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Резюме
При тяжелом течении COVID-19 высока вероятность формирования т. н. «цитокинового шторма», сопровождающегося лавинообраз-
ным нарастанием маркеров воспаления – интерлейкинов (IL)-1β, -6, интерферона-γ, фактора некроза опухоли-α, С-реактивного белка 
(СРБ), ферритина и др. В отсутствие адекватного лечения при развитии «цитокинового шторма» повышается риск летального исхода, 
особенно на фоне коморбидной патологии. Материалы и методы. В апреле–мае 2020 г. под наблюдением находились пациенты (n = 28: 
12 мужчин, 16 женщин; возраст – 39 – 86 лет) с длительным, застойным течением COVID-19, госпитализированные в критические дни 
заболевания. У всех пациентов отмечены потеря обоняния, кашель со скудной мокротой, признаки конъюнктивита. У больных отме-
чались хронические заболевания (n = 22: ишемическая болезнь сердца, сахарный диабет 2-го типа, склеродермия). У всех пациентов 
проводилась стандартная терапия; половине (n = 14) дополнительно назначался препарат Лаеннек в течение 3–10 суток (6 мл на 350 мл 
0,9 % раствора NaCl, внутривенно капельно в первые 3 дня, с 4-го дня – 6 мл на 250 мл 0,9 % раствора NaCl) до достижения устойчивой 
ремиссии. Результаты. Состояние большинства (n = 25) стабилизировалось; несколько в группе контроля скончались (n = 3; p = 0,067). 
Несмотря на стабилизацию состояния, в группе контроля достоверной положительной динамики по исследованным параметрам 
не отмечено. Исходно у 71 % пациентов отмечены дисфункция печени (уровень аланинаминотрансферазы (АЛТ) – 113 ± 121, аспартат-
аминотрансферазы (АСТ) – 90,8 ± 87,8 ед. / л) и высокий риск развития «цитокинового шторма» (уровень ферритина у мужчин – 
480–1 072 мкг / л, у женщин – 274,7–493 мкг / л, С-реактивного белка – 5,0–52,6 мг / л, лимфоцитов – < 25 %). При назначении пре-
парата Лаеннек наблюдалась положительная клиническая динамика, отмечено снижение уровня ферритина (–282 мкг / л – у мужчин, 

–80 мкг / л – у женщин; p = 0,039), увеличение оксигенации крови до нормальных значений (p = 0,0029), снижение площади поврежде-
ния легких по данным компьютерной томографии (в среднем –10 %; p = 0,0027), повышение относительного содержания лимфоцитов 
(+8 %; p = 0,04), нормализация маркеров дисфункции печени (АСТ, АЛТ), креатинина и систолического артериального давления 
(р < 0,05). Все пациенты, получавшие Лаеннек, выздоровели в течение 3–15 дней с начала применения препарата и были выписаны 
с отрицательным тестом на вирус SARS-CoV-2. Заключение. При включении полипептидного препарата Лаеннек в комплексную тера-
пию у пациентов с тяжелым течением COVID-19 существенно облегчается состояние здоровья, наблюдается широкий спектр гепато-
протективных, иммуномодуляторных и регенеративных эффектов. Лаеннек следует использовать в первую очередь у пациентов с пато-
логией печени, сахарным диабетом 2-го типа, ишемической болезнью сердца, в т. ч. на фоне повышенного уровня ферритина.
Ключевые слова: терапия COVID-19, коморбидные состояния, ферритинемия, Лаеннек, предиктивное моделирование, интеллектуаль-
ный анализ данных.
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Abstract
The probability of formation of the so-called “cytokine storm” accompanied by an avalanche-like growth of inflammatory markers – interleukins 
(IL)-1β, -6, interferon-γ, tumor necrosis factor-α, C-reactive protein (CRP), ferritin, etc. is high at a heavy current of COVID-19.  In the absence 
of adequate treatment in the development of “cytokine storm” increases the risk of death, especially against the background of comorbid pathology. 
Methods. In April-May 2020, patients (n = 28: 12 men, 16 women; age 39 – 86 years) with long, chronic COVID-19 course were under observation, 
hospitalized on critical days of the disease. All patients reported anosmia, cough with poor sputum, signs of conjunctivitis. The patients had chron-
ic diseases (n = 22: coronary heart disease, diabetes mellitus type 2, scleroderma). All patients were given standard therapy; half (n = 14) were 
additionally prescribed Laennec for 3 – 10 days (6 ml per 350 ml of 0.9% NaCl solution, intravenous infusion for the first 3 days, from day 4 – 6 ml 
per 250 ml of 0.9% NaCl solution) until stable remission is achieved. Results. The majority state (n = 25) stabilized; several patients died in the 
control group (n = 3; p = 0.067). In spite of the state stabilization, no reliable positive dynamics was noted in the control group for the tested param-
eters. Initially, liver dysfunction (level of alanine aminotransferase (ALT) – 113 ± 121, aspartate aminotransferase (AST) – 90.8 ± 87) was registered 
in 71% of patients, 8 units/l) and high risk of “cytokine storm” development (ferritin levels in men – 480 – 1 072 µg/l, in women – 274.7 – 493 µg/l, 
C-reactive protein – 5.0 – 52.6 mg/l, lymphocytes – < 25%). Positive clinical dynamics, a decrease in the level of ferritin (–282 µg/l – in 
men, –80 µg/l – in women; p = 0.039), an increase in blood oxygenation to normal values (p = 0.0029), a decrease in the area of lung injury accord-
ing to CT data (on average – 10%); p = 0.0027), increase in relative lymphocyte content (+8%; p = 0.04), normalization of markers of liver dysfunc-
tion (AST, ALT), creatinine and systolic blood pressure (p < 0.05) were observed on prescription of Laennec. All patients who received Laennec 
recovered within 3 – 15 days from the start of the drug and were discharged with a negative test for SARS-CoV-2. Conclusion. Health condition is 
significantly improved, a wide range of hepatoprotective, immunomodulatory and regenerative effects are observed when the polypeptide Laennec 
is included in the complex therapy in patients with severe COVID-19. Laennec should be used primarily in patients with liver pathology, diabetes 
mellitus type 2, coronary heart disease, including high ferritin levels.
Key words: COVID-19 therapy, comorbid conditions, ferritinemia, Laennec, predictive modeling, intellectual data analysis.
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В 2019 г. мир столкнулся с ранее неизвестной высо-
коконтагиозной респираторно-вирусной инфекцией 
COVID-19, опасной тяжелыми осложнениями (пре-
жде всего у пациентов с хроническими заболевания-
ми на фоне высокого уровня воспаления). В отличие 
от других респираторных заболеваний, у большинст-
ва пациентов отмечается бессимптомное или относи-
тельно легкое течение COVID-19. Однако у ряда па-
циентов COVID-19 приводит к тяжелому пневмониту 
и острой дыхательной недостаточности. Основной за-
дачей терапии является предотвращение летального 
исхода. В настоящее время апробируются разные ме-
тодики лечения коронавирусной инфекции.

При COVID-19 характерна полиорганная пато-
логия. Помимо поражения тканей легких и возни-
кающих вследствие этого нарушений функции ды-
хания, отмечаются следующие дисфункции других 
систем и органов:
• нарушения профиля свертываемости крови (в т. ч. 

повышение уровня D-димера) и диссеминиро-
ванное внутрисосудистое свертывание крови [1];

• «цитокиновый шторм» – лавинообразное нараста-
ние уровней многих маркеров воспаления в кро-
ви (интерлейкинов (IL)-1β, -6, интерферона-γ, 
С-реактивного белка (СРБ) фактора некроза 
опухоли-α (TNF-α), ферритина и др.);

• дисфункция печени (повышение уровней марке-
ров аспартатаминотрансферазы (АСТ), аланин-
аминотрансферазы (АЛТ), альбумина, билиру-
бина) [2] и наличие симптоматики со стороны 

желудочно-кишечного тракта (тошнота, рвота, 
диарея);

• повреждения тканей почек, сердца и других орга-
нов [3, 4].
Эти полиорганные осложнения ассоциированы 

с тяжелым течением COVID-19 и высоким риском 
летального исхода [5]. Для более быстрого купирова-
ния осложнений COVID-19 требуется использование 
тех или иных фармакологических препаратов. К со-
жалению, каждое из перечисленных осложнений 
требует применения отдельных препаратов, что при-
водит к неизбежной полипрагмазии и увеличению 
ятрогенной нагрузки на гепатобилиарную систему, 
поэтому выбор препарата для лечения пациентов 
с COVID-19 на фоне полиорганной патологии име-
ет принципиальное значение для решения основной 
задачи терапии COVID-19, т. е. снижения смертно-
сти. Полипептидный препарат Лаеннек (АТХ A05BA 
«Препараты для лечения заболеваний печени», L03 
«Иммуностимуляторы»), разработанный российски-
ми и японскими учеными, обладает существенным 
потенциалом в терапии COVID-19.

Лаеннек зарегистрирован в России в качест-
ве гепатопротектора и иммуномодулятора, повы-
шающего функциональную активность фагоцитов 
и Т-клеток, предотвращающего гибель гепатоцитов 
и других паренхимальных клеток. Препарат Лаеннек 
характеризуется высокой степенью фармацевтиче-
ской стандартизации и разнонаправленностью те-
рапевтического действия. По нозологической клас-
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сификации (МКБ-10) Лаеннек предназначен для 
пациентов с заболеваниями печени (K76.9 «Болезнь 
печени неуточненная», K70.0 «Алкогольная жиро-
вая дистрофия печени», K76.0 «Жировая дегенера-
ция печени, не классифицированная в других рубри-
ках»), вирусными инфекциями (B00.9 «Герпетическая 
инфекция неуточненная») и заболеваний, харак-
теризуемых повышенным фоном воспаления, в т. ч. 
аллергического (L20 «Атопический дерматит») [6]. 
Соответственно, Лаеннек обладает потенциалом 
для компенсации полиорганной патологии, харак-
терной для COVID-19.

Целью настоящей работы является апробация 
применения препарата Лаеннек у пациентов сред-
него и пожилого возраста с продолжительным, за-
стойным течением COVID-19 в критическом состо-
янии, при дисфункции печени, гиперферритинемии 
и высоком риске «цитокинового шторма» на фоне 
высокой коморбидной нагрузки (хронические за-
болевания отмечены у 22 (79 %) из 28 пациентов). 
Пациенты находились под наблюдением в апреле–
мае 2020 года.

Материалы и методы

Наблюдались пациенты (n = 28) со средним / тяже лым 
течением COVID-19, проходившие лечение в COVID-
центре, развернутом на базе Российского геронтоло-
гического научно-клинического центра (РГНКЦ). 
Под наблюдением находились пациенты 39–86 лет 
(12 мужчин, 16 женщин) с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) (n = 12), сахарным диабетом 2-го ти-
па (СД-2) (n = 8), склеродермией (n = 1), псориазом 
(n = 1). Все больные получали комплексную терапию 
в соответствии с 5-й версией методических рекомен-
даций Министерства здравоохранения Российской 
Федерации от 08.04.20. Общий и биохимический ана-
лизы крови проводились с использованием стандарт-
ных методик; ферритин определялся спектрофотоме-
трически методом иммуноферментного анализа.

Пациенты характеризовались дисфункцией пече-
ни (средние значения АЛТ – 113 ± 121 ед. / л, АСТ – 
90,8 ± 87,8 ед. / л) и высоким риском «цитокинового 
шторма»: СРБ – 5,0–52,6 мг / л, относительное со-
держание лимфоцитов < 25 % (у 71 % обследуемых), 
уровень ферритина у мужчин  – 480–1 762 мкг / л, 
у женщин – 274,7–493 мкг / л (норма 20–250 мкг / л – 
для мужчин и 10–120 мкг / л – для женщин).

С первого дня заболевания все больные жало-
вались на отсутствие аппетита, нарастающую, не-
преодолимую слабость, не исчезающую после сна, 
потливость, боли в мышцах. У всех отмечены поте-
ря обоняния, кашель со скудной мокротой, призна-
ки конъюнктивита. При осмотре отмечалась одыш-
ка в покое, усиливающаяся при нагрузке (ходьба, 
подъем по лестнице). Люди были малоактивны, бы-
стро уставали. Отмечались повышенная температура 
(37–39 °С в течение 2–5 суток), бледность кожных 
покровов, учащенное дыхание. Полусидячее поло-
жение облегчало дыхание.

При поступлении в РГНКЦ у пациентов выявле-
ны учащенное дыхание (частота дыхательных движе-
ний (ЧДД) – 28–30 в минуту), снижение оксигенации 
крови (SpO2) < 90 %, парциального давления кисло-
рода (РаО2) < 60 мм рт. ст., систолического артери-
ального давления (АД) < 100 мм рт. ст. У 6 больных 
потребовалось применение искусственной вентиля-
ции легких, в остальных случаях – высокопоточной 
назальной оксигенации. До применения препара-
та Лаеннек не отмечено какой-либо положительной 
динамики в течение 5–7 дней.

Оценку состояния тяжести пациентов проводи-
ли посредством компьютерной томографии (КТ). 
Зарегистрированы двусторонние изменения с пре-
имущественным поражением нижних долей (> 3 оча-
гов уплотнения по типу «матового стекла» (макси-
мальный диаметр < 3 см) в сочетании с очагами 
консолидации). По данным КТ оценивались об-
щая площадь повреждений (0–100 %) и степень по-
вреждения (0–5 баллов). Степень повреждения вы-
числялась как среднее по каждой из 5 долей легких 
(1 балл – вовлечено < 5 % ткани, 2 – 5–25 %; 3 – 
26–49 %; 4 – 50–75 %; 5 – > 75 %).

Все больные были госпитализированы на 5–  
10-й день от начала заболевания, что соответствует 
стадии прогрессирования (5–8-й дни заболевания) 
и пиковой стадии COVID-19 (10–13-й дни заболева-
ния). По данным КТ, стадия прогрессирования ха-
рактеризовалась увеличением распространенности 
симптома «матового стекла», локальных ретикуляр-
ных изменений и появлением очагов консолидации. 
На пиковой стадии на КТ отмечалось формирование 
перилобулярных уплотнений.

Полипептидный препарат Лаеннек (Japan Bio­
Pro ducts Co. Ltd, Япония; регистрационное удостове-
рение Министерства здравоохранения Российской 
Федерации № П N013851/01), зарегистрированный 
в России в качестве гепатопротектора и иммуномоду-
лятора, назначен 14 пациентам. В зависимости от тя-
жести состояния Лаеннек применялся от 3 до 10 суток 
(первые 3 суток – 6 мл на 350 мл 0,9%-го раство-
ра NaCl, внутривенно капельно, с 4-го дня – 6 мл 
на 250 мл 0,9%-го раствора NaCl ежедневно). Больные 
выписывались после достижения устойчивой ремис-
сии, комплексной оценки общего состояния с учетом 
данных биохимического анализа крови, оксигенации 
крови в стадии разрешения пневмонита по КТ.

Для стандартной обработки результатов исследо-
вания использовались методы математической ста-
тистики, включающие расчет числовых характери-
стик случайных величин, проверки статистических 
гипотез с использованием параметрических и непа-
раметрических критериев, корреляционного и ди-
сперсионного анализа. Сравнение прогнозируемых 
и наблюдаемых частот встречаемости исследуемых 
признаков проводилось с помощью критерия χ2, 
T-критерия Уилкоксона–Манна–Уитни и теста 
Стьюдента. Использовалась прикладная программа 
Statistica 10.0 и электронные таблицы Microsoft Excel.

Помимо стандартных методов статистики, в хо-
де исследования были использованы современные 

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/


590 Пульмонология ● Pul’monologiya. 2020; 30 (5): 587–598. DOI: 10.18093/0869-0189-2020-30-5-587-598 

Максимов В.А. и др. Опыт применения препарата Лаеннек у пациентов с высоким риском развития «цитокинового шторма»

Рис. 1. Метрическая карта настоящего исследования. Точки на метрической карте соответствуют показателям состояния пациентов. 
Расстояния между точками отражают степень взаимодействия показателей: чем ближе точки, тем сильнее ассоциации между показате-
лями: А – метрические сгущения (кластеры) точек на метрической карте; В – представление динамики лечения как перегруппировки 
точек на метрической карте
Примечание: СРБ – С-реактивный белок; ЧСС – частота сердечных сокращений; ЧДД – частота дыхательных движений; АЛТ – ала-
нинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; САД – систолическое, ДАД – диастолическое артериальное давление; КТ – 
компьютерная томография; SpO2 – оксигенация крови.
Figure 1. Metric card of the present study. The points on the metric map correspond to the indicators of the patient’s condition. The distances be-
tween the points reflect the degree of interaction of indicators: the closer the points, the stronger the associations between the indicators: А, Metric 
condensations (clusters) of points on a metric map; B, Representation of the dynamics of treatment as a regrouping of points on a metric map
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методы интеллектуального анализа данных, в т. ч. 
метод анализа метрических сгущений в пространст-
ве параметров, метод метрических карт [7] и мето-
ды прогнозирования числовых таргетных перемен-
ных [8, 9]. Математические детали использованных 
методов (в т. ч. сравнение с другими подходами 
и алгоритмами) приведены в цикле работ по топо-
логическому анализу данных [7–9]. Метод анализа 
метрических сгущений отличается высокой чувстви-
тельностью и позволяет детектировать кластеры (сгу-
щения) точек, даже если различия в плотности точек 
не превышают несколько процентов.

Результаты

Состояние большинства пациентов (n = 25) стабили-
зировалось, в группе контроля отмечены летальные 
исходы (n = 3; p = 0,067). Несмотря на стабилизацию 

состояния, в группе контроля достоверной положи-
тельной динамики по исследованным параметрам 
не отмечено. Применение препарата Лаеннек при-
водило к положительной клинической динамике, 
снижению уровней ферритина, увеличению оксиге-
нации крови до диапазона нормы, снижению площа-
ди повреждения легких по данным КТ, повышению 
процента лимфоцитов, нормализации маркеров дис-
функции печени (АСТ, АЛТ), креатинина и систоли-
ческого АД (все р < 0,05). Все больные, получавшие 
препарат, достигли устойчивой ремиссии в тече-
ние 3–15 дней после начала применения препарата 
Лаеннек и были выписаны с отрицательным тестом 
на SARS-CoV-2 под наблюдение врача по месту жи-
тельства для дальнейшей реабилитации.

Применение препарата Лаеннек приводило 
к комплексным изменениям значений показате-
лей состояния, которые представлены на метри-
ческой карте (рис. 1). Метрическая карта клиниче-
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Рис. 2. Динамика маркеров воспа-
ления / «цитокинового шторма» 
у пациентов с COVID-19 на фоне 
лечения препаратом Лаеннек. 
Прямоугольники обозначают гра-
ницы 25–75%-ных значений, ли-
нии внутри прямоугольников – 
медианные значения параметров. 
Штрих-пунктирными линиями 
показаны границы референсных 
интервалов
Примечание: СРБ – С-реактив-
ный белок.
Figure 2. Dynamics of markers of 
inflammation/cytokine storm in pa-
tients with COVID-19 during treat-
ment with Laennec. The rectangles 
represent the boundaries of 25 – 75% 
of the values, the lines within the 
rectangles are the median values of 
the parameters. Dash-dotted lines 
show the boundaries of the reference 
intervals

ского исследования представляет собой наглядную 
диаграмму, на которой каждому из исследованных 
показателей состояния (например, уровень ферри-
тина) соответствуют две точки на плоскости: значе-
ния показателя до и после терапии («ферритин, исх.» 
и «ферритин, после»). Расстояние между любыми 
двумя точками метрической карты соответствует сте-
пени ассоциации показателей. Сгущения (кластеры) 
точек соответствуют показателям, значения которых 
тесно взаимодействуют друг с другом.

Метрические карты позволяют не только изучать 
комплексные взаимосвязи между показателями со-
стояния пациентов (см., например, работы [10, 11]), 
но и проводить комплексную оценку эффективно-
сти терапии, а также выбирать наиболее информа-
тивные предикторы для прогнозирования эффек-
тивности терапии и респондеров / нонреспондеров. 
При низкой эффективности терапии (с точки зрения 
всех исследованных параметров) положение точек 
практически не изменяется и сохраняется единст-
венный кластер параметров. Эффективная терапия 
приводит к существенной перегруппировке точек, 
соответствующих исследуемым параметрам, в от-
дельные кластеры.

В настоящем исследовании установлено, что при-
менение препарата Лаеннек связано с четким раз-
делением метрической карты на кластеры значений 
параметров до начала и после терапии (см. рис. 1А). 
В контрольной группе такого разделения на класте-
ры не наблюдалось. Иначе говоря, при использова-
нии препарата Лаеннек у пациентов с достаточно 
тяжелым течением COVID-19 происходит согласо-
ванное комплексное изменение многих показателей 

состояния, соответствующее движению точек «слева 
направо» на метрической диаграмме на рис. 1В. Как 
показывает анализ отдельных параметров, это ком-
плексное изменение соответствует отчетливой поло-
жительной динамике состояния больных: снижению 
воспаления, улучшению функции легких, снижению 
маркеров дисфункции печени и почек.

В то же время в группе контроля (только ком-
плексная терапия по рекомендациям Министерства 
здравоохранения Российской Федерации) на фо-
не стабилизации состояния пациентов достоверной 
положительной динамики по ферритину, СРБ, АСТ 
и АЛТ (р > 0,05 по тесту Стьюдента и ранговому кри-
терию) и данным КТ не отмечено.

Прежде всего терапия препаратом Лаеннек боль-
ных COVID-19 приводила к достоверному снижению 
уровней маркеров воспаления (ферритин, СРБ) и по­
вышению относительного содержания лимфоцитов 
по сравнению с контролем (рис. 2). Достоверные 
улучшения этих параметров наблюдались как во всей 
группе пациентов, получавших Лаеннек, так и в под-
группах мужчин и женщин. В среднем по всей группе 
ферритин снижался с 603 ± 205 до 390 ± 124 мкг / л 
(p = 0,039). При этом достоверное снижение ферри-
тина наблюдалось и у мужчин (с 790 ± 249 до 462 ± 
145 мкг / л; p = 0,033), и у женщин (с 372 ± 86 до 244 ± 
140 мкг / л; p = 0,034).

Уровни СРБ, являющегося белком острой фазы 
воспаления, снижались с 23,1 ± 18,9 до 9,0 ± 6,8 мг / л 
(p = 0,014). Хотя после окончания терапии уровни 
СРБ достигли верхнего предела нормы (5 мг / л) толь-
ко у 4 из 14 пациентов, медиана значений СРБ 
(6 мг / мл) существенно приблизилась к референсно-
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Рис. 3. Улучшение дыхательной 
функции в динамике терапии 
препаратом Лаеннек
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Figure 3. Improvement of respiratory 
function in the dynamics of Laennec 
therapy

му интервалу по сравнению с исходным значением 
медианы (14,2 мг / мл).

Относительное содержание лимфоцитов (LYM), 
указывающее на состояние  противовирусного имму-
нитета, достоверно повышалось с 20,0 ± 10,9 до 27,8 ± 
11,6 % после лечения препаратом Лаеннек (p = 0,042). 
До начала лечения значения LYM > 25 % (нижняя 
граница референсного интервала) отмечены только 
у 3 из 14, а после лечения – у 9 пациентов. Данный 
результат соответствует достоверному снижению ри-
ска значений LYM < 25 % по тесту χ2 (ОШ – 0,15; 
95%-ный ДИ – 0,03–0,81; p = 0,022), т. е. активации 
противовирусной системы организма.

Снижению маркеров воспаления на фоне приме-
нения препарата Лаеннек соответствовала положи-
тельная клиническая динамика (рис. 3): увеличение 
показателя SpO2 по данным пульсоксиметрии, сни-
жение степени и площади поражения легких по дан-
ным КТ, снижение жалоб на непреодолимую сла-
бость.

При терапии указанным препаратом повысилась 
оксигенация крови (SpO2) с 91,4 ± 4,6 до 96,2 ± 3,2 % 
(p = 0,0029). Значения SpO2 < 95 %, соответствующие 
дыхательной недостаточности, отмечены до начала 
терапии (n = 11) и снизились после терапии (n = 3), 
что соответствует 13-кратному снижению риска ды-
хательной недостаточности (ОШ – 0,07; 95%-ный 
ДИ – 0,01–0,45; p = 0,0025). Уже со 2-го дня тера-

пии отмечено достоверное снижение ЧДД с 18,9 ± 
2,4 до 17,5 ± 1,2 в минуту (p = 0,029); у пациентов 
улучшился сон, повысилось настроение.

Улучшение оксигенации крови сопровождалось 
снижением степени поражения легких по данным 
КТ (с 3,35 ± 0,50 до 2,71 ± 0,61 балла; p = 0,0027) 
и площади поражения легких по данным КТ (с 73,4 ± 
17,2 до 63,1 ± 13,9 %; p = 0,047). На фоне объективно-
го улучшения дыхательной функции отмечено сни-
жение жалоб пациентов на непреодолимую слабость: 
до начала (n = 9) и после (n = 2) терапии (11-кратное 
снижении риска, ОШ – 0,09; 95%-ный ДИ – 0,01–
0,59, р = 0,0068).

Применение препарата Лаеннек привело к до-
стоверным улучшениям маркеров состояния пе-
чени (уровни АЛТ, АСТ) (pис. 4) и почек (уров-
ни креатинина). Уровни АСТ снижались с 121,3 ± 
102,5 до 45,7 ± 15,7 ед. / л (p = 0,050). Исходно повы-
шенные уровни АСТ (> 40 ед. / л) отмечены у 14 па-
циентов, после лечения – только у 7 (ОШ – 0,07; 
95%-ный ДИ – 0,007–0,70, р = 0,0091). Уровни АЛТ 
снижались с 164 ± 155 до 49 ± 28 ед. / л (p = 0,049). При 
этом абнормально высокие уровни АЛТ (> 41 ед. / л) 
отмечены у 13 из 14 пациентов на момент начала те-
рапии и 8 пациентов после применения препарата 
Лаеннек (ОШ – 0,10; 95%-ный ДИ – 0,01–1,00; p = 
0,029). В среднем по группе креатинин снижался 
с 105,3 ± 87,8 до 20,5 ± 9,2 мкмоль / л (p = 0,049).
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Рис. 4. Уровни маркеров дисфункции 
печени у пациентов с COVID-19 в дина-
мике лечения препаратом Лаеннек. 
Штрих-пунктирными линиями пока-
заны границы референсных интервалов
Примечание: АЛТ – аланинаминотран-
сфераза; АСТ – аспартатаминотрансфе-
раза.
Figure 4. Levels of liver dysfunction markers 
in patients with COVID-19 in the dynamics 
of Laennec treatment. Dash-dotted lines 
show the boundaries of the reference intervals
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Обсуждение

По результатам исследований состава препарата 
Лаен нек отмечена целесообразность его применения 
у пациентов с COVID-19. В состав препарата входят 
пептиды-ингибиторы белка IKKB, способствующие 
сни жению системного воспаления за счет ингибиро-
вания каскада NF-kB, значительное количество им-
муномодулирующего элемента (цинк), необходимого 
для активации врожденных систем противовирусной 
защиты при COVID-19 [3], пептиды-ингибиторы ряда 
киназ протеома человека, способствующие снижению 
воспаления и др. Клинический опыт применения дан-
ного препарата указывает на нормализацию уровней 
провоспалительных цитокинов IL-6, TNF-α и значи-
тельное снижение уровней ферментов АСТ, АЛТ [6]. 
Поэтому весьма вероятно, что противовоспалитель-
ное действие препарата может эффективно тормозить 
формирование опасного для жизни «цитокинового 
шторма» у пациентов с тяжелым течением COVID-19.

В настоящей работе в качестве биомаркеров «ци-
токинового шторма» изучались ферритин, СРБ и от-
носительное содержание лимфоцитов в динамике 
лечения указанным препаратом. Известно, что у лю-
дей с тяжелым течением COVID-19 отмечаются по-
вышенные уровни ферритина, ассоциированные 
с высокой летальностью [5, 12]. Ферритин – белок-
переносчик железа, найденный практически во всех 
тканях. В норме уровни ферритина в крови состав-
ляют 10–120 мкг / л – у женщин и 20–250 мкг / л – 
у мужчин. Повышенные уровни ферритина в сы-
воротке крови связаны не только с нарушениями 
накопления железа в организме (гемохроматоз и др.), 
но и указывают на воспаление, сопровождающее тя-
желое течение ОРВИ, дисфункцию печени, аутоим-
мунные или опухолевые заболевания и др.

У больных COVID-19 уровень ферритина резко 
возрастает вследствие и острой фазы воспаления, 
и массовой гибели эритроцитов, при которой обра-
зуется т. н. катаболический ферритин. При прове-
дении биохимического анализа крови невозможно 

отличить «провоспалительный» ферритин от «ката-
болического». Тем не менее общий ферритин являет-
ся эффективным маркером тяжести коронавирусной 
инфекции: у пациентов с легким течением COVID-19 
отмечен более низкий уровень ферритина в сыво-
ротке крови (в среднем на –282 мкг / л; p < 0,001) 
[13, 14]. В настоящем исследовании установлено до-
стоверное снижение общего ферритина в динамике 
лечения (у мужчин – на –386 мкг / л, у женщин – 
на –80 мкг / л).

В результате применения препарата Лаеннек от-
мечена положительная динамика СРБ – маркера 
острой фазы воспаления, вырабатываемого в пе-
чени. Метаанализ, включивший 16 исследований 
(n = 3 962) подтвердил, что для людей с менее тяже-
лым течением заболевания характерны более низкие 
уровни СРБ (–41,8 мг / л, р < 0,001) и других марке-
ров воспаления (IL-6, скорость оседания эритроци-
тов, ферритин) [13].

В настоящем исследовании исходные значе-
ния СРБ у всех обследованных были очень высоки-
ми (23,1 ± 18,9 мг / л при норме 0–5 мг / л, уровень 
> 5 мг / л отмечен у 86 % пациентов), что свидетель-
ствует о чрезвычайной активности воспалительно-
го процесса и предрасполагает к образованию мик-
ротромбов в микрососудистой сети легких и других 
тканях. Соответственно, снижение СРБ в ходе тера-
пии до 9,0 ± 6,8 мг / л (p = 0,014) указывает не только 
на угасание «цитокинового шторма», но и на сниже-
ние риска тромботических осложнений COVID-19.

Повышение уровня СРБ, лейкоцитопения и лим-  
фо цитопения – важные особенности течения 
COVID-19 [15]. В начале лечения показатель LYM 
составил 20,0 ± 10,9 %, а диапазон нормы (25–40 %) 
встречался редко (n = 3). Варианты течения СOVID-19, 
сопровождающиеся снижением содержания лимфо-
цитов в крови, соответствуют повышенному риску за-
тяжного течения заболевания и снижению темпов ре-
абилитации. Терапия препаратом Лаеннек приводила 
к достоверному повышению LYM до 27,8 ± 11,6 % (p = 
0,042).

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
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Повышение содержания лимфоцитов в крови 
соответствует активации противовирусной защиты 
организма. Как было отмечено ранее, в состав ука-
занного препарата входит значительное количество 
цинка, который стимулирует белки интерфероновой 
защиты организма от одноцепочечных РНК вирусов, 
к которым относится и SARS-CoV-2 [3]. Также в со-
став данного препарата входят 14 пептидов, характери-
зуемых противовирусными эффектами на всех стади-
ях жизненного цикла ДНК / РНК вирусов. Пептиды 
препарата Лаеннек могут тормозить активацию ви-
русов внутри клетки (специфическое ингибирова-
ние клеточного белка HCFC1), слияние вирусной 
оболочки с плазматической мембраной на стадии 
инфицирования вирусом клетки-хозяина (ингиби-
рование клеточного белка CD4), репликацию ви-
руса (ингибирование белка CTBP1), созревание ви-
риона (ингибирование белков CRM1, VPS4B, TPR, 
пролин изомеразы), отпочкование вирусных ча-
стиц от клеточной мембраны (ингибирование белка 
NEDD4) [16]. Таким образом, повышение процент-
ного содержания лимфоцитов может быть связано 
с противирусным действием пептидов и цинка в со-
ставе этого препарата.

Преодоление «цитокинового шторма» и актива-
ция противовирусного иммунитета ассоциированы 
с улучшением дыхательной функции. Показатель 
SpO2 является неинвазивным, но достаточно объек-
тивным методом оценки дыхательной недостаточно-
сти. Улучшение оксигенации крови в динамике ле-
чения названным лекарством с 91,4 ± 4,6 до 96,2 ± 
3,2 % (p = 0,0029; уровень SpO2 > 95 % были достиг-
нуты у 11 из 14 пациентов) следует рассматривать как 
восстановление нормального газообмена между аль-
веолоцитами и эритроцитами. Оцененные по дан-
ным КТ сокращение степени (–0,64 балла; p = 0,0027) 
и площади поражения легких (–10,4 %; p = 0,047) со-
ответствуют хорошему темпу регенерации ткани лег-
ких в результате лечения. Этот вывод подтверждается 
достоверным снижением жалоб пациентов на непре-
одолимую слабость (11-кратное снижение риска; 
p = 0,0068).

Препарат способствует повышению регенератор-
ных возможностей организма и используется в те-
рапии синдрома хронической усталости, при этом 
положительные эффекты данного препарата связа-
ны, в частности, с модуляцией функции митохон-
дрий. В его составе содержатся пептиды PGVSCR, 
HMVLLH, EALPGPL, LPGPLNP и др., способству-
ющие:
• торможению апоптоза клеток в условиях оксида-

тивного / токсического стресса (за счет активации 
антиапоптотического белка BcL-2);

• снижению гиперинсулинемии (активация рецеп-
тора PPARA);

• повышению интенсивности энергетическо-
го метаболизма митохондрий (ингибирование 
МАРкиназ и киназ пируватдегидрогеназы) [6].
Кроме того, Лаеннек содержит биологически 

активные пептиды, стимулирующие регенерацию по-
врежденных тканей и улучшающие реакцию орга-

низма на стресс (фрагменты проэнкефалина A, пеп-
тиды-ингибиторы киназ CDK1, IKKB и mTOR). 
В эксперименте были показаны геропротектив-
ные свойства препарата: его добавление увеличи-
вало продолжительность жизни моделях живот-
ных Caenorhabditis elegans на 92 % по сравнению 
с контролем, в т. ч. в условиях продолжительного 
оксидативного стресса [6].

Применение препарата Лаеннек привело к до-
стоверному улучшению значений маркеров состо-
яния печени (уровни АЛТ, АСТ) и почек (уровни 
креатинина). Следует подчеркнуть, что инфекция 
COVID-19 ассоциирована с полиорганной патологи-
ей. Во-первых, хронические коморбидные заболева-
ния утяжеляют течение коронавирусной инфекции. 
Во-вторых, инфицирование SARS-CoV-2 стимули-
рует или усугубляет повреждения органов.

На фоне COVID-19 отмечаются дисфункция пе-
чени (повышение уровней маркеров АСТ, АЛТ, аль-
бумина, билирубина) [2], дисфункция почек (проте-
инурия, гематурия) [17] и выраженные нарушения 
коагуляционного профиля крови (в т. ч. повышение 
уровней D-димера и продуктов деградации фибри-
на) [1], что ассоциировано с более высоким риском 
смертности от COVID-19. Дисфункция печени от-
мечается у 24–37 % пациентов с COVID-19 [18], дис-
функция почек – у 27–44 % пациентов [17].

В настоящем исследовании дисфункция пече-
ни наблюдалась у всех пациентов (были повышены 
уровни АСТ и АЛТ). Применение препарата Лаеннек 
приводило к достоверному снижению АСТ и АЛТ 
у всех пациентов, причем интервалы норм АСТ / 
АЛТ были достигнуты у половины наблюдаемых. 
Данный результат вполне ожидаем, т. к. Лаеннек за-
регистрирован как гепатопротектор (АТХ A05BA). 
В эксперименте и в клинической практике показано, 
что препарат устраняет гемосидероз (хроническую 
перегрузку железом) печени, снижает повреждения 
гепатоцитов и клеток других органов. В эксперимен-
те продемонстрировано кардиопротективное дейст-
вие препарата Лаеннек на модели адреналинового 
повреждения сердца и увеличение антиоксидантно-
го ресурса крови [6]. Молекулярные механизмы реге-
неративного действия этого лекарства на различные 
ткани были упомянуты выше.

Креатинин является биомаркером состояния сис-
темы почечной фильтрации, и его повышенные 
уровни указывают на ухудшение фильтрационной 
функции почек [19]. Острая почечная недостаточ-
ность – важный фактор риска смертности пациентов 
с COVID-19 [17]. На момент начала лечения, описан-
ного в данной статье, уровни креатинина у обследо-
ванных пациентов были выше верхних границ рефе-
ренсных интервалов (мужчины – 62–106 мкмоль / л, 
женщины – 44–80 мкмоль / л) у 5 из 14 человек в груп-
пе терапии. Применение препарата Лаеннек способст-
вовало достоверному снижению креатинина с 105,3 ± 
20,5 до 87,8 ± 9,2 мкмоль / л (p = 0,049), т. е. в сторону 
диапазонов значений, соответствующих референсным 
интервалам. Таким образом, Лаеннек способствовал 
улучшению функции почек у пациентов с COVID-19.
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Также анализ метрической карты (см. рис. 1), от-
ражающей динамику состояния пациентов в ходе те-
рапии, позволяет строить эффективные алгоритмы 
предиктивного моделирования различных параме-
тров на момент окончания терапии. Такие алгоритмы, 
основанные на топологической теории распознава-
ния [7–9, 20], позволяют оценить эффективность те-
рапии COVID-19 препаратом Лаеннек на основании 
исходных данных у конкретного больного. В частно-
сти, получены и верифицированы (в кросс-валида-
ции) модели прогнозирования длительности госпи-
тализации (коэффициент корреляции r(c) = 0,73), 
уровней ферритина (r(c) = 0,49), СРБ (r(c) = 0,50), 
АЛТ (r(c) = 0,62), креатинина (r(c) = 0,54), гемогло-
бина (r(c) = 0,84), тромбоцитов (r(c) = 0,57), относи-
тельного содержания лимфоцитов (r(c) = 0,65) и та-
ких важных показателей дыхательной функции, как 
SpO2 (r(c) = 0,88), ЧДД (r(c) = 0,50), степени поврежде-
ний по КТ (r(c) = 0,51) и площади поражения по КТ 
(r(c) = 0,87). Разработанные алгоритмы предиктивного 
моделирования являются темой отдельной статьи.

Ниже приведены 2 клинических наблюдения, 
наглядно иллюстрирующих результаты лечения 
COVID-19 препаратом Лаеннек.

Клиническое наблюдение № 1

Пациент Б. 63 лет, состоит на учете с диагнозом СД-2 (Е11 
по МКБ-10). Обратился в РГНКЦ с жалобами на сухой кашель, 
повышение температуры до 39 °С, чувство нехватки воздуха, рез-
кую слабость, потливость. ЧДД – 30 в минуту. Результат теста 
на SARS-CoV-2, выполненного методом полимеразной цепной 
реакции, положительный. По данным КТ констатировано пора-
жение легких III степени, площадь поражения – 52 %. Исходно 
SpO2 (на воздухе) – 94 %. Температура удерживалась в течение 
3 суток, затем снизилась до 37,6 °С.

Биохимический анализ крови: ферритин – 1 071,8 мкг / л 
(норма – 20–250 мкг / л), АЛТ – 44 ед. / л (норма – < 41 ед. / л), 
АСТ – 44 ед. / л (норма – < 40 ед. / л), СРБ – 52,6 мг / л (нор-
ма – 0–5 мг / л), креатинин – 143 мкмоль / л (норма – 80–
115 мкмоль / л), гемоглобин – 153 г / л (норма – 130–160 г / л), 
лейкоциты – 6,1 × 109 / л (норма – (4–9) × 109 / л), тромбоциты – 
169 × 109 / л (норма – (180–320) × 109 / л), лимфоциты – 26 % (нор-
ма – 25–40 %).

Ввиду того что пациент уже сутки находился в состоянии «ци-
токинового шторма» (очень высокие уровни ферритина, СРБ, по-
граничная лимфопения), было решено назначить Лаеннек вну-
тривенно капельно (6 мл в 350 мл изотонического раствора 1 раз 
в сутки № 10 ежедневно).

Клиническое состояние пациента стремительно ухудшалось, 
к 3-м суткам после первого применения препарата Лаеннек темпе-
ратура повысилась до 38 °С, СРБ – до 64,7 мг / л, SpO2 снизилась 
до 89 %, лимфоциты – до 7,4 %. По данным КТ – поражение легких 
IV степени, площадь поражения – 80 %. Продолжено применение 
препарата Лаеннек. К 7-м суткам отмечено снижение ферритина 
до 408 мкг / л, СРБ – до 9,1 мг / л, повышение лимфоцитов до 10,9 %. 
На 11-е сутки отмечена тенденция к повышению SpO2 (91 %), состо-
яние легких по КТ улучшилось до III степени, площадь поражения 
снизилась до 60 %. Применение препарата Лаеннек приостановле-
но. Пациент наблюдался еще в течение 5 суток. Через 5 суток по-
сле завершения курса препарата уровень ферритина снизился до  
210 мкг / л, SpO2 повысилась до 97 %. ЧДД – 20 в минуту. Пациент 
выписан в удовлетворительном состоянии.

Клиническое наблюдение № 2
Пациентка А. 54 лет, поступила в РГНКЦ по скорой помощи 
с жалобами на приступообразный кашель с отделением скудной 
мокроты, гипертермию до 39 °С, выраженную слабость, чувство 
удушья. Заболела за 1 нед. до обращения в РГКНЦ, первый при-
знак – утрата обоняния, отсутствие аппетита, через 3 дня темпе-
ратура поднялась до 39 °С, появился сухой кашель. Обследование 
в РГНКЦ показало положительный ПЦР тест на SARS-CoV-2.

Пациентка находилась в РГНКЦ в течение 3 суток, полу-
чая принудительную кислородотерапию. Высокая температура 
тела наблюдалась в течение 3 суток, затем снизилась до 36,7 °С. 
Несмотря на пребывание в стационаре, состояние легких ухуд-
шалось: оксигенация SpO2 на воздухе снизилась до 82 %, по дан-
ным КТ – поражение легких IV степени, площадь поражения – 
92 %. Отмечена тенденция к формированию «цитокинового 
шторма»: ферритин – 493,4 мкг / л (норма – 10–120 мкг / л), 
снижение лимфоцитов до 15,3 % (норма – 25–40 %) на фоне 
формирующейся дисфункции печени (АЛТ – 42 ед. / л при нор-
ме < 41 ед. / л, АСТ – 64 ед. / л при норме < 40 ед. / л), АД – 
148 / 84 мм рт. ст., ЧСС – 91 в минуту.

Пациентке назначен Лаеннек внутривенно капельно (еже-
дневно 6 мл в 350 мл изотонического раствора 1 раз в сутки № 8). 
Начиная со 2-го дня приема препарата состояние больной суще-
ственно улучшилось: АД нормализовалось до 110 / 80 мм рт. ст., 
показатели ЧСС снизились до 78 в минуту, ЧДД – с 20 до 18 в ми-
нуту, SpO2 возросла до 85 %. Отмечена ежедневная положительная 
динамика. На 7-е сутки SpO2 повысилась до 97 %, лимфоциты – 
до 31,5 % (норма – 25–40 %). Степень поражения легких по дан-
ным КТ снизилась до III, площадь поражения – до 80 %, ферри-
тина – до 398 мкг / л, больная перестала испытывать слабость. 
Пациентка выписана на следующие сутки в удовлетворительном 
состоянии.

Заключение

В настоящее время тестируются различные подхо-
ды к фармакотерапии COVID-19. При принятии 
решения о выборе фармакотерапии должны быть 
учтены все важные особенности COVID-19, пре-
жде всего степень тяжести течения заболевания 
на фоне коморбидных патологий. Общеизвестно, 
что большинство лекарств, применяемых при те-
рапии вирусных заболеваний, отличаются высо-
кой токсичностью и не всегда могут быть исполь-
зованы у пациентов с дисфункцией печени, ИБС, 
СД-2 и другими хроническими заболеваниями. 
Поэтому при тяжелом течении COVID-19, особен-
но на неблагоприятном коморбидном фоне, суще-
ственно повышаются требования к безопасности 
выбираемой фармакотерапии.

Полипептидный препарат Лаеннек отличается 
хорошим профилем безопасности, высокой степе-
нью фармацевтической стандартизации [21] и ха-
рактеризуется выраженными гепатопротективными, 
противовоспалительными и иммуномодулирующи-
ми свойствами. Применение препарата Лаеннек в те-
рапии COVID-19 у пациентов с коморбидной нагруз-
кой (ИБС, СД-2), дисфункцией печени (повышение 
уровней АСТ, АЛТ в 2–3 раза) и высоким риском 
«цитокинового шторма» (повышение уровней СРБ, 
ферритина, снижение относительного содержания 
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лимфоцитов) обусловило положительную клиниче-
скую динамику и улучшение практически всех иссле-
дованных лабораторных показателей.

Особенно важно отметить снижение уровня фер-
ритина (p = 0,039), увеличение оксигенации крови 
до диапазона нормы (p = 0,0029) и снижение площа-
ди повреждения легких по данным КТ (p = 0,0027). 
Устойчивая ремиссия достигнута у всех пациен-
тов в течение 3–15 дней после начала применения 
данного препарата, они были выписаны с отрица-
тельным тестом на вирус SARS-CoV-2. Собранные 
данные позволили разработать алгоритмы предик-
тивного моделирования эффективности терапии 
COVID-19 препаратом Лаеннек.
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