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Новая вирусная инфекция COVID-19, вспыхнув-
шая в конце 2019 г., поставила перед медицинской 
наукой и практикой вопросы, ответы на которые тре-
буют большого пула информации, реально позволя-
ющего понять эффективность каждого из препаратов 
и путей их введения. COVID-19 нарушил стройную 
логику внедрения препаратов в практику, основан-
ную на положениях доказательной медицины. Вы-
сокая контагиозность и значительная летальность 
поставили перед системами здравоохранения задачу 
реагировать быстро и эффективно [5]. Драматизм 
этого процесса можно отследить по временным ме-
тодическим рекомендациям Минздрава России, над 

которыми работали ведущие специалисты страны, 
равно как и по рекомендациям других стран [4]. Од-
ним из таких меняющихся подходов было приме-
нение препаратов коры надпочечников как при си-
стемном, так и при ингаляционном введении. Этот 
путь можно отследить по анализу ситуации, кото-
рый проведен исследователями из Великобритании. 
В первые месяцы пандемии предлагаемое лечение 
основывалось на анализе исследований эффектив-
ности кортикостероидов при вирусной пневмонии, 
вызванной другими типами вирусов, когда эксперты 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
пришли к выводу об отсутствии целесообразности 
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использования гормонов для лечения COVID-19. 
На тот момент не существовало доказательств того, 
что при тяжелом остром респираторном синдроме, 
вызванным коронавирусом SARS-CoV-2, окажет-
ся эффективным использование системных кор-
тикостероидов [33]. Настораживало то, что при-
менение системных глюкокортикостероидов до 
возникновения COVID-19 способствовало более 
тяжелому течению вирусной инфекции у пациентов 
с аутоиммунным гепатитом [15]. Однако в одном 
из первых больших исследований была показана 
целесообразность введения дексаметазона госпи-
тализированным пациентам с прогрессированием 
процесса, который снижал смертность у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 [39]. Иначе говоря, 
было определено временнóе «окно» для назначения 
системной гормональной терапии. Новая пандемия 
показала, насколько осторожно и критично следу-
ет относиться к первым впечатлениям от анализа 
исходов лечения ранее неизвестного заболевания. 
Примером тому служит вывод, сделанный аналити-
ками такой авторитетной группы, как OpenSAFELY 
(https://www.opensafely.org), о том, что использо-
вание ингаляционных глюкокортикостероидов 
(ИГКС) у пациентов с бронхиальной астмой (БА) 
и хронической обструктивной болезнью легких 
(ХОБЛ) связано с худшими клиническими исхода-
ми COVID-19 [41]. Британские эксперты призвали 
быть осторожными с такими выводами. Во-первых, 
согласно данным анализа OpenSAFELY, пациенты, 
которые получали ИГКС, имели больше сопутству-
ющих заболеваний, чем пациенты, не получавшие 
ИГКС, что является признанным фактором риска 
неблагоприятных исходов COVID-19, во-вторых, 
большинство пациентов с БА и ХОБЛ в этой когор-
те не умерли от COVID-19. Более того, они предпо-
ложили, что применение ИГКС может быть целесо-
образно при COVID-19 по ряду причин. Во-первых, 
использование ИГКС у пациентов с риском острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) улуч-
шает физиологические параметры, снижает уров-
ни воспалительных маркеров и уменьшает веро-
ятность развития ОРДС почти на 50%. Во-вторых, 
данные in vitro предполагают роль ИГКС в инги-
бировании репликации коронавирусов (включая 
SARS-CoV-2) в инфицированных эпителиальных 
клетках [17]. Авторы обсуждения ознакомились с 
этой работой за 6 мес. до ее публикации [42]. Ис-
следование экспрессии генов АПФ2 и TMPRSS2 
в мокроте пациентов с астмой показало снижение 
экспрессии этих рецепторов в присутствии ИГКС и 
ослабление рецепторов АПФ2 на моделях человека 
и мыши in vitro и in vivo. В первые дни развития 
COVID-19 происходит, с одной стороны, актив-
ная репликация вируса, но с другой  ‒ имеются 
доказательства развития ускоренного избыточно-
го воспаления. В этот момент видится логичным 
подход, который бы не нарушал системную иммун-
ную защитную реакцию организма, формирование 

иммунитета, но снижал бы степень избыточного 
воспаления, которое при неблагоприятном течении 
переходит в так называемый цитокиновый шторм. 
В этом ключе британские авторы предположили, 
что ИГКС может играть двойную роль: во-первых, 
уменьшать воспалительный ОРДС-подобный от-
вет, затрагивающий меньшую часть пациентов с 
COVID-19; во-вторых, непосредственно подавлять 
репликации вируса. Публикуя свой материал еще 
в сентябре 2020 г., они написали, что «отвергать 
эту гипотезу как чепуху преждевременно» и со-
общили об исследованиях ИГКС при COVID-19 
во многих странах (NCT04416399, Великобри-
тания; NCT04355637, Испания; NCT04193878, 
США; NCT04331470, Иран; NCT04377711, США; 
NCT04330586, Южная Корея) [33]. Несколько лет 
тому назад мы опубликовали обзор работ, посвя-
щенный применению ИГКС при ХОБЛ. Парадокс 
состоял в том, что эти препараты учащали случаи 
пневмонии, но снижали частоту обострений ХОБЛ 
и вероятность развития ОРДС при вирусных ин-
фекциях [2], а применение ИГКС у больных ту-
беркулезом на фоне этиотропной терапии было не 
только безопасным, но и благоприятно влияло на 
показатели внешнего дыхания [3]. 

Цель: анализ данных литературы о наблюдениях 
и клинических исследованиях применения ИГКС 
при COVID-19.

Методы сбора информации. Проведен поиск ра-
бот по ключевым словам COVID-19 и ИГКС в оте-
чественной электронной библиотеке (https://www.
elibrary.ru/defaultx.asp), на электронном ресурсе 
PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/) и на сай-
те клинических исследований (https://clinicaltrials.
gov/). 

Результаты анализа данных литературы 
ИГКС при развитии COVID-19 у пациентов 

с ХОБЛ и БА. Первоначально место ИГКС при 
COVID-19 было определено их применением при 
БА и ХОБЛ. Эксперты двух глобальных инициатив 
GINA и GOLD рекомендовали продолжать базис-
ную терапию обоих заболеваний, включая ИГКС 
[18, 19]. Отечественная практика подтвердила 
правильность такого подхода [6, 44], более строгое 
соблюдение режимов базисной терапии, основан-
ных на ИГКС / длительно действующих бета-2-ад- 
реномиметиках (ДДБА), привело к тому, что эти 
пациенты с БА реже посещали клиники и меньше 
использовали препараты экстренной помощи во 
время пандемии COVID-19 [46]. Проведенный в 
Корее анализ показал, что COVID-19 не приводил к 
более частому применению ИГКС пациентами с БА 
и ХОБЛ, а ИГКС не влияли на клинические исходы 
у пациентов с COVID-19 [11]. В отличие от этого, в 
Великобритании потребность в ИГКС в условиях 
пандемии значительно возросла до такой степени, 
что система здравоохранения испытывала перегруз-
ку в снабжении этими препаратами, в частности 
беклометазоном, с мелкодисперсной доставкой по-
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средством дозирующего аэрозольного ингалятора. 
Производители стероидных ингаляторов испыты-
вали большую нагрузку, спрос на эти ингаляторы 
увеличился на 400%, что связывали прежде всего с 
тревогой пациентов за свое состояние и риск обо-
стрений в период пандемии COVID-19 [31].

Вопрос о применении ИГКС при БА и ХОБЛ 
в пандемию COVID-19 стал предметом дальней-
шей дискуссии. Существует ряд парадоксов от-
носительно их влияния на вирусные инфекции и 
частоту обострений, которые актуальны при рас-
смотрении использования ИГКС во время панде-
мии COVID-19. Отмечено, что распространенность 
хронических респираторных заболеваний среди па-
циентов с SARS и COVID-19 оказалась ниже, чем 
среди населения в целом. Использование ИГКС при 
ХОБЛ связывали с повышением риска инфекций 
верхних дыхательных путей, с более высокой рас-
пространенностью пневмонии и изменением ми-
кробиома легких, но не с изменением выявления 
респираторных вирусов. Только в одном обсерваци-
онном исследовании авторы метаанализа выявили в 
исследованиях in vitro, что кортикостероиды могут 
нарушать противовирусные врожденные иммунные 
ответы и что использование ИГКС приводит к за-
медлению выведения вируса, но в других работах 
ИГКС-ответ на вирусную инфекцию не менялся. 
Справедливо отмечено, что большинство исследо-
ваний касалось риновирусов, а реакция на другие 
вирусы может быть иной. Авторы анализа отметили, 
что имеются данные, позволяющие предположить 
пользу ИГКС в борьбе с вирусными инфекциями 
при БА и ХОБЛ. Рассуждения вели к тому, что если 
пациенты во время пандемии из-за опасения им-
муносупрессии и развития COVID-19 снизят дозу 
ИГКС, то риск обострения обструктивного заболе-
вания увеличится. Хорошо известно, что примерно 
40-60% обострений ХОБЛ и до 80% обострений аст-
мы вызваны вирусными инфекциями, это позволя-
ет предположить, что ИГКС должны снизить риск 
последующей воспалительной реакции и повреж-
дения легких. In vitro кортикостероиды подавляли 
высвобождение цитокинов, вызванное риновиру-
сом и респираторно-синцитиальным вирусом, но 
в этом случае предварительное применение ИГКС 
было менее эффективным, чем непосредственно во 
время инфекции. У пациентов с COVID-19 кор-
тикостероиды теоретически могут модулировать 
воспалительную реакцию и снижать риск развития 
ОРДС. Авторы обзора сделали заключение о том, 
что в условиях пандемии COVID-19 нет никаких до-
казательств в поддержку отмены ИГКС у пациентов, 
получавших эти препараты, или что их назначение 
может нанести вред [20].

В сентябре 2020 г. опубликован анализ данных 
Управления национальной статистики Великобри-
тании за период с марта до мая 2020 г. 148 557 паци-
ентов с ХОБЛ и 818 490 пациентов с БА, которые 
получали различные ингаляционные препараты. 

Авторы установили, что пациенты с ХОБЛ, полу-
чавшие ИГКС, имели повышенный риск смерти, 
связанной с COVID-19, по сравнению с теми, кому 
прописывались двойные бронхолитики (отношение 
рисков 1,39). Среди пациентов с БА повышенный 
риск смерти, связанной с COVID-19, был у получав-
ших высокие дозы ИГКС, тогда как те, кто получал 
низкую или среднюю дозу, такого не имели. Авторы 
сделали заключение о том, что исследование не под-
твердило важную роль регулярного использования 
ИГКС в защите от смерти, связанной с COVID-19, 
среди лиц с БА или ХОБЛ. Данные о негативном 
влиянии ИГКС на повышенный риск смерти, свя-
занной с COVID-19, авторы соотнесли с неизмери-
мым искажением данных, связанным с тяжестью 
самого обструктивного заболевания, потребовав-
шего применения высоких доз ИГКС, и тяжестью 
течения трудно прогнозируемого COVID-19 [41]. 
В пользу того, что в интерпретации результатов 
этого исследования имеется искажение, высказа-
лись также ученые из Дании. Они отметили, что в 
этой работе были исходные различия в группах, в 
частности повышенный риск смерти без COVID у 
пациентов с ХОБЛ, получавших ИГКС, и потенци-
альные нескорректированные факторы, влияющие 
на результаты. Они подчеркнули, что ИГКС играют 
важную роль в лечении пациентов с БА и ХОБЛ. 
По этой причине назначение ИГКС следует продол-
жать в соответствии с действующими рекоменда-
циями, результаты этого исследования не должны 
препятствовать отказу от ИГКС при наличии показа-
ний [25]. Подобные результаты получены в большом 
мультицентровом анализе регистра АКТИВ, создан-
ного по инициативе Евразийской ассоциации тера-
певтов, включавшего 5 808 пациентов c COVID-19 
и сопутствующими заболеваниями. При первичном 
анализе авторы связали повышение риска летального 
исхода с применением ИГКС у пациентов с ХОБЛ. 
Однако сам представленный материал и его обсуж-
дение свидетельствовали о неоднозначности такого 
вывода. Так, среди пациентов с БА ИГКС получали 
36,0%, причем 44,53% ‒ среди госпитализирован-
ных и только 3,23% ‒ среди амбулаторных. Группа 
с ХОБЛ была представлена госпитализированны-
ми пациентами, которые получали ИГКС только в 
33,62% случаев. Авторы отметили неоднозначность 
и сложность интерпретации данных о приеме ле-
карственных препаратов госпитализированными и 
амбулаторными пациентами и запланировали ана-
лиз второго регистра [1]. Опасения относительно 
применения ИГКС при лечении пациентов с ХОБЛ 
в период пандемии COVID-19 были обусловлены 
также фактом, что у 192 пациентов с тяжелым обо-
стрением ХОБЛ, которым потребовалась госпита-
лизация, включая отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ), в 41,2% случаев это было 
связано с наличием риновирусов и энтеровирусов и 
применением ИГКС [24]. Однако это исследование 
не было непосредственно связано с COVID-19. 
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На момент написания данного обзора сформиро-
валось четкое понимание, что для проникновения 
коронавируса SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome-CoronaVirus-2), возбудителя пандемии 
COVID-19, в клетку необходимо взаимодействие 
поверхностного шиповидного S-белка этого виру-
са с внеклеточным доменом мембранно-связанной 
формы ангиотензин-превращающего фермента 
2-го типа (АПФ2). После сайт-специфичного ги-
дролиза, осуществляемого локализованной в ин-
фицируемой клетке трансмембранной сериновой 
протеазой TMPRSS2, вирусный S-белок специфич-
но связывается с АПФ2, что является триггером 
проникновения вируса в клетку путем эндоцитоза. 
Подавление этого процесса с помощью препаратов, 
ингибирующих протеазу TMPRSS2 и нарушающих 
взаимодействие S-белка с АПФ2, позволяет пре-
дотвратить инфицирование и тем самым является 
перспективным подходом для лечения и профи-
лактики COVID-19. В процессе инфицирования 
вирус, образуя комплекс с АПФ2, снижает коли-
чество АПФ2 на поверхности клеток, нарушает за-
висимые от АПФ2 физиологические процессы, и 
это является одной из причин ОРДС и сердечной 
недостаточности у больных COVID-19 [7]. Предпо-
лагается, что различия в экспрессии генов АПФ2 
или TMPRSS2 в клетках мокроты у пациентов с 
астмой могут определять подгруппы с риском за-
болеваемости COVID-19. В связи с этим проана-
лизирована экспрессия генов АПФ2 и TMPRSS2, а 
также ICAM-1 (молекула межклеточной адгезии 1) 
в клетках мокроты у 330 участников программы 
исследования тяжелой БА (SARP-3) и у 79 здоро-
вых контрольных субъектов. Установлено, что среди 
пациентов с БА мужской пол, афроамериканская 
раса и сахарный диабет в анамнезе связаны с более 
высокой экспрессией АПФ2 и TMPRSS2. Исполь-
зование ИГКС было связано с более низкой экс-
прессией АПФ2 и TMPRSS2, тогда как лечение три-
амцинолона ацетонидом не уменьшало экспрессию 
ни одного гена. Авторы отметили, что более низкая 
экспрессия АПФ2 и TMPRSS2 при использовании 
ИГКС требует проспективного исследования ис-
пользования ИГКС в качестве предиктора сниже-
ния восприимчивости к инфекции SARS-CoV-2 и 
снижения заболеваемости COVID-19 [35]. 

В исследовании in vitro оценили влияние ИГКС 
на экспрессию АПФ2 в легких в культурах эпите-
лиальных клеток дыхательных путей человека и 
in vivo на мышиных моделях введения ИГКС. Цель 
этого исследования ‒ оценить эффект ИГКС после 
легочной экспрессии АПФ2-рецептора проникнове-
ния вируса SARS-CoV-2. Введение ИГКС ослабля-
ло экспрессию АПФ2 в культурах эпителиальных 
клеток дыхательных путей от пациентов с ХОБЛ и 
у мышей с индуцированными эластазой изменения-
ми, подобными ХОБЛ. Пациенты с ХОБЛ, получав-
шие ИГКС, также имели пониженную экспрессию 
АПФ2 в мокроте. Сделан вывод о том, что терапия 

ИГКС при ХОБЛ снижает экспрессию рецептора 
входа SARS-CoV-2 АПФ2 и этот эффект может 
способствовать изменению восприимчивости к 
COVID-19 у пациентов с ХОБЛ [17]. 

В исследовании DISARM (NCT02833480) 63 па-
циента с ХОБЛ получали комбинации формотеро-
ла/будесонида 12/400 мкг или салметерола/флу-
тиказона пропионата 25/250 мкг 2 раза в день в 
течение 12 нед. Для получения материала бронхов 
проводилась трансбронхиальная браш-биопсия. 
Было показано, что комбинации ИГКС/ДДБА сни-
жали экспрессию бронхиального эпителия генов 
АПФ2 и металлопротеиназы ADAM17, связанных 
с SARS-CoV-2, по сравнению с одним бронхолити-
ком длительного действия. Авторы отметили, что 
ингибирование ADAM17, по крайней мере частич-
но, блокирует проникновение SARS-CoV в куль-
тивируемые эпителиальные клетки. Кроме того, 
ADAM17 играет решающую роль в передаче сиг-
налов интерлейкина-6, который активируется при 
тяжелой форме COVID-19. В отсутствие каких-ли-
бо эпидемиологических доказательств того, что те-
рапия ИГКС увеличивает тяжесть или смертность 
от COVID-19, они поддержали международный 
консенсус о том, что применение ИГКС у пациен-
тов с ХОБЛ следует продолжать, если к тому есть 
клинические показания [32]. 

Австралийские ученые констатировали суще-
ственную разницу в риске осложнений от БА при 
COVID-19 в сравнении с опытом пандемии грип-
па 2009 г., когда люди с астмой явно подвергались 
повышенному риску, по крайней мере, госпитали-
зации. Пациенты с ХОБЛ и курящие люди, напро-
тив, в нынешнюю пандемию оказались в большей 
степени подвержены риску неблагоприятных исхо-
дов. Курение стимулирует экспрессию рецептора 
АПФ2 в эпителии дыхательных путей, в то время 
как ИГКС снижают экспрессию АПФ2 при астме 
по сравнению с ХОБЛ. Отмечено, что пациенты с 
БА в некоторой степени защищены от инфекции 
SARS-CoV-2, что частично может быть связано со 
снижением уровня АПФ2 и воспаления 2-го типа 
или защитного эффекта от применения ИГКС [45].

Интересен результат оценки влияния тройной 
комбинации гликопиррония, фенотерола и будесо-
нида на первичные культуры эпителиальных клеток 
человека и трахеи, которые инфицированы другим 
коронавирусом ‒ HCoV-229E. Коронавирус 229E 
(HCoV-229E) является одной из причин простуды 
и обостряет ХОБЛ и БА. Результаты этой работы 
позволяют предположить, что гликопирроний, фор-
мотерол и комбинация гликопиррония, формотеро-
ла и будесонида частично ингибируют репликацию 
HCoV-229E, подавляя экспрессию рецептора и/или 
эндосомную функцию, и что эти препараты модули-
руют вызванное инфекцией воспаление в дыхатель-
ных путях [47]. Однако данная работа интересна 
как экстраполяция данных, поскольку COVID-19 
вызывает другой коронавирус. 
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В США было обследовано 27 810 пациен-
тов с ХОБЛ из реестра Кливлендской клиники 
COVID-19 в период с 8 марта по 16 сентября 2020 г. 
для оценки безопасности применения ИГКС. Сре-
ди пациентов с ХОБЛ с положительным тестом на 
COVID-19 ИГКС получали 44,1%, а с отрицатель-
ным ‒ 47,2%. Среди пациентов с положительным 
тестом госпитализированы 28,8%. Получавшие и 
не получавшие ИГКС в стационаре не различались 
по частоте попадания в ОРИТ, эндотрахеальной 
интубации или смертности как при прямом срав-
нении, так и при многофакторной логистической 
регрессии. Авторы высказались в пользу продолже-
ния назначения ИГКС пациентам с ХОБЛ во время 
пандемии COVID-19 [43]. 

Использование ИГКС при COVID-19 у пациен-
тов без БА и ХОБЛ 

Использование ИГКС при новой коронавирус-
ной инфекции имеет два аспекта ‒ безопасно ли 
их применение с точки зрения снижения локаль-
ной резистентности к вирусу дыхательных путей, 
их влияние на течение уже развившегося вирус-
ного заболевания. Безопасность их применения 
была показана в общенациональном популяцион-
ном исследовании, проведенном в Южной Корее 
(44 968 человек с хроническими респираторными 
заболеваниями, протестированных на SARS-CoV-2). 
Будесонид, флутиказон, беклометазон и циклесо-
нид назначались в 3,7; 8,9; 2,3; 0,6% от общего числа 
случаев соответственно. Многофакторный анализ 
не показал увеличения инфицирования при исполь-
зовании ИГКС, более того, не было никакой связи 
между частотой инфицирования и назначенными 
дозами или типами ИГКС [29]. 

Циклесонид. В июне 2020 г. японские исследо-
ватели опубликовали три наблюдения применения 
ИГКС циклесонида у пациентов с парома «Diamond 
Princess» с поражением легких при COVID-19, 
успешно вылеченных с помощью ингаляций ци-
клесонида. Обоснованием к его применению было 
намерение уменьшить местное воспаление с помо-
щью ИГКС и подавить распространение вируса за 
счет противовирусной активности.

Первая пациентка (73 года) получала кислород 
через назальную канюлю, азитромицин/цефтриак-
сон, на фоне которых состояние ухудшилось, лопи-
навир/ритонавир также не уменьшил прогрессию 
поражения (по КТ), но вызвал диарею и измене-
ния функции печени, и это лечение было отменено. 
Назначены ингаляции циклесонида в дозе 200 мкг 
2 раза в день, и через 48 ч отмечено улучшение со-
стояния и оксигенации. Через 4 дня ПЦР тест на 
SARS-CoV-2 стал отрицательным, на 7-й день было 
улучшение, подтвержденное КТ, на 8-й день она 
была выписана. 

Второй пациент (78 лет) также был на назальной 
оксигенации, наряду с поражением легких (по КТ), 
у него был водянистый стул. Ингаляции циклесо-
нида в дозе 200 мкг 2 раза в день были назначены 

на 4-й день госпитализации (16-й день от первых 
симптомов), и улучшение наступило через 48 ч, доза 
была увеличена до 400 мкг 3 раза в день. На 5-й день 
лечения ПЦР тест на SARS-CoV-2 стал отрицатель-
ным. 

Третья пациентка (67 лет) начала получать ин-
галяции циклесонида в дозе 200 мкг 2 раза в день 
на 4-й день госпитализации в связи с ухудшением 
клинической картины и десатурацией. Оксигенация 
и общее состояние также улучшились через 48 ч. 
На 11-й день лечения ПЦР тест на SARS-CoV-2 стал 
отрицательным и доза циклесонида была увеличена 
до 400 мкг 3 раза в день.

Авторы сделали заключение, что стандартная доза 
циклесонида для взрослых составляет 400 мг/день 
(400 мг один раз в день), а максимальная доза со-
ставляет 800 мг в день (400 мг 2 раза в день). Осно-
вываясь на времени репликации вируса 6-8 ч, они 
сочли, что частое введение высоких доз необходимо 
для достижения достаточного количества препарата 
в альвеолах. Кроме того, желательно продолжать 
лечение в течение примерно 14 дней или дольше 
после начала, чтобы избежать реактивации оста-
точного вируса и появления резистентного вируса. 
Поскольку вирус реплицируется в альвеолярных 
эпителиальных клетках, считается, что как можно 
более глубокий вдох усилит эффект. Основываясь 
на вышеприведенных соображениях и лекарствен-
ной форме, авторы предложили использовать эти 
дозы в качестве стандартных [23]. 

В США было проведено рандомизированное 
контролируемое исследование (РКИ) 3-й фазы 
(NCT04377711) для оценки безопасности и эф-
фективности циклесонида (ДАИ) в дозе 160 мкг 
по 2 вдоха 2 раза в день (640 мкг/сут) в течение 
30 дней для лечения негоспитализированных па-
циентов с симптоматическим течением COVID-19 
в период с июня до ноября 2020 г. Авторы в качестве 
первичной конечной точки определили облегчение 
всех симптомов, связанных с COVID-19 (кашель, 
одышка, озноб, ощущение лихорадки, повторяю-
щаяся дрожь с ознобом, мышечная боль, головная 
боль, боль в горле и новая потеря вкуса и запаха) 
к 30-му дню. Вторичные конечные точки включа-
ли последующие посещения отделения неотлож-
ной помощи или госпитализацию по причинам, 
связанным с COVID-19. Среднее значение срока 
достижения облегчения всех симптомов не отли-
чалось от плацебо и составляло 19 дней, значимой 
разницы к 30-му дню также не было. Однако паци-
енты, которые получали циклесонид, значимо реже 
обращались в отделения неотложной помощи или 
были госпитализированы по причинам, связанным 
с COVID-19 (отношение шансов 0,18; 95%-ный ДИ 
0,04-0,85). Ни один участник во время исследова-
ния не умер [12].

Будесонид. Эффективность будесонида при этой 
вирусной инфекции показана в открытом РКИ 
2-й фазы в параллельных группах (стероиды при 
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COVID-19; STOIC; NCT04416399). Будесонид ин-
галировали посредством дозирующего порошкового 
ингалятора (ДПИ) Турбухалер в дозе 400 мкг 2 раза 
в сутки и сравнивали с обычным лечением у взрос-
лых. Лечение начинали в период от 1-го до 7-го дня 
после возникновения симптомов легкой формы 
COVID-19. Будесонид сократил время клиниче-
ского выздоровления на один день по сравнению с 
группой обычного лечения (8 дней против 7 дней). 
Средняя доля дней с лихорадкой в первые 14 дней в 
группе будесонида составляла 2%, а в группе обыч-
ного лечения ‒ 8%, в группе будесонида было мень-
ше пациентов, у которых наблюдалась лихорадка в 
течение суток и более, потребность в жаропонижа-
ющих также была ниже (27% против 50%). Сред-
нее изменение общего балла опросников просту-
ды (CCQ) и InFLUenza (FLUPro) по температуре 
тела, сатурации и вирусной нагрузке SARS-CoV-2 за 
14 дней было значительно лучше в группе будесони-
да по сравнению с группой обычного лечения. На-
сыщение крови кислородом и нагрузка SARS-CoV-2 
между группами не различались. Будесонид был 
безопасен, и только 5 (7%) участников сообщили 
о побочных эффектах, которые прошли самостоя-
тельно. Был сделан вывод о том, что раннее приме-
нение ингаляционного будесонида снизило вероят-
ность потребности в срочной медицинской помощи 
и сократило время до выздоровления после раннего 
COVID-19 [37]. Этот вывод имел большой резонанс 
в публикациях, комментирующих исследование 
STOIC и подтверждающих целесообразность при-
менения будесонида в начальной фазе COVID-19. 
Авторы подчеркивали, что исследование завершено 
досрочно ввиду убедительности положительного 
эффекта будесонида [14], аналогичные выводы 
сделали и немецкие авторы [28]. Исследователи 
из Индии отметили, что, поскольку системы здра-
воохранения во многих странах не выдерживают 
огромной нагрузки из-за роста числа случаев забо-
левания COVID-19, препарат, который бы снизил 
риск развития тяжелого течения болезни был бы 
огромным благом, и в этом плане результаты иссле-
дования STOIC очень обнадеживали ‒ вдыхание 
будесонида, безопасное и простое вмешательство, 
снижало количество посещений больницы почти на 
90% среди легких случаев COVID-19. В то же вре-
мя авторы отметили, что в обеих группах было по 
15% пациентов с БА, эффект будесонида мог быть 
связан с устранением гиперреактивности дыхатель-
ных путей у тех, кто уже находится в группе риска. 
Системные эффекты 800 мкг вдыхаемого будесо-
нида минимальны, и было бы необычно ожидать 
уменьшения системного воспаления. К сожалению, 
в исследовании не были собраны данные о воспа-
лительных маркерах для изучения этого аспекта 
[38]. Группа ведущих испанских исследователей 
акцентировали внимание на том, что применение 
будесонида в исследовании STOIC на ранних ста-
диях COVID-19 в суточной дозе 1 600 мкг привело 

к снижению относительного риска обращения за 
неотложной помощью или госпитализации на 91%, 
ускорило клиническое выздоровление. Исследова-
ние впервые показало, что легкодоступное терапев-
тическое вмешательство было эффективным для 
предотвращения клинически значимого ухудшения 
состояния пациентов с COVID-19. В то же время ав-
торы указали на потенциально важное ограничение, 
которое требует внимательного рассмотрения: ис-
следование STOIC было прекращено досрочно из-за 
«воздействия национальных мер контроля панде-
мии и национальных правил приоритизации кли-
нических исследований в Великобритании» и, как 
следствие, количество рандомизированных пациен-
тов (146) было намного ниже, чем предполагалось 
первоначально (398). Хотя логистические условия, 
ограничивающие набор в исследование, понятны, в 
этой ситуации невозможно исключить потенциаль-
ную ошибку I типа, при которой p-значения могут 
быть недействительными. Чтобы устранить это 
потенциальное ограничение для независимой ста-
тистической оценки была использована имитация 
начальной загрузки виртуального исследования с 
тем же дизайном, первичной конечной точкой и 
продолжительностью, которая позволила достичь 
расчетной мощности исследования более 99% для 
опровержения нулевой гипотезы [8]. Другая груп-
па испанских исследователей сочла, что основным 
выводом исследования является влияние будесо-
нида на профилактику первичного события, опре-
деляемого как обращение за неотложной помощью 
в связи с COVID-19 (включая обращение в отде-
ления неотложной помощи или госпитализацию). 
По их мнению, описание клинических состояний, 
приведших к неотложной терапии 11 пациентов 
(10 ‒ в группе обычного лечения и 1 ‒ в группе бу-
десонида), которые достигли первичного резуль-
тата, является неполным и несколько запутанным. 
На основании предоставленных данных можно сде-
лать вывод, что только 5 пациентов, по-видимому, 
нуждались в срочной медицинской помощи из-за 
обострения COVID-19 (4 пациента с ухудшением 
дыхания и 1 ‒ с подозрением на тромбоэмболию 
легочной артерии). У еще 3 участников исходы вряд 
ли были связаны с COVID-19 (диабетический ке-
тоацидоз, острое повреждение почек и подозрение 
на переломы ребер). Для 3 оставшихся пациентов 
никакой дополнительной информации о характере 
лечения не предоставлено. Они сочли необходимым 
более тщательный анализ этих 11 случаев, чтобы 
определить потенциальную пользу будесонида для 
снижения риска прогрессирования легкой формы 
COVID-19 [40]. Канадские ученые заметили, что от-
крытый дизайн исследования оставляет результаты, 
сообщаемые пациентом, не лишенными предвзято-
сти. Досрочное прекращение исследования также 
снижает информативность результатов. Они сдела-
ли заключение о том, что, несмотря на полученный 
положительный результат от применения ИГКС 



13

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 100, No. 1, 2022

при COVID-19, преждевременно говорить о рутин-
ном их использовании на ранних стадиях заболева-
ния COVID-19 [27]. 

В другое многоцентровое открытое многопро-
фильное рандомизированное контролируемое 
адаптивное исследование PRINCIPLE, проведен-
ное удаленно из центрального исследовательского 
центра и в центрах первичной медицинской помо-
щи в Великобритании, включено 4 700 пациентов 
в возрасте 65 лет и старше или 50 лет и старше с 
сопутствующими заболеваниями (диабет, инсульт, 
ожирение, артериальная гипертензия, снижение им-
мунной защиты, включая химиотерапию), имевших 
симптомы COVID-19 в течение 14 дней, но которые 
не были госпитализированы. В этом исследовании 
пациенты были случайным образом распределе-
ны на получавших обычную помощь (n = 1 988), 
обычную помощь плюс ингаляционный будесонид 
(800 мкг два раза в день в течение 14 дней, n = 1 073) 
или другие виды лечения (n = 1 639), которых на-
блюдали в течение 28 дней. Техника использования 
ДПИ была подтверждена видео, присланным паци-
ентом. Обычная терапия состояла в использовании 
антипиретиков и по показаниям антибиотиков. По-
лучавшие будесонид имели выраженное превосход-
ство по времени улучшения, о котором сообщали 
сами пациенты ‒ 2,94 дня (95%-ный доверительный 
интервал 1,19-5,12) по сравнению с группой обыч-
ного лечения (11,8 дня, 10,0-14,1) и другой терапии 
(14,7 дня, 12,3-18,0). Частота госпитализаций или 
летальных исходов составила 6,8% в группе бу-
десонида по сравнению с 8,8% в группе обычного 
лечения. У 2 участников в группе будесонида и у 
4 в группе обычного лечения были госпитализации, 
не связанные с COVID-19. Сделано заключение о 
том, что вдыхание будесонида увеличивает время 
до выздоровления, повышает шансы снизить ко-
личество госпитализаций или смертей у людей с 
COVID-19 в популяции пациентов, которые подвер-
жены более высокому риску осложнений [48]. Ре-
зультаты исследования PRINCIPLE вызывают до-
верие, поскольку в нем также оценивали эффекты 
гидроксихлорохина, азитромицина, доксициклина, 
колхицина, фавипиравира и будесонида. Рутинное 
использование азитромицина и доксициклина для 
сокращения времени до выздоровления или риска 
госпитализации людей с подозрением на COVID-19 
по итогам этого проекта не рекомендовано, ненад-
лежащее использование антибиотиков приводило 
к повышению устойчивости к противомикробным 
препаратам, поскольку использование азитромици-
на увеличилось во время пандемии в Великобрита-
нии [10, 36]. 

В исследовании, проведенном в Германии, в экс-
перименте на клетках Vero E6, инфицированных 
двумя штаммами SARS-CoV-2, было дозозависимое 
ингибирование SARS-CoV-2 будесонидом, которое 
сопоставимо между изученными штаммами вируса, 
при этом жизнеспособность клеток осталась неиз-

менной. Авторы констатировали, что результаты 
работы обнадеживают, поскольку они могут ука-
зывать на мультимодальный механизм действия 
будесонида против SARS-CoV-2 и COVID-19, од-
нако они отметили, что результаты, полученные в 
первичной клеточной культуре или in vivo, могут 
различаться [21]. 

В национальной когорте из 6 267 лиц с положи-
тельным результатом теста на SARS-CoV-2 в Дании 
614 (9,8%) были госпитализированы в отделение 
интенсивной терапии и 677 (10,8%) умерли в тече-
ние 30 дней (исследование EUPAS35897). Установ-
лено, что среди получавших будесонид, в сравнении 
с другими ИГКС и не получавшими ИГКС в когорте 
больных COVID-19, отмечено значимое снижение 
риска поступления в ОРИТ и смерти. Эти данные 
дополнили РКИ STOIC, в котором была меньшая 
когорта больных, что не позволило оценить влияние 
на частоту госпитализаций или смертность в ОИТ. 
Результаты свидетельствовали именно в пользу бу-
десонида, поскольку при анализе всех ИГКС вместе 
эффект не подтвердился [22]. 

В Саудовской Аравии было проведено многоцен-
тровое когортное исследование тяжелобольных па-
циентов в возрасте ≥ 18 лет с COVID-19, получав-
ших ИГКС/ДДБА с марта 2020 г. до марта 2021 г. 
После выравнивания по ключевым критериям сопо-
ставлены 130 пациентов. У пациентов, получавших 
ИГКС, была значимо ниже 30-дневная смертность, 
но внутрибольничная летальность, дни без искус-
ственной вентиляции легких, продолжительность 
пребывания в ОРИТ и в стационаре не были ста-
тистически значимыми между двумя группами [9]. 

На сайте клинических исследований 
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0433105
4?cond=NCT04331054&draw=2&rank=1) зареги-
стрировано и начато клиническое исследование 
«Protective Role of Inhaled Steroids for COVID-19 
Infection (INHASCO)», целью которого является 
сравнение времени до клинического улучшения 
у пациентов, получающих стандартную помощь, 
связанную с комбинацией будесонид/формотерол, 
или только стандартную помощь. Его разработка 
была основана на гипотезе о том, что ингаляционная 
стероидная терапия и бета-2-адренергические аго-
нисты длительного действия, широко назначаемые 
пациентам с астмой, также могут иметь местный за-
щитный эффект против коронавирусной инфекции 
даже у пациентов без астмы. В этом исследовании, 
анонсированном на сайте ВОЗ (https://trialsearch.
who.int/?TrialID=EUCTR2020-001306-35-FR), 
комбинация будесонид/формотерол доставляет-
ся посредством ДАИ Рапихалер®, а не ДПИ, как 
это рекомендовано в методических рекомендаци-
ях МЗ РФ [4]. Результаты исследования пока не 
представлены. 

Во Франции было запланировано открытое ран-
домизированное контролируемое исследование 
в двух параллельных группах местного интрана-
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зального лечения будесонидом (орошение носа) в 
дополнение к обонятельной реабилитации в лече-
нии потери обоняния у пациентов с COVID-19 без 
признаков тяжести и со стойкой гипосмией через 
30 дней после появления симптомов (NCT04361474). 
Согласно представленному протоколу, в основной 
группе проводится орошение носа будесонидом и 
физиологическим раствором в каждую носовую 
полость утром и вечером в течение 30 дней в до-
полнение к обонятельной реабилитации 2 раза в 
день, а в контрольной группе ‒ только орошение 
носа физиологическим раствором в дополнение к 
обонятельной реабилитации 2 раза в день. Критери-
ем оценки станет процент пациентов с улучшением 
более чем на 2 балла по шкале ODORATEST после 
30 дней лечения [13].

Наряду с публикациями исследований в лите-
ратуре, отслеживается реакция других ученых на 
полученные результаты и выводы. Исследователи 
из Индии подтвердили целесообразность продол-
жения применения ИГКС при БА и ХОБЛ, но так-
же, опираясь на результаты исследования STOIC 
и PRINCIPLE, а также на доказанное in vitro сни-
жение репликации SARS-CoV-2 ингаляционными 
глюкокортикоидами, предположили, что раннее 
лечение ИГКС, такими как будесонид, будет эф-
фективно и актуально для клинической практики 
при COVID-19. Ускорение выздоровления и со-
кращение количества госпитализаций пациентов 
с COVID-19 при использовании ингаляционного 
будесонида может снизить текущую нагрузку на 
системы здравоохранения, которая уже разрушена 
в большинстве развивающихся стран. Ингаляци-
онный будесонид ‒ простой, безопасный, хорошо 
изученный, широко доступный и недорогой ИГКС, 
который может оказаться решающим в легких слу-
чаях COVID-19. Кроме того, будесонид может дать 
медицинским работникам больше возможностей 
для лечения пациентов с COVID-19, тем более 
что он легко доступен в большинстве учреждений 
первичной медико-санитарной помощи и внесен 
в Список основных лекарственных средств ВОЗ. 
Более того, будесонид можно легко использовать 
даже у пациентов с сопутствующими заболевани-
ями и потенциально ослабленных пожилых паци-
ентов. Однако прежде чем включать будесонид в 
одобренную схему лечения и широко применять 
против SARS-CoV-2, его эффективность и безо-
пасность должны быть установлены с использова-
нием подходящей животной модели и клеточных 
линий [34]. 

В кратком сообщении из Шотландии отмечено, 
что ранее [17] наглядно было продемонстрировано 
на мышах, что вдыхание ИГКС снижает экспрессию 
рецептора входа SARS-CoV-2 АПФ2 через подавле-

ние интерферона 1-го типа. Также обнаружено, что у 
36 пациентов с ХОБЛ использование ИГКС снижа-
ло экспрессию АПФ2 по сравнению с пациентами, 
не использующими ИГКС, тогда как экспрессия 
АПФ2 повышена в культивируемых эпителиальных 
клетках бронхов пациентов с ХОБЛ и в свою оче-
редь подавляется воздействием ИГКС. Они выска-
зали мнение о том, что этот эффект может снизить 
восприимчивость пациентов с ХОБЛ к COVID-19. 
Комментируя результаты изучения пациентов ко-
горты OpenSAFELY, они также предположили, что 
возможно пациенты, получавшие ИГКС, имели бо-
лее тяжелое заболевание [30]. 

Ученые из Лондона предложили взвесить лю-
бые потенциально полезные эффекты ИГКС при 
COVID-19, такие как ослабление экспрессии АПФ2 
и/или подавление воспаления, с одной стороны, и 
подавление ИГКС интерферона типа I, с другой, 
создает риск вторичных бактериальных инфек-
ций. Анализируя данные OpenSAFELY, они указа-
ли: повышенный риск для пациентов с ХОБЛ при 
применении содержащей ИГКС терапии не достиг 
статистической значимости (ОШ 1,29; 95%-ный ДИ, 
0,96-1,74), что позволяет предположить, что этот 
риск может быть связан именно с более тяжелым 
течением ХОБЛ. Это подтверждается анализом 
отрицательного контроля, показывающим увели-
чение числа смертей, не связанных с COVID-19, 
у пациентов с ХОБЛ, которым назначали ИГКС 
(1,23; 95%-ный ДИ 1,08-1,40). Таким образом, не-
измеренная тяжесть заболевания может быть важ-
ным фактором, влияющим на результаты анализа 
OpenSAFELY. Ответ на этот вопрос смогут дать 
только РКИ [16]. 

На момент написания данного обзора доступны 
результаты четырех РКИ с более чем 3 000 участ-
никами, которые свидетельствуют о том, что ИГКС 
могут привести к более раннему клиническому 
улучшению и снижению частоты госпитализаций 
у пациентов с легкой формой COVID-19, в то время 
как 9 текущих РКИ, как ожидается, предоставят 
больше доказательств для использования ИГКС 
при COVID-19 [26]. 

Заключение

Проведенный анализ литературы показал, что 
имеющиеся на текущий момент данные о примене-
нии ИГКС при COVID-19 однозначно обосновыва-
ют их применение при БА и ХОБЛ (по показани-
ям) и дают надежду на снижение тяжести течения 
COVID-19 при их применении на ранних этапах 
заболевания. Проводимые в настоящее время ран-
домизированные исследования позволят сформи-
ровать окончательную позицию. 
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