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Резюме 
В действующие рекомендации МЗ (№15 от 22.02.22) не включены препараты с пульмонопротек-

торным эффектом. Вместе с тем, одна из основных проблем, с которой сталкивается врач отделения 
интенсивной терапии при лечении пациентов с COVID-19 — развитие тяжелого и крайне тяжелого 
ОРДС на фоне вирусной пневмонии. Синтетический аналог лей-энкефалина потенциально эффек-
тивен в решении данной проблемы. 

Цель исследования: изучить эффективность синтетического аналога лей-энкефалина при ОРДС 
у пациентов с COVID-19. 

Материалы и методы. В проспективное исследование включили 35 пациентов, разделенных на 2 
группы. Группа 1 (основная, n=15) — терапию согласно 15-м временным рекомендациям МЗ допол-
нили продленной инфузией синтетического аналога лей-энкефалина со скоростью 5 мкг/кг/час в 
течении 5 дней. Группа II (контрольная, n=20) — проводили только стандартное лечение. Оценивали 
данные лучевой диагностики, частоту, тяжесть и динамику респираторных осложнений, изменения 
показателей P/F, прогностических шкал APACHE II, SOFA и NEWS. 

Результаты. У пациентов, получавших исследуемый препарат, процент повреждения ткани легких 
не изменился: Median (IQR) 0 [–8; 0], а в контрольной группе — увеличился в среднем на 10%: Median 
(IQR) +10,0 [+2; +20] (p=0,001). Доля пациентов в I группе с положительной динамикой в интервале сро-
ков с 5-го по 9-й день была значимо выше и составила 46,7% [24,8%; 69,9%], в группе II — 15,0% [5,2%; 
36,0%] (p=0,04). Также в группе I, начиная с 4-х суток, медиана индекса P/F была значимо выше, чем в 
группе II — 220 [185; 245] против 127 [111; 158], соответственно (p=0,014). Необходимость проведения 
НИВЛ в группе I к 7 суткам составила в среднем 6,7%, а в группе II — 45,0%, что было значимо выше 
по отношению к основной группе (p=0,013) 

Заключение. Применение синтетического аналога лей-энкефалина оказало значимое влияние 
на основные показатели тяжести течения вирусной пневмонии при COVID-19, что может служить об-
основанием разработки новой эффективной стратегии лечения. 
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Summary 
One of the main problems facing intensivists when treating patients with COVID-19 is severe and critical 

acute respiratory distress syndrome (ARDS) with the underlying viral pneumonia. The current guidelines of 
the Russian Ministry of Health (Version 15 of 22.02.22) do not include drugs with a lung protective effect. This 
issue could be solved by administration of a synthetic analogue of leu-enkephalin. 

Aim. Study the efficacy of a synthetic analogue of leu-enkephalin in ARDS in patients with COVID-19.  
Materials and methods. The study included 35 patients divided into 2 groups. Group 1 (main) patients 

(n=15) in addition to standard therapy received a continuous infusion of synthetic analogue of leu-enkephalin 
at a rate of 5 µg/kg/hour for 5 days. Patients from group 2 (control, n=20) were treated according to the Tem-
porary Guidelines of the Ministry of Health (V.15), but without the synthetic analogue of leu-enkephalin. The 
radiological data, frequency, severity and evolution of respiratory complications, changes in P/F (PaO2/FiO2) 
ratio, as well as changes in the scores of prognostic APACHE II, SOFA, and NEWS scales were evaluated. 

Results. In patients taking the studied drug, the percentage of lung damage did not change with the median 
(IQR) of 0 [–8; 0], while in the control group it increased by approximately 10% with the median (IQR) of 
+10,0 [+2; +20] (P=0.001). The proportion of patients in group 1 with positive disease evolution within 5–9 days 
after treatment initiation was significantly higher and reached 46.7 [24.8; 69.9]%, whereas in group 2 it was 
15.0 [5.2; 36.0]% (P=0.04). Also, in group 1, starting from day 4, the median P/F ratio was significantly higher 
than in group 2 reaching 220 [185;245] versus 127 [111;158], respectively (P=0.014). The need for non-invasive 
lung ventilation in group 1 on day 7 averaged 6.7%, while in group 2 it was as high as 45.0%, which was signifi-
cantly higher than in the main group (P=0.013). 

Conclusions. The use of synthetic analogue of leu-enkephalin according to the specified regimen had a sig-
nificant impact on the main parameters of the viral pneumonia severity. The results serve as a rationale for the 
development of a novel effective treatment strategy to supplement the current standard COVID-19 management. 
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Введение 
Коронавирусная болезнь 2019 года 

(COVID-19) — это респираторная инфекция, вы-
зываемая вирусом SARS-CoV-2. Общепризнано, 
что вызванное SARS-CoV-2 повышение содер-
жания цитокинов, зачастую реализующееся 
как «цитокиновый шторм», связано с ухудше-
нием состояния пациентов с COVID-19 [1]. Тече-
ние COVID-19 может быстро осложниться опас-
ной для жизни пневмонией и острым респира-
торным дистресс-синдромом (ОРДС) [2].  

Более 30 лет назад в клинику был внедрен 
синтетический аналог лей-энкефалина с дель-
та-опиоидной активностью — даларгин. В ранних 
исследованиях было показано наличие у препа-
рата кардиопротекторных свойств при операциях 
с искусственным кровообращением (ИК)  [3]. В 
дальнейших исследованиях были показаны его 
пульмонопротекторные свойства [4]. Кроме этого, 
в ряде исследований отмечена способность да-
ларгина снижать частоту инфекционных ослож-

нений  [5, 6]. Однако механизм его органопро-
текторных свойств оставался не ясным до не-
давнего времени. В 2018 году в экспериментальном 
исследовании был показан защитный эффект 
даларгина в отношении эндотелия, находивше-
гося в контакте с сывороткой пациентов с сеп-
тическим шоком [7], а в недавнем исследовании 
in vitro был продемонстрирован дозозависимый 
противовоспалительный эффект синтетического 
аналога лей-энкефалина, обусловленный его 
влиянием на активированные бактериальными 
компонентами (липополисахарид и формил-пеп-
тид) нейтрофилы [8]. 

Представляют большой интерес данные не-
давних исследования in vivo, в которых было по-
казано, что синтетический аналог лей-энкефалина 
обладает противовоспалительными свойствами 
и снижает летальность на модели острого рес-
пираторного дистресс-синдрома у мышей [9, 10]. 

В основе выполненного клинического ис-
следования лежала следующая гипотеза: эф-
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фективность препарата даларгин в отношении 
скорости разрешения клинической симптома-
тики острого респираторного дистресс-синдро-
ма средней и тяжелой степени, развившегося 
на фоне новой коронавирусной инфекции SARS-
CoV-2, превосходит эффективность лечения, 
рекомендованного в рамках действовавших на 
тот момент временных методических рекомен-
даций Минздрава России (№ 15 от 22.02.2022). 

Цель исследования — изучить эффектив-
ность синтетического аналога лей-энкефалина 
при ОРДС у пациентов с COVID-19. 

Материал и методы 
Перед включением пациента в исследование 

исследователь предлагал заполнить форму инфор-
мированного согласия с подробным разъяснением 
цели, задач и схемы исследования, а также объяснял 
в доступной форме все аспекты, связанные с осо-
бенностями применяемого препарата синтетического 
аналога лей-энкефалина, даларгина. 

Согласно действующей инструкции к примене-
нию, препарат даларгин относится к клинико-фар-
макологической группе «противоязвенный препарат 
с антисекреторной активностью». Учитывая крайне 
высокий риск развития язв желудка у пациентов в 
критических состояниях в целом  [11, 12] и на фоне 
гормональной терапии в частности [13], продленную 
инфузию даларгина проводили с целью гастропро-
текции и назначали консилиумом врачей по показа-
ниям (язвенная болезнь желудка и 12-перстной 
кишки в анамнезе). В группу сравнения включили 
сопоставимых по тяжести заболевания пациентов с 
аналогичным анамнезом. Изучение органопротек-
торного потенциала препарата даларгин было одоб-
рено локальным этическим комитетом Федерального 
государственного бюджетного научного учреждения 
«Федеральный научно-клинический центр реанима-
тологии и реабилитологии (ФНКЦ РР)», протокол  
№ 5/21/7 от 23/12/2021.  

Проспективное исследование выполнили на 
двух базах: 

• Временный госпиталь ГБУЗ ГКБ № 24 Де-
партамента здравоохранения города Москвы на базе 
павильона № 75; 

• Ковидный госпиталь в Сокольниках ГБУЗ 
ГКБ им. Ф. И. Иноземцева Департамента здравоохра-
нения города Москвы. 

Основным критерием первичного поступления 
или перевода пациентов из профильного отделения 
в отделение реанимации служила невозможность 
обеспечения адекватного газообмена на фоне прове-
дения низкопоточной оксигенотерапии (до 10 л/мин). 
Дополнительными критериями перевода являлась 
выраженная отрицательная динамика по КТ, субъек-
тивное ухудшение состояния, явления нестабильности 
гемодинамики и выраженное прогрессирование ды-
хательной недостаточности. Всем пациентам прово-

дили лечение, соответствующее актуальным времен-
ным методическим рекомендациям Минздрава России 
по лечению коронавирусной инфекции (версия 15 от 
22.02.22). Пациентов разделили на две группы. В группе 
I (основной, n=15) с целью гастропротекции пациентам 
осуществляли непрерывную продленную инфузию 
даларгина со скоростью 5 мкг/кг/час в течение 5 
дней. В группе II (контрольной, n=20) проводили 
только стандартное лечение. 

Критерии включения: 
• Письменное согласие пациента на участие в 

исследовании.  
• Возраст 18–85 лет. 
• Установленный диагноз COVID-19 тяжелой 

и крайне тяжелой степени тяжести согласно мето-
дическим рекомендациям Минздрава России № 15 
от 22.02.2022. 

• ОРДС средней и тяжелой степени (Берлин-
ские дефиниции). 

• Рентгенологическое (КТ-2,3,4) подтверждение 
диагноза ОРДС. 

Критерии невключения (при наличии хотя бы 
одного из критериев): 

• Гиперчувствительность к даларгину и лю-
бому компоненту препарата в анамнезе. 

• Тяжелые, декомпенсированные или неста-
бильные соматические заболевания (цирроз печени, 
ВИЧ-инфекция, сифилис, гепатиты В и С, деком-
пенсированный сахарный диабет, неконтролируемая 
артериальная гипертензия, феохромоцитома, ин-
фаркт миокарда или инсульт менее чем за 6 месяцев 
до момента включения в исследование, нестабиль-
ная стенокардия, прогностически неблагоприятные 
нарушения ритма и проводимости; тяжелые хро-
нические заболевания легких (ОФВ1 менее 20 мл/кг 
должной массы тела), хроническое интерстициаль-
ное заболевание легких с постоянной интерстици-
альной инфильтрацией на рентгенограмме или при 
КТ, документированная хроническая ретенция СО2 
(PaСО2> 50 мм рт. ст.) или хроническая гипоксемия 
(PaO2<55 при FiO2=0,21) и любые прочие заболевания 
или состояния, которые, по мнению исследователя, 
затрудняли интерпретацию результатов лечения. 

• Наличие основного заболевания с ожидае-
мой 6-месячной летальностью >50%. 

• Неврологические заболевания с риском внут-
ричерепной гипертензии (при которых необходимо 
избегать гиперкапнии). 

• Нервно-мышечные заболевания, которые 
могли потребовать продленной ИВЛ. 

• Тяжелая артериальная гипотензия. 
• Отягощенный аллергологический анамнез. 
• Острая психическая продуктивная симпто-

матика (психоз, бред, галлюцинации). 
• Активный неопластический процесс, кар-

циноидный синдром.  
• Активный туберкулез.  
• Печеночная недостаточность (АЛТ или АСТ 

более чем в 5 раз выше верхней границы нормы или 



общий билирубин или щелочная фосфатаза более 
чем в 3 раза выше верхней границы нормы). 

• Клинически регистрируемые нарушения 
функции почек или тяжелая декомпенсированная 
почечная недостаточность, требующая проведения 
гемодиализа, перитонеального диализа. 

• Алкоголизм. 
• Наркомания или токсикомания. 
Критерии исключения: 
• Отказ пациента от дальнейшего участия в 

исследовании. 
• Развитие нежелательных явлений, препят-

ствующих дальнейшему проведению лечения. 
• Развитие жизнеугрожающих состояний. 
• Нарушение функции печени (т. е. повышение 

АСТ, АЛТ или ЩФ более чем в 3 раза относительно 
верхней границы нормы, или повышение общего 
билирубина в 2 раза относительно верхней границы 
нормы, или развитие желтухи). 

• Клинически регистрируемые нарушения 
функции почек. 

• Возникновение сопутствующих соматических 
заболеваний/симптомов или обострение хронических 
заболеваний, не связанных с приемом препаратов 
(по усмотрению врача). 

• Иные причины, препятствующие, по мнению 
врача-исследователя, продолжению участия пациента 
в исследовании. 

Критерии оценки эффективности: 
Первичная конечная точка:  
• Доля пациентов с положительной динамикой 

результатов компьютерной томографии органов груд-
ной полости (уменьшение объема и/или площади 
поражения легочной ткани и/или количества очагов 
поражения) в группах сравнения.  

Вторичные конечные точки: 
• Динамика индекса P/F на 1–7-е сутки в груп-

пах сравнения.  

• Доля пациентов (%) с улучшением клиниче-
ской картины по шкалам APACHE II, SOFA и NEWS на 
5–7-е сутки в группах сравнения. 

• Доля пациентов (%), которым потребовалась не-
инвазивная вентиляция (НИВЛ) в группах сравнения. 

• Доля пациентов (%), которым потребовалась 
ИВЛ в группах сравнения. 

• Доля пациентов (%), которым потребовалась 
вазопрессорная/инотропная поддержка (ВИП). 

• 28-дневная летальность в группах сравнения. 
Статистическая обработка данных. Показа-

тели, описываемые количественными переменны-
ми (сравнение между группами и динамика внутри 
групп), анализировали с использованием стати-
стических программ AtteStat, STATISTICA, XLSTAT 
методами непараметрической статистики (U-кри-
терий Манна–Уитни, критерий Вилкоксона для 
связанных выборок, непараметрический диспер-
сионный анализ Фридмана, критерий Хи-квадрат 
Пирсона, точный критерий Фишера, критерий 
Фримана–Холтона) Уровень значимости для дву-
сторонних тестов принимали как α=0,05. Для до-
казательства превосходящей эффективности вида 
лечения рассчитывали 95% двусторонние довери-
тельные интервалы различий.  

Ввиду особенностей исследования, «ослепле-
ние» выполняли только на этапе анализа врачом 
лучевым диагностом изображений, полученных в 
результате КТ.  

Результаты 
По демографическим и антропометриче-

ским характеристикам сравниваемые группы 
были сопоставимы (табл. 1). 

По большинству показателей, характери-
зующих клиническую картину заболевания на 
начало лечения, сравниваемые группы также 
были сопоставимы (табл. 2), за исключением 
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Таблица 1. Демографические и антропометрические данные пациентов, коморбидный фон.

Примечание. Для табл. 1–4: Median — медиана; IQR — межквартильный интервал (первый квартиль — третий квар-
тиль); min–max — размах; р — значение согласно: * — критерию Хи-квадрат Пирсона; # — критерию Манна–Уитни.

Характеристики                                                       Вид статистического             Значения характеристик в группах                       p 
                                                                                              показателя                                основная (n=15)             контрольная (n=20)               
Пол: 

Мужской                                                            n (%)                                                       6 (40%)                                    13 (65%)                    0,142# 
Женский                                                            n (%)                                                       9 (60%)                                     7 (35%)                            

Возраст, полных лет                                            Median [IQR]                                    70 [65; 74]                              68,5 [61; 74]                 0,442* 
                                                                                        min–max                                                 60–86                                        50–84                              
Масса, кг                                                                    Median [IQR]                                    82 [78; 98]                               85 [72; 93]                   0,640* 
                                                                                        min–max                                               50–138                                      50–108                             
Рост, см                                                                       Median [IQR]                                 165 [164; 173]                        166 [166; 175]               0,471* 
                                                                                        min–max                                              155–181                                   155–187                            
ИМТ, кг/м2                                                                 Median [IQR]                                  31,6 [26; 35]                            28,7 [26; 31]                 0,309* 
                                                                                        min–max                                             20,8–48,9                                   19,5–45                            

Коморбидный фон 
Сахарный диабет, %                                             5 (33,3%)                                               4 (20%)                                    0,174 χ² 
Гипертоническая болезнь, ХСН                    7 (46,6 %)                                             10 (50%)                                   0,241 χ² 
Бронхиальная астма, ХОБЛ                             3 (20%)                                                   5 (25%)                                    0,221 χ² 
Заболевания мочеполовой системы          1 (6,6%)                                                  2 (10%)                                    0,116 χ² 
Психические заболевания                               0 (0%)                                                       1 (5%)                                      0,165 χ² 
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доли повреждения тканей и структур легких, 
которая в основной группе была выше, чем в 
контрольной (различия статистически значимы 
при р=0,048 согласно U-критерию Манна–Уитни). 

На 5–9-й день лечения изменение объема 
повреждения ткани легких по данным КТ в ос-
новной группе в среднем составило M=+5,8% 
(SD=11,1%), в контрольной — +10,1% (16,9%), 
т. е. было в 1,7 раза меньше. Медианное значение 
этого показателя в основной группе не изме-
нилось, а в контрольной — увеличилось на 
10%. Верхняя граница 95% доверительного ин-
тервала (ДИ) медианы различий между груп-
пами составила –7,5%, что характеризовало по-
ложительное влияние даларгина (табл. 3). 

Считали, что положительная динамика 
имела место, если по данным КТ на 5–9-й день 
доля повреждения ткани легких сократилась. 

Среди пациентов основной группы положи-
тельную динамику КТ наблюдали в 3,2 раза 
чаще, чем в контрольной группе, нижняя гра-
ница 95% ДИ разницы долей в группах составила 
+1,3% (табл. 3). 

При сравнении динамики степени тяжести 
повреждения тканей и структур легких (КТ-1, 
КТ-2, КТ-3, КТ-4), статистически значимых раз-
личий между группами не выявили при р=0,292 
согласно точному критерию Фишера (табл. 3).  

В обеих группах наблюдали выраженную 
динамику индекса P/F (РаО₂/FiО₂) — его значи-
тельный регресс на вторые сутки и постепен-
ный рост в последующие дни (рис.). Значимость 
динамики в обеих группах подтвердили со-
гласно дисперсионному анализу Фридмана 
при p=0,001 в основной группе и при p=0,013 — 
в контрольной. 

Таблица 2. Сравнение групп по клиническим аспектам основного заболевания.

Примечание. Для таблиц 2–7: р — значение согласно: ** — точному критерию Фишера; ## — критерию Фримана–Хол-
тона; # — критерию Хи-квадрат Пирсона; * — U-критерию Манна–Уитни.

Клинический аспект                                                   Статистический                                            Группы                                                         p 
                                                                                                     показатель                     основная (n=15)        контрольная (n=20)                   

Результаты инструментальных методов обследования 
Степень повреждения легочной ткани:                                                                         

КТ 1                                                                              n (%)                                              0 (0%)                                   1 (5%)                           0,545## 
КТ 2                                                                                                                                     2 (13%)                                4 (20%)                                 
КТ 3                                                                                                                                     7 (47%)                               11 (55%)                                
КТ 4                                                                                                                                     6 (40%)                                4 (20%)                                 

% повреждения легких по данным КТ             Median [IQR]                62,5% [55%; 78,1%]         54,4% [45%; 67,8%]              0,048* 
                                                                                              min–max                                 27,5–85,0%                        10,0–80,0%                             
SpO₂, %                                                                               Median [IQR]                  88,0% [85%; 91%]            86,5% [83%; 87%]                0,192* 
                                                                                              min–max                                    76–94%                                60–92%                                 
Индекс оксигенации (РаО₂/FiО₂)                         Median [IQR]                    196,0 [177; 237]              194,5 [166,25; 227]               0,828* 
                                                                                              min–max                                    150–262                               105–290                                
ЧДД (в мин)                                                                     Median [IQR]                        24 [22,5; 24]                         23 [21; 24]                       0,400* 
                                                                                              min–max                                      21–26                                    18–29                                   

Клиническая оценка тяжести состояния согласно шкалам 
Шкала ВОЗ: 

4 балла                                                                       n (%)                                              0 (0%)                                  3 (15%)                                 
5 баллов                                                                                                                         15 (100%)                             17 (85%)                        0,244** 

APACHE II (баллы)                                                       Median [IQR]                          15 [13; 19]                           16 [15; 24]                       0,133* 
                                                                                              min–max                                       9–20                                      3–38                                    
SOFA (баллы)                                                                  Median [IQR]                           4 [3; 4,5]                                6 [4; 6]                           0,066* 
                                                                                              min–max                                        2–7                                       2–10                                    
NEWS (баллы)                                                                Median [IQR]                          6 [4,75; 7]                            7 [5; 8,25]                        0,351* 
                                                                                              min–max                                        2–9                                       3–14                                    

Коморбидный фон 
Ожирение (ИМТI35 кг/м2): 

есть                                                                              n (%)                                             5 (33%)                                2 (10%)                          0,088# 
нет                                                                                                                                      10 (67%)                              18 (90%)                                

Возраст I60 лет 
есть                                                                              n (%)                                          15 (100%)                             16 (80%)                        0,119** 
нет                                                                                                                                        0 (0%)                                  4 (20%)                                 

Таблица 3. Сравнение исследуемых показателей на 5–9-й день от начала лечения.
Показатели                                                                        Значения показателей в группах                          Разница между                  p 
                                                                                              основная (n=15)            контрольная (n=20)       группами, % [95% ДИ]             
Повреждение ткани легких, %,                     0 [–8;0] –28,8; +6,3      +10,0 [+2; +20] –35,0; +37,5       –15,0 [–27,5; –7,5]            0,001* 
Median [IQR], min–max                                                           
Доля пациентов с положительной                46,7 [24,8; 69,9]                     15,0 [5,2; 36,0]                   +31,7 [+1,3; +56,9]            0,040# 
динамикой КТ, % [95% ДИ]                                                  
Степень тяжести повреждения тканей        20,0 [7,0; 45,2]                        5,0 [0,9; 23,6]                      +15,0 [–7,7; 40,5]            0,292** 
и структур легких, % [95% ДИ]                                                                                             



В период с первого по 4-й день лечения 
различий значений индекса оксигенации между 
группами не отметили, но уже с 5-го дня лечения 
нижняя граница 95% ДИ медианы различия 
была в основной группе значимо выше, чем в 
контрольной (табл. 4). На 7-й день лечения 
среднее значение индекса P/F составило в ос-
новной группе M=211,9 (SD=80,5), в контроль-
ной — 147,2 (54,9), т. е. было в 1,4 раза выше. 

По показателям доли пациентов с улучше-
нием клинической картины на 3-й и на 7-й день 
лечения, оцениваемой как по шкале APACHE 
II, так и по шкалам SOFA и NEWS, основная и 
контрольная группа статистически значимо не 
различались при p>0,05 (табл. 5). 

По потребности в ИВЛ основная и контроль-
ная группы были сопоставимы (статистически 
значимо не различались при p>0,05, табл. 6). 
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Таблица 4. Изменение индекса P/F (РаО₂/FiО₂) по дням лечения.
Дни лечения                                                        Индекс P/F в группах, Median [IQR], min–max             Разница между                 p*1 
                                                                                              основная (n=15)            контрольная (n=20)       группами, % [95% ДИ]             
1-й                                                                             196 [177; 237] 150–262    194,5 [166; 227] 105–290             +4,5 [–24; +41]                0,828 
2-й                                                                             141 [120; 168] 108–256      142 [122; 170] 111–277               –1,5 [–26; +21]                0,920 
3-й                                                                              156 [122; 162] 92–258       143 [120; 157] 102–240                +2 [–26; +22]                  0,777 
4-й                                                                             160 [128; 207] 105–330       131 [117; 160] 89–194                   +33 [0; +65]                   0,040 
5-й                                                                             175 [138; 231] 105–323      141,5 [117; 160] 95–213                +41 [+8; +82]                  0,020 
6-й                                                                              194 [156; 245] 95–310       154,5 [118; 161] 94–190             +55,5 [+24; +95]               0,004 
7-й                                                                             220 [185; 245] 150–355       127 [111; 158] 98–320             +64,5 [+15; +114]              0,014 
p2                                                                                                 0,001                                        0,013                                                                                   
Примечание. 1 — межгрупповое сравнение; 2 — р — значение согласно дисперсионному анализу Фридмана (оценка 
динамики).

Таблица 5. Сравнение доли пациентов с улучшением клинической картины по оценочным шкалам.
Дни лечения                   Шкалы                                  Доля пациентов с улучшением                            Разница между                  p 
                                                                                      клинической картины в группах, % [95% ДИ]                группами, %                        
                                                                                              основная (n=15)            контрольная (n=20)                    [95% ДИ]                           
3-й                                        APACHE II                         6,7 [1,2; 29,8]                        10,0 [2,8; 30,1]                   –3,3 [–24,2; +20,9]          >0,999** 
                                               SOFA                                  20,0 [7,0; 45,2]                        5,0 [0,9; 23,6]                    +15,0 [–7,7; +40,5]           0,292** 
                                               NEWS                               26,7 [10,9; 52,0]                     10,0 [2,8; 30,1]                   +16,7 [–8,9; +43,0]            0,195* 
7-й                                        APACHE II                      33,3 [15,2; 58,3]                     10,0 [2,8; 30,1]                   +23,3 [–3,8; +49,3]            0,088* 
                                               SOFA                                33,3 [15,2; 58,3]                     15,0 [5,2; 36,0]                   +18,3 [–9,5; +45,1]            0,201* 
                                               NEWS                                20,0 [7,0; 45,2]                        5,0 [0,9; 23,6]                    +15,0 [–7,7; +40,5]           0,292**

Таблица 6. Сравнение доли пациентов, которым потребовалась ИВЛ, НИВЛ, ВИП.
День лечения                 Показатель                Доля пациентов в группах, % [95% ДИ]                    Разница долей                   p  
                                                                                              основная (n=15)            контрольная (n=20)       в группах, % [95% ДИ]              
2-й                                        ИВЛ                                    6,7 [1,2; 29,8]                         5,0 [0,9; 23,6]                    +1,7 [–17,7; +25,2]         >0,999** 
                                               НИВЛ                               20,0 [7,0; 45,2]                     50,0 [29,9; 70,1]                    –30 [–53,9; +2,2]              0,069* 
                                               ВИП                                    6,7 [1,2; 29,8]                         0,0 [0,0; 16,1]                    +6,7 [–10,4; +29,8]           0,429** 
3-й                                        ИВЛ                                   13,3 [3,7; 37,9]                        5,0 [0,9; 23,6]                    +8,3 [–12,6; +33,2]           0,565** 
                                               НИВЛ                               20,0 [7,0; 45,2]                     50,0 [29,9; 70,1]                    –30 [–53,9; +2,2]              0,069* 
                                               ВИП                                    0,0 [0,0; 20,4]                         0,0 [0,0; 16,1]                       0 [–16,1; +20,4]             >0,999** 
4-й                                        ИВЛ                                               —                                              —                                               —                               — 
                                               НИВЛ                                           —                                              —                                               —                               — 
                                               ВИП                                    0,0 [0,0; 20,4]                         0,0 [0,0; 16,1]                       0 [–16,1; +20,4]             >0,999** 
5-й                                        ИВЛ                                   13,3 [3,7; 37,9]                      10,0 [2,8; 30,1]                   +3,3 [–18,9; +28,9]         >0,999** 
                                               НИВЛ                               20,0 [7,0; 45,2]                     50,0 [29,9; 70,1]                    –30 [–53,9; +2,2]              0,069* 
                                               ВИП                                    6,7 [1,2; 29,8]                         5,0 [0,9; 23,6]                    +1,7 [–17,7; +25,2]         >0,999** 
6-й                                        ИВЛ                                               —                                              —                                               —                               — 
                                               НИВЛ                               13,3 [3,7; 37,9]                     65,0 [43,3; 81,9]                   –52 [–71,1; –18,9]             0,002* 
                                               ВИП                                   20,0 [7,0; 45,2]                      10,0 [2,8; 30,1]                  +10,0 [–13,9; +36,2]          0,403* 
7-й                                        ИВЛ                                    0,0 [0,0; 20,4]                      30,0 [14,5; 51,9]                    –30 [–51,9; –4,4]              0,060* 
                                               НИВЛ                                6,7 [1,2; 29,8]                      45,0 [25,8; 65,8]                    –38 [–59,8; –8,3]              0,013* 
                                               ВИП                                    0,0 [0,0; 20,4]                        20,0 [8,1; 41,6]                   –20,0 [–41,6; +3,6]           0,119**

Рис. Динамика индекса P/F (медиана ± квартили, R² — 
коэффициент детерминации).
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По показателю доли пациентов, которым 
потребовалась НИВЛ, основная и контрольная 
группы в период со второго по 5-й день лечения 
статистически значимо не различались при 
p>0,05 (табл. 6). На 6-й и 7-й дни лечения раз-
личие между группами стало статистически 
значимым при p<0,05, согласно критерию Хи-
квадрат Пирсона. В основной группе на 6–7-й 
день лечения частота применения НИВЛ была 
в 4,9–6,7 раз ниже, чем в контрольной. 

По показателю доли пациентов, которым 
потребовалась ВИП основная и контрольная 
группы статистически значимо не различались 
при p>0,05 (табл. 6). 

Частота 28-дневной летальности в основной 
группе была в 1,9 раза ниже, чем в контрольной. 
Однако значимых статистических различий 
значений этого показателя между группами, 
при p=0,163, согласно критерию Хи-квадрат Пир-
сона не выявили (табл. 7). Не исключено, что 
при большем объеме выборки эффективность 
даларгина была бы продемонстрирована. 

Обсуждение результатов 
Эпидемия новой коронавирусной инфек-

ции SARS-CoV-2 обратила внимание врачей и 
ученых всего мира на проблему стремительно 
развивающегося повреждения легких, тре-
бующую принятия своевременных и патоге-
нетически обоснованных мер. Разработка и 
внедрение новых принципов лечения невоз-
можна без понимания патогенетических фак-
торов, формирующих такую опасную пато-
логию, как ОРДС, развитие которого и лежит 
в основе повреждения легочной ткани у дан-
ной категории пациентов. 

В 1988 г. была предложена и введена в ру-
тинную практику одна из первых классифика-
ций ОРДС, в основе которой лежали клинико-
лабораторные данные, позволяющие разделить 
течение процесса на 4 стадии  [14]. Позже, в 
2007 г., была предложена новая классификация, 

в основу которой легли не только клинико-экс-
периментальные методы диагностики, но и ана-
лиз морфологических проявлений в легочной 
ткани, а также их корреляции с клинической 
картиной [15]. Данная классификация была на-
прямую связана с морфологической класси-
фикацией ОРДС, также выделяющей стадии: 
экссудативную, фибропролиферативную и фиб-
роз легких [16, 17]. На сегодняшний день акту-
альными считаются Берлинские дефиниции 
(табл. 8), принятые в 2012 году и применяемые 
для определения тяжести ОРДС в том числе и 
при пневмонии, вызванной COVID-19 [18]. 

Воздействие на ключевые звенья форми-
рования ОРДС послужили обоснованием к раз-
работке и реализации действующих рекомен-
даций по лечению COVID-19. 

Однако, согласно действующим рекомен-
дациям, лечение пневмонии, вызванной новой 
коронавирусной инфекцией, не включает в себя 
препараты с пульмонопротекторным эффекта-
ми [19]. При обзоре препаратов, способных эф-
фективно реализовать данный эффект в рамках 
комплексного лечения, стоит вспомнить о таких 
препаратах, как опиаты. Опиаты представляют 
из себя достаточно обширную группу препара-
тов, чье действие направлено на цитопротекцию 
при критических состояниях [20, 21]. Из всего 
арсенала опиатов, применяемых в клинической 
практике, стоит выделить даларгин, обладаю-
щий по-своему уникальным эффектом в виде 
блокады дельта-опиоидных рецепторов. Именно 
воздействие на данный тип рецепторов в даль-
нейшем и было связано с опиоидной органо-
протекцией [22]. Применение даларгина в серии 
экспериментальных работ отчетливо продемон-
стрировало его способность к цитопротекции 
при достаточно широком спектре неблагопри-
ятных воздействий. Кроме того, наличие дель-
та-опиоидных рецепторов практически во всех 
органах и тканях способствовало определенной 
универсальности его эффектов [7, 23, 24].  

Таблица 7. Сравнение 28-дневной летальности.
   Частота летальных исходов в группах, % [95% ДИ]                              Разница долей                                               p* 
основная (n=15)                                       контрольная (n=20)                   в группах, % [95% ДИ]                                           
26,7 [10,9; 52,0]                                                50,0 [29,9; 70,1]                              –23,3 [–48,9; +8,9]                                        0,163 

Таблица 8. Берлинские дефиниции острого респираторного дистресс-синдрома.
Время                                                                 В течение недели после клинического начала,  
                                                                               или возникновение новых респираторных симптомов, или их ухудшение 
Рентгенологическая и КТ-картина     Билатеральные инфильтраты — не вызванные выпотом,  
                                                                               ателектазами долей или всего легкого, лимфоузлами 
Происхождение отека                               Респираторная недостаточность не объясняется полностью сердечной  
                                                                               недостаточностью или избытком жидкости; требуется дополнительное  
                                                                               исследование (ЭхоКГ) для исключения гидростатического отека,  
                                                                               если нет факторов риска ОРДС 

Нарушения оксигенации 
Умеренные                                                      200 мм рт. ст. < РаО2/FiO2 J 300 мм рт. ст. с PEEP или СРАР I 5 см вод. ст. 
Средней тяжести                                          100 мм рт. ст. < РаО2/FiO2 J 200 мм рт. ст. с РЕЕР I 5 см вод. ст. 
Тяжелые                                                           РаО2/FiО2 J 100 мм рт. ст. с РЕЕР I 5 см вод. ст. 



Полученные ранее экспериментальные 
данные, реализованные в виде ряда патен-
тов  [25, 26], а также обширный клинический 
опыт применения данного препарата легли в 
основу проспективного пилотного исследова-
ния по оценке его пульмонопротекторного по-
тенциала у пациентов с тяжелым вариантом 
течения пневмонии, вызванной новой коро-
навирусной инфекцией. Повреждение аэроге-
матического барьера является патогенетиче-
ской основой развития ОРДС, а таргетное воз-
действие даларгина на ключевые звенья дан-
ного процесса позволило снизить выражен-
ность повреждения легочной ткани. 

Наиболее значимо применение даларгина 
повлияло на уменьшение площади поврежде-
ния легочной ткани, что, вероятно, и обусловило 
положительную клиническую динамку. Повы-
шение индекса оксигенации к 4–7 суткам от на-
чала введения даларгина дает основание счи-
тать, что накопление данных позволит уточнить 
сроки и схему применения препарата. Кроме 
того, уменьшение под влиянием даларгина ча-
стоты и сроков применения НИВЛ позволяет 
предположить его наибольшую эффективность 
у пациентов с условно пограничной тяжестью 
течения ОРДС. 

Заключение 

Положительную динамику КТ в группе па-
циентов, получавших даларгин (основная груп-
па), наблюдали в 3,2 раза чаще, чем в конт-
рольной группе (р=0,040). 

В группе пациентов, получавших даларгин, 
в сравнении с контрольной группой, начиная с 
5-го дня лечения, были значимо лучшие пока-
затели индекса P/F, что свидетельствует об улуч-
шении оксигенирующей функции легких. 

В основной группе НИВЛ применяли в 
4,9 раз реже на 6-й день лечения (р=0,020) и в 
6,7 раз реже на 7-й день лечения (р=0,013), 
чем в контрольной. 

Результаты пилотного исследования пока-
зали перспективы применения даларгина у па-
циентов с острым респираторным дистресс-син-
дромом средней и тяжелой степени на фоне 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 тя-
желого и крайне тяжелого течения. Это, как 
представляется, позволяет инициировать III фазу 
клинического испытания даларгина по новым 
показаниям. Можно надеяться, что добавление 
к принятому на сегодняшний день лечению да-
ларгина поможет существенно улучшить прогноз 
заболевания у пациентов с тяжелым и крайне 
тяжелым вариантом течения COVID-19.
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