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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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НАУКА

Коронавирусная инфекция (COVID-19) характеризует-
ся высокой контагиозностью и развитием у трети больных 
средних и тяжелых форм с 4% летальностью, обусловлен-
ных вирусной пневмонией с дыхательной недостаточно-
стью, требующих госпитализации в специализированный 
стационар [1,2]. Клиническая картина таких пациентов ха-
рактеризуется гиперкоагуляционным синдромом, активаци-
ей разнонаправленных протеаз, кинин-калликреиновой си-
стемы, про- и противовоспалительных цитокинов, в первую 
очередь, провоспалительных цитокинов интерлейкина-1 и 
интерлейкина-6, что приводит к развитию «цитокинового 
шторма» и, как следствие, тяжелым и необратимым послед-
ствиям [3]. 

Особое внимание исследователи обращают на измене-
ния микроциркуляции как в легких, так и других органах 
на фоне коронавирусной инфекции SARS-CoV-2, что вы-
звано непосредственным воздействием коронавируса на 
эндотелий мелких сосудов даже на ранних этапах болезни 
и приводит к развитию множественных микротромбов с на-
рушением микроциркуляции в легких и гиперкоагуляцион-
ным повреждениям паренхиматозных органов, являясь ос-
новным фактором танатогенеза у пациентов с SARS-CoV-2. 
Развивающаяся с ранних стадий заболевания коагулопатия 
позволяет считать COVID-19 протромботическим состояни-
ем, требующим активной антикоагулянтной терапии (АКТ) 
[4]. По мнению ведущих российских экспертов, COVID-
инфекция приводит к генерализованной эндотелиопатии, 
стимулирующей развитие гиперкоагуляционного синдрома. 
Появление на фоне коронавируса системного васкулита с 
поражением сосудов мелкого и среднего калибра может мо-
дифицировать системный ДВС-синдром, проявляющийся 
как множественными тромбозами, так и различными гемор-
рагиями в виде кровоизлияний в тканях и диапедеза эри-
троцитов, который является основной причиной нарушения 
микроциркуляции [5]. 

У части пациентов с COVID-инфекцией выявляют раз-
личную сопутствующую патологию. Особую сложность 
при лечении представляют больные с различными вариан-
тами декомпенсированных форм хронической венозной не-
достаточности (ХВН) нижних конечностей (клинический 
класс С6). Лечение таких пациентов должно быть ком-
плексным: для предотвращения развития «цитокинового 
шторма» целесообразно применение различных иммуносу-
прессоров, при гиперкоагуляционном синдроме назначают 
антикоагулянты, перспективным оказывается использова-
ние ингибиторов протеаз, обладающих широким спектром 
протеазолитической активности [6], а также патогенетиче-
ское лечение трофических нарушений нижних конечностей. 
Воздействие на раневую поверхность успешно зарекомен-
довавших себя на практике инновационных клинических 
методик (NO-терапия, лечение длительно незаживающих 
трофических язв аутоплазмой и тромбоцитарными концен-
тратами) позволяет значительно ускорить регенераторные 

процессы в области трофических нарушений кожи нижних 
конечностей и ускорить медико-социальную реабилитацию 
пациентов [7,8]. 

Ранее проведенными исследованиями установлена кли-
ническая эффективность воздействия экзогенного оксида 
азота (II) на раневой процесс, которая способствовала раз-
работке метода лечения раневой патологии, получившего 
название экзогенной NO-терапии или плазмодинамической 
санации NO [7]. Установлено, что под влиянием экзогенно-
го оксида азота (II) значительно ускоряются регенератор-
ные процессы в очаге хирургической инфекции. Выявлены 
конкретные механизмы положительного действия молекул 
NO на раневой процесс: таргетное бактерицидное и бакте-
риостатическое действие; усиление фагоцитоза бактерий и 
некротического детрита активированными макро- и микро-
фагами, улучшение сосудистой трофики, непосредственная 
ингибиция свободных радикалов; стимуляция секреции 
противовоспалительных цитокининов макрофагами, уси-
ливающих, в свою очередь, рост фибробластов и капил-
ляров. Образующаяся под влиянием эндотелиальной NO-
синтетазы окись азота вызывает отчетливое расслабление 
гладких мышц сосудов, следствием чего является вазоди-
латация, увеличение кровотока, снижение периферического 
сопротивления и системного артериального давления [8]. 

Наиболее оправданным и перспективным в лечении дли-
тельно незаживающих язв является применение методов ре-
генеративной медицины, в том числе основанных на исполь-
зовании аутологичных тромбоцитарных концентратов (ТК), 
содержащих факторы роста в естественных биологических 
концентрациях. Методика включает введение пациенту обо-
гащенной тромбоцитами аутоплазмы и регионарное введение 
лимфостимулирующих препаратов в оптимальных дозах эф-
фективным курсом лечения, при этом аутоплазму вводят су-
бульцерозно для более быстрого наступления некролиза, по-
явления грануляционной ткани в язвах, ускорения репарации и 
эпителизации трофической язвы [9-11]. 

Цель исследования – оценка эффективности комплекс-
ного лечения декомпенсированных форм хронической ве-
нозной недостаточности с использованием инновационных 
методик и ингибиторов протеолиза с широким спектром 
активности у пациентов с SARS-CoV-2 (COVID-19) в усло-
виях COVID-стационара. 

Материал и методы. Исследование выполнено в хирурги-
ческом отделении COVID-стационара на базе УКБ №4 Перво-
го МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет). За 
период с апреля 2020 г. по февраль 2021 г. проведено ком-
плексное лечение 32 больных с подтвержденным SARS-CoV-2 
(COVID-19) и наличием венозных трофических язв (ВТЯ) на 
нижних конечностях. Возраст пациентов варьировал в преде-
лах от 54 до 72 лет. Средний возраст составил 64,4±7,6 лет. В 
исследовании участвовали 19 (59,4%) женщин и 13 (40,6%) 
мужчин. Сроки пребывания больных в стационаре составили 
от 14 до 26 дней (в среднем, 15,4±5,6 дней). 

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ВЕНОЗНЫМИ ТРОФИЧЕСКИМИ ЯЗВАМИ 
В УСЛОВИЯХ COVID-19 СТАЦИОНАРА

Крылов А.Ю., Хоробрых Т.В., Петровская А.А., Гандыбина Е.Г., Гогохия Т.Р., Мансурова Г.Т.

ФГАУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский Университет), Москва, РФ
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Длительность существования ВТЯ у пациентов составила 
от 1 года до 15 лет, площадь язвенного дефекта - от 4 до 
26 см2, в среднем - 18,3±5,7 см2. Наличие коронавирусной 
инфекции SARS-CoV-2 подтверждали положительными 
результатами мазков (ПЦР) у 11 (34,4%) больных и ком-
пьютерной томографией (КТ) легких у всех больных, где 
имелись характерные признаки SARS-CoV-2 пневмонии, 
типичной клинической картины и эпидемиологического 
анамнеза. У всех участвующих в исследовании пациентов 
диагностировали поражение легких не более 25-50%, что 
соответствовало КТ-2 (зоны уплотнения по типу “матово-
го стекла” с поражением паренхимы легких). Пациентов с 
большим объемом поражения легких, дыхательной недоста-
точностью и сатурацией крови (SpO2) ниже 95% в исследо-
вание не включали. 

В данном исследовании выделение контрольных групп 
больных и их статистический анализ не проводили в связи с 
недостаточным количеством пациентов. 

Характеристика участвующих в исследовании больных 
представлена в таблице 1. 

Согласно данным таблицы 1, среди участвующих в ис-
следовании мужчин и женщин статистически достоверной 
разницы по размерам ВТЯ и объему поражения легких ко-
ронавирусной инфекцией не выявлено. 

Все пациенты с COVID-19 имели сопутствующие забо-
левания, у 24 из них имелись два и более сопутствующих 
заболевания. Распределение по частоте встречаемости со-
путствующей (коморбидной) патологии в группе больных 
представлено в таблице 2.

Приведенные данные таблицы 2 показывают существен-
ное превалирование среди сопутствующих заболеваний у 
исследуемых пациентов сердечно-сосудистой патологии. 

Венозную этиологию трофических язв подтверждали 
клинически и инструментально при помощи ультразвуко-
вого ангиосканирования (УЗАС). Пациентов с клиниче-
ски значимой ишемией нижних конечностей (наличием 
гемодинамически значимых стенозов при УЗАС) на фоне 

атеросклероза или диабетической ангиопатии в исследо-
вание не включали. 

Для ускорения очищения и эпителизации венозных тро-
фических язв наряду с общеизвестными средствами (анти-
септики, протеолитические ферменты, стафилококковые 
бактериофаги, мазевые повязки, компрессионное лечение, 
флеботоники) применяли инновационные (обработка по-
верхности трофичекой язвы воздушно плазменным потоком 
NO при помощи аппарата СКС ВПП/NО-01 «Плазон», Рос-
сия и иньекции в трофическую язву аутоплазмы). 

Лабораторное исследование системы гемостаза включало 
определение D-димера, концентрации фибриногена, фер-
ритина, протромбиновое время, активированное частичное 
тромбопластиновое время (АЧТВ), количество тромбоци-
тов, креатинфосфокиназы (КФК), креатинина, амилазы, 
маркеров цитолиза (активности аспартат- и аланинамино-
трансферазы (АСТ и АЛТ). 

Среди биохимических признаков особенно выделяли лак-
татдегидрогеназу (ЛДГ), как признак деструкции легочной 
ткани, С-реактивный белок (СРБ), и уровень лимфопении, 
как факторы неблагоприятного прогноза по данным мульти-
центровых наблюдений [12]. 

Оценка клинико-диагностических факторов предполага-
ла анализ уровня дыхательной недостаточности – сатурации 
(SpO2), температуры тела, динамики поражения паренхимы 
легких по результатам компьютерной томографии (КТ). 

В течение 5-7 дней всем больным был проведен полный 
комплекс медикаментозной терапии в соответствии с при-
казом Минздрава РФ: Гидроксихлорохин+азитромицин 
или мефлохин+азитромицин или Лопинавир/
ритонавир+рекомбинантный интерферон бета-1b [13]. В 
качестве антикоагулянтов использовали лечебные дозы 
низкомолекулярных гепаринов (НМГ). Широко применя-
ли неинвазивную вентиляцию легких (НИВЛ) и лечебную 
прон-позицию. Для улучшения микроциркуляции и предот-
вращения развития «цитокинового шторма» использовали 
ингибиторы протеолиза с широким спектром активности. В 

Таблица 1. Разделение больных по полу, размерам трофических язв 
и площади поражения легких на фоне SARS-CoV-2 (n=32)

Площадь трофических язв Степень поражения легких по данным КТ
от 4 до 12 см2 от 13 до 26 см2 до 25% от 25 до 50%

Мужчины (n=13) 8 (25,0%) 5 (15,6%) 6 (18,8%) 7 (21,8%)
Женщины (n=19) 11 (34,4%) 8 (25,0%) 9 (28,1%) 10 (31,3%)

Всего 19 (59,4%) 13 (40,6%) 15 (46,9%) 17 (53,1%)
ИТОГО 32 (100%) 32 (100%)

Таблица 2. Частота встречаемости коморбидной патологии в исследуемой группе больных (n=32)
Сопутствующие заболевания Количество больных

Гипертоническая болезнь 26 (81,3%)
Атеросклероз коронарных, церебральных артерий 14 (43,7%)
Ишемическая болезнь сердца
(стенокардия напряжения II-III ФК) 17 (53,1%)

Мерцательная аритмия и фибрилляция предсердий 3 (9,3%)
Сахарный диабет 2 типа 12 (37,5%)
Ожирение 15 (46,9%)
Бронхиальная астма 4 (12,5%)
Хронический бронхит и эмфизема легких 3 (9,3%)
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качестве такого ингибитора протеаз, улучшающего микро-
циркуляцию и обладающего вироцидными свойствами вы-
бран апротинин (Гордокс™), который вводили однократно 
в первые сутки, внутривенно, капельно по 500 тыс. единиц 
на 200 мл физиологического раствора и по 1 млн. единиц в 
течение последующих 3-5 суток. 

Для воздушно-плазменной обработки язвенного дефекта кожи 
нижней конечности в режиме NO-терапии применяли штатный 
плазматрон, имеющий выходной канал длиной 60 мм с диаме-
тром 1.8 мм. При его работе формируется слабо светящий-
ся плазменный поток с температурой на выходе из канала 
700-8000С и малым газодинамическим напором. Облучение 
расфокусированной воздушно-плазменной струей проводи-
ли ежедневно, из расчета 8-10 секунд на фокусное поле пло-
щадью 1 см2. Примерное расстояние от сопла до обрабаты-
ваемой поверхности 7-9 см, продолжительность процедуры 
составляла 5,3±1,2 мин. Мощность ионизированной струи 
не превышала 25-30% от максимальной. Воздействовали 
многократно (минимально 10 сеансов) с расстояния, исклю-
чающего термическое повреждение тканей. 

Для оценки уровня транскутанного напряжения кис-
лорода (ТсрО2) в зоне трофических изменений кожи 
нижних конечностей использовали монитор ТСМ 400 
(«Radiometr», Дания), снабженный согревающими элек-
тродами (t0 до 430С). Исследование ТсрО2 проводили до 
начала лечения, на 3, 5 и 7сутки, спустя 8-10 минут после 
сеанса NO-терапии. Местом выбора для установки дат-
чика была зона в 2-3 см от язвенного дефекта кожи. По-
сле размещения датчика на коже выжидали 15 минут для 
стабилизации уровня ТсрО2. Процесс нагревания кожи до 
430С индуцировал локальную вазодилатацию, это увели-
чивало проницаемость кожи для кислорода, что, в свою 
очередь, позволяло его количественную оценку непо-
средственно на поверхности кожи. 

Применение инъекций аутоплазмы в рамках комбини-
рованного лечения ВТЯ начинали после очищения их от 
некрозов, фибринозно-гнойного налета. Обогащенную 
тромбоцитарную плазму получали следующим образом: 
проводили забор 5 мл венозной крови из кубитальной вены 
пациента с последующим центрифугированием венозной 
крови с 3,8% раствором цитрата натрия в соотношении 6:1. 

Отделенную от форменных элементов крови плазму далее 
собирали шприцем и проводили внутрикожные иньекции 
по краю и субульцерозно в дно трофической язвы, предва-
рительно обработав ВТЯ NO – содержащим газовым пото-
ком (рис. 1а, б, в). 

Число инъекций биологического материала за один сеанс 
аутоплазмотерапии не превышало трех. После данной про-
цедуры поверхность ВТЯ закрывали с помощью коллаген-
содержащего раневого покрытия (комбутек или метурокол). 
Иньекции аутоплазмы повторяли спустя 1-2 дня. Всего каж-
дому пациенту выполнили 4-6 иньекций. 

Результаты местного лечения ВТЯ оценивали визуально 
по морфологическим изменениям дна язвы и ее размерам, 
а также при помощи определения уровня транскутанного 
напряжения кислорода. Для оценки показателей качества 
жизни пациентов применяли специфичный для пациентов с 
ХВН опросник «Chronic Venous Insufficiency Questionnare» 
(CIVIQ-20). 

Результаты и обсуждение. Все участвующие в исследо-
вании пациенты при наличии декомпенсированных форм 
ХВН имели один или одновременно несколько факторов 
неблагоприятного прогноза течения COVID-19. Основными 
клиническими проявлениями считали увеличение темпера-
туры тела выше 37,5°С, степень выраженности изменений 
вирусной пневмонии и характера поражения паренхимы 
легких по данным компьютерной томографии.

На фоне проводимого комплексного лечения, с дополне-
нием в течение 3-5 дней внутривенных инфузий апротинина 
(Гордокс™), у всех больных отмечена положительная дина-
мика клинической картины: купирование гипертермии про-
изошло на 2-3 сутки у 10 (31,3%) больных, увеличение или 
стабилизация значений SpO2 от 95% и выше на 3 сутки при-
менения препарата было отмечено у 15 больных (46,8%). 
В целом по уровню SpO2, прогрессирование дыхательной 
недостаточности было остановлено у всех больных. Под-
держка респираторных функций проводилась при помощи 
неинвазивной вентиляции легких (НИВЛ) у 38% больных, 
ни один больной не переведен на ИВЛ. Изначально погра-
ничный уровень SpO2 после применения апротинина (Гор-
докс™) имел отчетливую тенденцию к росту, быстрее до-
стигался нормальный уровень SpO2. 

		  а 				              б					     в

Рис. 1. а) ТЯ до лечения; б) процесс введения аутоплазмы; в) состояние ТЯ спустя неделю после введения аутоплазмы
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На фоне применения апротинина (Гордокс™) отмечено 
достоверное снижение показателей СРБ на 1 сутки в 3,8 раза 
у 6 (18,8%) больных, на 2-3 сутки - в 2,7 раза у 10 (31,3%). 
Снижение уровня СРБ устойчивое, без дополнительных ко-
лебаний и вторичных всплесков, обычно связанных с вто-
ричной активацией бактериальной микрофлоры. К 12 сут-
кам отметили снижение уровня СРБ у всех больных (рис. 2). 

Рис. 2. Динамика среднего уровня С-реактивного белка на 
фоне лечения

Высокие уровни ЛДГ - значимый маркер повреждения 
клеток, в том числе легочной паренхимы. Двухкратное уве-
личение ЛДГ зарегистрировано у 9 (28,1%) больных. По-
сле введения апротинина (Гордокс™) изначально высокие 
уровени ЛДГ имели устойчивую тенденцию к снижению у 
всех больных и достигли приемлемых показателей к 10-м 
суткам лечения. 

Известно, что лимфопения отмечается у всех больных 
COVID-19 [16,17]. Травмированный альвеолярный эпи-
телий может вызывать инфильтрацию лимфоцитов, при-
водя к системной лимфопении. По данным Bottcher-
Friebertshauser E. et al. [17], исследования биопсийного 
материала доказали существенное снижение количества 
периферических Т-лимфоцитов CD4+ и CD8+, при их од-
новременном гиперактивном статусе. Заболевание сопро-
вождалось лимфопенией у всех больных. После введения 
апротинина (Гордокс™) лимфопения коррегировалась бы-
стрее у 10 (31,3%) больных и достигла нормальных пока-
зателей у всех больных к 12 суткам лечения в стационаре. 

На 2-3 сутки после введения апротинина (Гордокс™) на 
фоне положительной клинической картины с уменьше-
нием гипертермии и увеличением сатурации, отметили 
достоверное трехкратное увеличение значений D-димера 
у 15 (46,9%) больных, что объясняется активацией тромбо-
лизиса под действием препарата. В последующем в течение 
2-3 суток уровень D-димера быстро снижался до нормаль-
ных значений у всех больных (рис. 3). 

Рис. 3. Уровень D-димера за 3 дня до и после введения 
апротинина (Гордокс™) у исследуемых больных (n=32)

В биохимическом анализе крови на фоне введения апро-
тинина (Гордокс™) отмечено достоверное снижение уров-
ня амилазы и уровня печеночных трансамназ (АЛТ, АСТ) у 
всех пациентов. 

На фоне инъекций аутоплазмы в ВТЯ с одновременной 
воздушно-плазменной обработкой уже на 5,0±1,5 сутки 
у 25 (78,1%) больных выявлены признаки ускоренного 
некролизиса ВТЯ; отмечено значительное уменьшение 
раневой экссудации и явлений периульцерозного вос-
паления. Уже после второй процедуры у всех больных 
интенсивность болевых ощущений по шкале ВАШ сни-
зилась и составила в среднем 4,9±0,6 баллов (исходно 
6,4±0,5 при р<0,05). К 7-8 суткам комплексного лечения 
все пациенты отметили снижение болевых ощущений до 
уровня 3,7±0,4, и почти полное исчезновение болей в об-
ласти ВТЯ отмечали лишь к 10-12 суткам. 

Ежедневная воздушно-плазменная обработка ВТЯ в 
режиме стимуляции к 6-7 сутками у 23 (71,9%) больных 
уменьшала отделяемое из кожной раны до скудного (ме-
нее 10-15 мл/сутки), которое носило серозный характер. 
В дальнейшем выявлено формирование на поверхности 
ВТЯ новых регенераторных локусов в виде контактно 
кровоточащих сочных грануляций. Их число с каждым 
днем прогрессивно нарастало. У большинства (29-90,6%) 
больных к концу второй недели комплексного лечения 
выявлена довольно выраженная раневая контракция и 
полное разрешение параульцинарного воспаления. 

Проведенное исследование уровня транскутанного на-
пряжения кислорода (ТсрО2) у края трофической язвы 
до начала  лечения выявило умеренное его снижение до 
64,2±2,8 мм рт.ст., обусловленное местной сосудистой 
гипоксией в зоне язвенного дефекта. На 4-5 сутки NO-
терапии динамика уровня ТсрО2 на фоне приема апро-
тинина (Гордокс™) у 19 (59,4%) больных показала досто-
верное его увеличение до 74,6±2,3 мм рт.ст в сравнении с 
исходным. На 8-е сутки регулярной NO-терапии отмечалось 
повышение уровня транскутанного напряжения кислорода 
в исследуемой группе больных до 86,2±2,2 мм рт.ст. 

Проведенное исследование ТсрО2 периульцерозной зоны 
до начала лечения выявило умеренное его снижение до 
64,2±2,8мм рт.ст., обусловленное локальной гипоксией 
в зоне язвенного дефекта. На 4-5 сутки NO-терапии от-
мечена позитивная динамика ТсрО2, особенно на фоне 
приема апротинина (Гордокс™) - у 19 (59,4%) больных 
отметили достоверное увеличение данного показателя до 
74,6±2,3 мм рт.ст в сравнении с исходным (р<0,05). На 
10 сутки аутоплазмотерапии и регулярной NO-терапии и 
отметили повышение уровня транскутанного напряжения 
кислорода в исследуемой группе больных до 86,2±2,2 мм 
рт.ст (р<0,05). 

К 14-16 суткам на фоне улучшения общего состояния, 
уменьшения дыхательной недостаточности и стабильно 
высокой сатурации крови у 29 (90,6%) больных отмечали 
уменьшение площади ВТЯ в 1,5 раза, активную грануля-
цию и краевую эпителизацию язвенного дефекта. У 14 
(43,8%) больных на фоне комплексного лечения конста-
тировали полную эпителизацию язвенного дефекта ВТЯ 
к концу третьей недели. Выявить зависимость динамики 
заживления ВТЯ от длительности их существования не 
удалось. 

В группе исследуемых больных летальных исходов не от-
мечено. По данным опросника CIVIQ-20, у всех 32 боль-
ных отмечена положительная динамика качества жизни 
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на фоне уменьшения симптомов основного заболевания - 
COVID-19, снижения болевых ощущений в области ВТЯ и 
положительное психо-эмоциональное состояние. 

Данное клиническое исследование посвящено оценке 
эффективности комплексного лечения с использованием 
ингибиторов протеолиза с широким спектром активности у 
пациентов с COVID-19 инфекцией и применением комплек-
са инновационных методик при лечении сопутствующих 
венозных трофических язв. 

Начальным этапом заражения COVID-19 является про-
никновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени легочной ткани 
на поврехности альвеолоцитов, имеющих рецепторы ангио-
тензинпревращающего фермента II типа (ACE2) [14]. 

Для проникновения вируса в клетки необходимы также 
сериновые протеазы, такие как TMPSSR2 (трансмембран-
ная сериновая протеаза), расщепляющие белок и иницииру-
ющие процесс фузии [15].

Активация SARS-CoV-2 в клетках идентична вирусу 
гриппа H1N1. Эпидемические вирусы человека Н1-Н3 с мо-
ноаргининовым сайтом, а также «свиной» пандемический 
вирус H1N1 и «птичий» вирус субтипа H7N9 активируют-
ся в респираторном тракте человека трипсино-подобными 
протеазами, такими как трипсино-подобная протеаза респи-
раторного тракта человека (HAT), эпителиазин (трансмем-
бранная протеаза TMPRSS2), трансмембранная протеаза 
TMPRSS4 и матриптаза [16,17]. Та же самая трансмембран-
ная протеаза TMPRSS2 является протеазой «проникнове-
ния» SARS-CoV-2 в клетки. 

Применение апротинина (Гордокс™) считали патогенети-
ческим. Ингибируя трансмембранную протеазу TMPRSS2, 
расщепляющую белок и инициирующую процесс проник-
новения вируса гриппа в клетки-мишени, эффективно по-
давляет протеолиз, таким образом препятствуя проникно-
вению вируса в клетки-мишени – оказывает вироцидное 
действие. Являясь ингибитором протеолитических фермен-
тов широкого спектра действия, данный препарат облада-
ет также антифибринолитическими свойствами. Образуя 
обратимые стехиометрические комплексы - ингибиторы 
ферментов, апротинин ингибирует высвобождение вос-
палительных цитокинов и поддерживает гомеостаз глико-
протеинов. Апротинин уменьшает потерю гликопротеинов 
(GPIb, GPIIb, GPIIIа) тромбоцитами и препятствует экс-
прессии противовоспалительных адгезивных гликопротеи-
нов GPIIb гранулоцитами. 

Результаты продемонстрировали целесообразность ис-
пользования апротинина (Гордокс™) для предотвращения 
прогрессирования осложнений COVID-19, в том числе 
снижения проявлений системного воспаления. Препарат 
оказался безопасным для использования - аллергических 
реакций на введение препарата и клинически значимых по-
бочных явлений не наблюдали. 

На фоне заражения коронавирусной инфекцией у части 
больных присутствуют длительно существующие трофиче-
ские язвы венозной этиологии, ухудшающие общий фон забо-
левания и нуждающиеся в параллельном лечении. Попавшие 
в COVID-стационар больные часто получают лечение только 
по поводу вирусной пневмонии, как бы забыв об имеющейся 
сопутствующей ей патологии, что не может не отразиться не-
гативно на конечных результатах лечения. 

Мы вправе предполагать, что трофические изменения на 
коже нижних конечностей являются следствием возникаю-
щих на фоне COVID-инфекции и вызванного ей воспале-
ния, последовательно протекающих патологических про-

цессов, ухудшающих периферическую микроциркуляцию. 
Появляющаяся на фоне коронавирусной инфекции повы-
шенная выработка цитокинов, свободных радикалов при-
водит к аутоиммунному воспалению эндотелия различных 
сосудов и, как следствие, к микротромбозам и нарушениям 
трофики. Наряду с адекватными дозами антикоагулянтов, в 
комплексном лечении пациентов важно назначение препа-
ратов, способствующих ингибированию воспаления и ста-
билизирующих гомеостаз. 

Дополнительные физико-химические технологии обе-
спечивают качественное ускорение некролизиса и регене-
рации при осложненном раневом процессе, в частности у 
лиц с ВТЯ. В условиях COVID-ассоциированной пневмо-
нии, когда нет возможности выполнить таким пациентам 
радикальную хирургическую коррекцию венозного крово-
тока - комбинированную флебэктомию или эндовазальную 
стволовую термоабляцию, комплексная «аппаратно-инстру-
ментальная» оптимизация местного лечения ВТЯ, на наш 
взгляд, вполне оправдана и эффективна. 

Локальное инъекционное введение обогащенной тромбо-
цитами аутоплазмы в зоне трофических нарушений нижних 
конечностей положительно стимулирует процессы регене-
рации и эпителизации язвенных дефектов. По данным ли-
тературы, однократное центрифугирование венозной крови 
приводит к формированию обогащенного тромбоцитами 
фибринового матрикса, структура которого представлена 
густой сетью фибриновых нитей с включением гетеро-
генного по составу клеточного компонента, состоящего из 
тромбоцитов, гранулярных лейкоцитов и единичных эри-
троцитов [10,11,18]. 

Клинический эффект обогащенного тромбоцитами фиб-
ринового матрикса определяет различное функциональное 
состояние тромбоцитов и гранулярных лейкоцитов. Техно-
логия однократного центрифугирования венозной крови с 
добавлением 3,8% раствора цитрата натрия позволяет по-
лучить обогащенную тромбоцитами плазму из образцов ве-
нозной крови с содержанием в ней тромбоцитов в пределах 
значений физиологической нормы для взрослых, независи-
мо от изначального количества тромбоцитов, уровня тром-
боцитарных индексов. Основу биологических эффектов 
обогащенной тромбоцитами плазмы с активацией пролифе-
рации фибробластов, стимулированием синтеза коллагена и 
противовоспалительным действием определяет увеличение 
в сравнении с плазмой крови концентрации тромбоцитарно-
го фактора роста ВВ и интерлейкина 10 [18]. Аутологичная 
обогащенная тромбоцитами плазма ускоряет наступление 
фазы регенерации, активирует пролиферацию клеток фиб-
ропластического дифферона и продукцию компонентов вне-
клеточного матрикса, вызывая повышение функциональной 
активности фибробластов кожи. 

Апротинин (Гордокс™) подавляет активность плазменно-
го и тканевого калликреина, трипсина, плазмина, в резуль-
тате чего понижает фибринолитическую активность крови. 
Апротинин модулирует системную воспалительную реак-
цию, уменьшает фибринолиз и образование тромбина, пу-
тем ингибирования многочисленных медиаторов (в т.ч. кал-
ликреин, плазмин, трипсин). В конечном итоге это приводит 
к улучшению микроциркуляции не только в легочной ткани, 
но и на периферии, что оказалось крайне значимым для ле-
чения больных с периферическими гемодинамическими на-
рушениями. Комплексная терапия трофических нарушений 
нижних конечностей на фоне коронавирусной инфекции 
способствовала скорейшей реабилитации пациентов. 
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Заключение. Таким образом, многокомпонентная тера-
пия декомпенсированных форм ХВН нижних конечностей в 
условиях COVID-стационара пациентам со средней тяжестью 
течения коронавирусной инфекции возможна и осуществима. 
Включение апротинина (Гордокс™) в лечебную программу 
позволяет на системном уровне успешней корректировать 
микроциркуляторные нарушения, патологические сдвиги коа-
гуляционного потенциала, что приводит к быстрому купиро-
ванию симптомов интоксикации и нормализации общего со-
стояния, препятствует прогрессированию поражения легочной 
ткани и паренхиматозных органов. 

Комплексный подход при лечении ВТЯ с использова-
нием воздушно-плазменной технологии и аутологичной 
обогащенной тромбоцитами плазмы, позволяет получить 
явно положительную динамику заживления язвенных де-
фектов у подавляющего большинства больных коронови-
русной пневмонией – 29 из 32 (90,6%), а у почти полови-
ны выборки – 14 (43,8%) - полностью эпителизировать 
язвенный дефект. 
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SUMMARY

COMPLEX TREATMENT OF PATIENTS WITH VE-
NOUS TROPHIC ULCER IN THE CONDITIONS OF CO-
VID-19 HOSPITAL

Krylov A., Khorobrykh T., Petrovskaya A., Gandybina E., 
Gogokhia T., Mansurova G.

Federal State Autonomous Educational Institution of Higher 
Education I.M. Sechenov First Moscow State Medical Univer-
sity (Sechenov University) of the Ministry of Health of the Rus-
sian Federation 

The aim of the study was to study the effectiveness of com-
plex treatment of decompensated chronic venous insufficiency 
(CVI) using innovative techniques and proteolysis inhibitors 
with a wide spectrum of activity in patients with SARS-CoV-2 
(COVID-19) in COVID hospital.

This study was performed in the surgical department of CO-
VID hospital on the basis of the Clinical Hospital No. 4 of the 
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First Moscow State Medical University named I.M. Sechenov 
(Sechenov University). During the period from April 2020 to 
February 2021, 32 patients with confirmed SARS-CoV-2 (CO-
VID-19) and the presence of venous trophic ulcers (VTU) of 
the lower extremities were treated. All patients underwent complex 
therapy for viral pneumonia in accordance with the order of the 
Ministry of Health of the Russian Federation. The protease inhibitor 
Aprotinin (Gordox ™) was used to improve microcirculation and 
prevent the development of a “cytokine storm”. To accelerate the 
cleansing and epithelialization of venous trophic ulcers, the surface 
of the trophic ulcer was treated with an air plasma flow of NO and 
injections into the trophic ulcer of autoplasma. 

Against the background of complex treatment, all patients 
showed positive dynamics of the clinical picture: relief of hy-
perthermia, increase or stabilization of SpO2 values from 95% 
and above, significant decrease in CRP, LDH, D-dimer indices, 
increase in the number of lymphocytes, decrease in the VTU 
area by 1.5 times, active granulation and marginal epitheliali-
zation of the ulcer. In 14 patients (43.8%), complete epitheli-
alization of the VTU defect was noted by the end of the third 
week. According to the CIVIQ-20 questionnaire, all 32 patients 
participating in the study showed positive dynamics. There were 
no lethal outcomes. 

Multicomponent therapy of decompensated forms of CVI of 
the lower extremities in the COVID hospital in patients with 
moderate severity of coronavirus infection with the use of prote-
olysis inhibitors leads to a rapid relief of symptoms of intoxica-
tion, prevents the progression of lung tissue and parenchymal 
organ damage and contributes to the positive dynamics of heal-
ing of ulcerative defects in the vast majority of patients. 

Keywords: coronavirus infection, venous trophic ulcers, pro-
teolysis inhibitors, complex therapy of CVI.

РЕЗЮМЕ

КОМПЛЕКСНОЕ ЛЕЧЕНИЕ ПАЦИЕНТОВ С ВЕНОЗ-
НЫМИ ТРОФИЧЕСКИМИ ЯЗВАМИ В УСЛОВИЯХ 
COVID-19 СТАЦИОНАРА

Крылов А.Ю., Хоробрых Т.В., Петровская А.А., 
Гандыбина Е.Г., Гогохия Т.Р., Мансурова Г.Т.

ФГАУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сеченова (Сеченовский 
Университет), Москва, РФ

Цель исследования – определить эффективность ком-
плексного лечения декомпенсированных форм хронической 
венозной недостаточности с использованием инновацион-
ных методик и ингибиторов протеолиза с широким спек-
тром активности у пациентов с SARS-CoV-2 (COVID-19) в 
условиях COVID-стационара. 

Исследование выполнено в хирургическом отделении 
COVID-стационара на базе УКБ №4 Первого МГМУ им. 
И.М. Сеченова (Сеченовский университет). За период с 
апреля 2020 г. по февраль 2021 г. проведено комплекс-
ное лечение 32 больных с подтвержденным SARS-CoV-2 
(COVID-19) и наличием венозных трофических язв (ВТЯ) 
на нижних конечностях. Всем больным проведена ком-
плексная терапия вирусной пневмонии cогласно приказу 
Минздрава РФ. Для улучшения микроциркуляции и предот-
вращения развития «цитокинового шторма» использовали 
ингибитор протеаз апротинин (Гордокс™). Для ускорения 
очищения и эпителизации венозных трофических язв при-

меняли обработку поверхности трофичеcкой язвы воздуш-
но-плазменным потоком NO и инъекции аутоплазмы в тро-
фическую язву. 

На фоне комплексного лечения у всех больных отмечена 
положительная динамика клинической картины: купирова-
ние гипертермии, увеличение или стабилизация значений 
SpO2 от 95% и выше, достоверное снижение показателей 
С-реактивного белка, лактатдегидрогеназы, Д-димера, по-
вышение количества лимфоцитов, уменьшение площади 
ВТЯ в 1,5 раза, активная грануляция и краевая эпителиза-
ция язвенного дефекта. У 14 (43,8%) больных констатиро-
вана полная эпителизация язвенного дефекта ВТЯ к концу 
третьей недели. По данным опросника CIVIQ-20, у всех 32 
больных отмечена положительная динамика. Летальных ис-
ходов не наблюдалось.

Многокомпонентная терапия декомпенсированных форм 
хронической венозной недостаточности нижних конечностей 
в условиях COVID-стационара у пациентов со средней тя-
жестью течения коронавирусной инфекции с применением 
ингибиторов протеолиза приводит к быстрому купированию 
симптомов интоксикации, препятствует прогрессированию 
поражения легочной ткани и паренхиматозных органов и спо-
собствует положительной динамике заживления язвенных де-
фектов у подавляющего большинства больных. 

reziume

venuri trofikuli wylulebiT pacientTa kom-
pleqsuri mkurnaloba COVID-19 stacionaris pi-
robebSi 

a.krilovi, t.xorobrixi, a.petrovskaia, e.gandibina, 
t.gogoxia, t.mansurova

umaRlesi ganaTlebis federaluri saxelmwifo 
avtonomiuri saganmanaTleblo dawesebuleba 
i.seCenovis sax. moskovis pirveli saxelmwifo sa-
medicino  universiteti (seCenovis universiteti), 
moskovi, ruseTi

kvlevis mizans warmoadgenda qronikuli venuri 
ukmarisobis dekompensirebuli formebis komple-
qsuri mkurnalobis efeqturobis Seswavla ino-
vaciuri meTodikebisa da aqtivobis farTo speq-
triT proteolizis inhibitorebis gamoyenebiT 
pacientebSi SARS-CoV-2 (COVID-19) infeqciiT CO-
VID-stacionaris pirobebSi.
kvleva Catarda COVID-stacionaris qirurgiul 

ganyofilebaSi i. seCenovis sax. moskovis pirveli 
saxelmwifo samedicino universitetis (seCenovis 
universiteti) №4  sauniversiteto klinikuri saa-
vadmyofos bazaze. 2020 wlis aprilidan 2021 wlis 
Tebervlamde Catarda 32 avadmyofis mkurnaloba, 
romlebsac hqondaT dadasturebuli SARS-CoV-2 
(COVID-19) da qveda kidurebze venuri trofikuli 
wylulebi. yvela avadmyofs Cautarda virusuli 
pnevmoniis kompleqsuri Terapia rf jandacvis 
saministros brZanebis Sesabamisad. mikrocirku-
laciis gasaumjobeseblad da «citokinuri qa-
riSxlis» ganviTarebis Tavidan acilebis mizniT 
gamoyenebuli iyo proTeazas inhibitori apro-
tinini (Gordox™). venuri trofikuli wylulebis 
gawmendisa da epiTelizaciis daCqarebis mizniT 
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Catarda trofikuli wylulis zedapiris da-
muSaveba NO haeris plazmuri nakadiT da auto-
plazmis inieqciebi trofikul wylulSi. 
kompleqsuri mkurnalobis fonze yvela avad-

myofma gamoavlina klinikuri suraTis poziti-
uri dinamika: hiperTermiis kupireba, SpO2–is mniS-
vnelobebis gazrda an stabilizacia 95%–dan da 
zemoT, C-reaqtiuli cilis, laqtatdehidrogena-
zas, d-dimeris maCveneblebis mniSvnelovani Sem-
cireba, limfocitebis raodenobis gazrda, venuri 
trofikuli wylulebis farTis Semcireba 1,5-jer, 
wylulovani defeqtis aqtiuri granulacia da 
kidis epiTelizacia. 14  (43,8%) avadmyofs daudg-
inda venuri trofikuli wylulebis wylulovani 
defeqtis sruli epiTelizacia mesame kviris bo-

losTvis. CIVIQ-20 kiTxvaris monacemebis mixed-
viT, kvlevaSi monawile yvela 32 avadmyofs aR-
eniSna dadebiTi dinamika. letaluri Sedegebi ar 
yofila.
qveda kidurebis qronikuli venuri ukmarisobis 

dekompensirebuli formebis mravalkomponentiani 
Terapia COVID-stacionaris pirobebSi pacienteb-
Si, romlebsac aqvT koronavirusuli infeqciis 
saSualo simZimis dineba, proteolizis inhibi-
torebis gamoyenebiT iwvevs intoqsikaciis simp-
tomebis swraf kupirebas, xels uSlis filtvis 
qsovilisa da parenqimuli organoebis dazianebis 
progresirebas da xels uwyobs wylulovani de-
feqtebis gankurnebis dadebiT dinamikas avad-
myofebis absolutur umravlesobaSi.
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Тиреоидэктомия (ТЭ) с начала нынешнего столетия рассма-
тривается большинством хирургов как единственно патоге-
нетически обоснованная и радикальная операция при болез-
ни Грейвса, многоузловом пролиферирующем коллоидном 
зобе, раке щитовидной железы [4,14,16,17,20,23,24,52,64]. В 
наши дни в профильных лечебных учреждениях она обыч-
но не связана с высоким риском осложнений, как это было 
ранее. Существенно снизилась частота парезов и параличей 
гортанных нервов, ушли в прошлое тяжелые тиреотоксиче-
ские кризы, послеоперационный гипопаратиреоз приобре-
тает более мягкие формы, а описанная Т. Кохером tetania st
rumapriva postoperativa практически не встречается: что же 
происходит с пациентом, у которого по той или иной причи-
не удалена щитовидная железа (ЩЖ)? Редко кто из хирур-
гов задается вопросом о том, как живут больные после ТЭ. 
А жизнь пациента, даже несмотря на очевидное отсутствие 
осложнений, меняется. 

По данным литературы и результатам собственных иссле-
дований, частота транзиторной гипокальциемии после ТЭ 
достигает 30% и более [13,38,48,49], а постоянная форма 
гипопаратиреоза наблюдается с частотой до 10,5% [57]. На-
рушения кальциевого обмена приводят к серьезным измене-
ниям в организме, а клинические проявления гипокальцие-
мии существенно снижают качество жизни оперированных 
больных.

Явные или субъективно отмечаемые изменения голоса по-
сле ТЭ при подвижных голосовых связках, также довольно 
частая проблема. Хирурги, как правило, не придают значе-
ния таким нарушениям, однако для больного, даже незначи-
тельные изменения голоса могут причинять существенный 
дискомфорт. Минимальные нарушения голосовой функции 

у ряда пациентов, чья профессия связана с речью, приводят 
к временной или постоянной потере трудоспособности, что 
приобретает не только клиническое, но и социальное зна-
чение. Ранее проведенные исследования, в том числе наши 
собственные, показали, что до 30% больных после ТЭ жалу-
ются на изменения голоса при отсутствии пареза голосовых 
складок [12,25,55]. 

 Одним из элементов послеоперационного лечения паци-
ентов после ТЭ является гормональная терапия [54]. В ре-
зультате ТЭ развивается гипотиреоз и требуется назначение 
тиреоидных гормонов [63]. Препараты назначают при по-
лучении доказательств наличия гипотиреоза и определения 
его тяжести [47]. При этом значимыми вопросами в терапии 
тиреоидными гормонами является выбор гормонального 
препарата, оценка диапазона терапевтического тиреотроп-
ного гормона (ТТГ) [66], наличие сопутствующей патологии 
и взаимодействие с другими лекарствами [56]. На сегодняш-
ний день подбор доз и режим приема L-тироксина (L-Т4) 
являются предметами обсуждения [31,46]. L-T4 считается 
препаратом выбора при лечении пациентов с гипотиреозом. 
Преобразование L-T4 в трийодтиронин (Т3) в перифери-
ческих тканях обеспечивает количество T3, необходимое 
каждому органу [40]. Но терапия L-T4 не является догмой, 
она индивидуальна у каждого пациента и ее эффективность 
определяется множеством факторов, а подчас сложно про-
гнозируема, в частности клинические проявления гипоти-
реоза могут сохраняться при терапии L-Т4, несмотря на 
нормальные уровни ТТГ. Кроме того, у ряда пациентов при 
приеме L-T4 отмечаются осложнения и побочные эффекты. 
Вероятной причиной этого может быть генетическая измен-
чивость ферментов, метаболизирующих препарат [60]. Ге-


