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РЕЗЮМЕ
Введение. Традиционно при наличии активного бактериального процесса не рекомендуется применять гормональные препараты в связи 
с тем, что подобное применение может стать причиной развития септических осложнений. Однако мы обнаружили, что раннее применение 
низкой (средней) дозы метилпреднизолона по схеме, разработанной нами на основе научных работ по этой теме и наших собственных 
наблюдений, позволяет остановить прогрессирование острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у госпитализированных пациентов 
с коронавирусной инфекцией COVID‑19, осложненной бактериальной пневмонией, не усугубляя течение бактериального процесса. 
В настоящей статье рассматриваются эффекты применения ГКС в режиме «болюс с последующей непрерывной инфузией» в рамках 
комплексной терапии пациентов с коронавирусной инфекцией COVID‑19, осложненной бактериальной пневмонией.
Материалы и методы. Выполнен анализ данных 37 пациентов, последовательно поступавших в стационар во время второй и третьей волн 
коронавирусной инфекции с симптомами бактериальной пневмонии на фоне COVID‑19 на поздних этапах прогрессирования заболевания. 
Наряду с комплексной дезинтоксикационной, антикоагулянтной, противовоспалительной, антибактериальной и симптоматической терапией 
всем пациентам назначали применение метилпреднизолона в режиме «болюс с последующей продленной инфузией». Данные собирались 
в двух точках и проходили статистическую обработку.
Результаты. Положительные изменения по всем отслеживаемым показателям были статистически значимыми, при этом ни у одного 
из наблюдаемых пациентов не произошло развития суперинфекции. Общая выживаемость составила 86,49 %, ни один летальный исход 
не был связан с развитием септического процесса.
Заключение. Наблюдаемые нами клинические процессы и результаты статистического анализа данных госпитализированных пациентов 
с бактериальной пневмонией на фоне COVID‑19, которые получали раннюю терапию метилпреднизолом в режиме «болюс с последующей 
продленной инфузией», указывали на купирование прогрессирования ОРДС у большинства наблюдаемых нами больных при отсутствии 
не только усугубления бактериальной инфекции, но и ее статистическим значимом регрессе, подтвержденном лабораторными данными. 
Для более детального изучения описанных нами результатов требуется проведение дальнейших исследований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID‑19, бактериальная пневмония, глюкокортикостероиды, метилпреднизолон, иммунный ответ, респираторный 
дистресс-синдром.
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SUMMARY
Introduction. Hormones are traditionally not recommended in the presence of bacterial infection, as such use may lead in septic complications. 
However, we have found that early use of low to medium methylprednisolone doses in a specific administration mode we have developed on the 
basis of scientific publications and our own data may stop ARDS progression in hospitalized patients with COVID‑19 associated bacterial pneumonia 
without complicating the bacterial process. The article looks into effects of methylprednisolone used in ‘bolus followed by continuous infusion’ mode 
within the complex therapy of COVID‑19 associated bacterial pneumonia patients.
Materials and methods. We analyzed 37 patients admitted to our hospital during the 2nd and 3rd waves of COVID‑19 at later stages of the disease, 
complicated by bacterial pneumonia. Apart from receiving comprehensive detoxication, anti-inflammatory, antibacterial and symptomatic therapy all 
patients received methylprednisolone used in ‘bolus followed by continuous infusion’ mode. The data was collected at two points and statistically analyzed.
Results. Positive changes in all parameters were statistically significant, and none of the patient’s developed superinfection. Total survival was 86.49 %, 
and none of the deaths was associated with septic complications.
Conclusions. Our clinical observations and statistical analysis of data suggest that the early use of methylprednisolone in the ‘bolus followed by continuous 
infusion mode’ was associated with discontinuation of ARDS progression and did not lead to bacterial superinfection. On the contrary, bacterial infection 
regress was confirmed by the laboratory findings and statistically significant. Further research is needed for a detailed study of the results we here describe.
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Введение
Дискуссии по поводу применения глюкокортикосте-

роидной терапии при наличии инфекционного процесса 
идут в медицинском сообществе уже более 15 лет [1]. 
Традиционно превалирует распространенное представ-
ление о том, что гормональные лекарственные препараты 
не рекомендуется применять при активном бактери-
альном процессе, так как подобное назначение может 
стать причиной развития суперинфекции и септических 
осложнений [2, 3]. Применение моноклональных антител, 
например тоцилизумаба, при бактериальной инфекции 
полностью противопоказано [4] до купирования бактери-
альной инфекции. В части глюкокортикостероидов (ГКС) 
то же относится и к дексаметазону [5]. При этом задача 
снижения выработки провоспалительных маркеров с це-
лью предотвращения развития острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) при коронавирусной инфек-
ции COVID‑19, осложненной бактериальной пневмонией, 
остается актуальной в клинических условиях.

Эффективность метилпреднизолона в комплексной те-
рапии COVID‑19 описана в целом ряде крупных работ [6–9]. 
В наших предыдущих работах [10, 11] нами описан комби-
нированный режим («болюс с последующей непрерывной 
инфузией») раннего применения метилпреднизолона (МП) 
в терапии госпитализированных пациентов с COVID‑19, 
основанный на трудах Meduri et al. [12–15] по назначению 
глюкокортикостероидов (ГКС) в виде продленной инфу-
зии, Edalatifard et al. [16] по применению пульс-терапии 
ГКС и Steinberg et al. о преимуществах раннего начала 
кортикостероидной терапии [17]. По результатам наших 
наблюдений, мы пришли к выводу о том, что применение 
МП в течение 10 суток после проявления первых симпто-
мов заболевания в режиме «болюс с последующей непре-
рывной инфузией» в условиях инфекционного отделения 
может снизить тяжесть течения заболевания, потребность 
в эскалации респираторной поддержки, сократить потреб-
ность в неинвазивной и инвазивной вентиляции легких 
и повысить выживаемость пациентов с COVID‑19.

Анализ опубликованных работ по этой тематике позво-
лил предположить, что применение ГКС на фоне текущей 
бактериальной инфекции может быть клинически оправ-
данно и иметь благоприятные эффекты. Так, в выводах 
систематического обзора Aberdein et al. авторы приводят 
клинические рекомендации по применению ГКС при 
инфекционных процессах [1], а анализ рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ), проведенный 
McGee et al. продемонстрировал, что применение ГКС 
безопасно и имеет положительные эффекты в комплекс-
ной терапии пациентов с бактериальными инфекциями, 
за исключением вирусного гепатита и церебральной 
малярии [18]. Необходимость применения адекватных 
и эффективных доз антибактериальных и (или) антигриб-
ковых препаратов не подлежит сомнению [2].

В настоящей статье рассматриваются эффекты приме-
нения ГКС в режиме «болюс с последующей непрерывной 
инфузией» в рамках комплексной терапии пациентов 
с коронавирусной инфекцией COVID‑19, осложненной 
бактериальной пневмонией.

Цель настоящей работы: описать положительные эф-
фекты применения метилпреднизолона в режиме «болюс 
с последующей непрерывной инфузией» на примере 37 
пациентов с тем, чтобы способствовать повышению эф-
фективности лечения больных с вирусно-бактериальным 
поражением легких при COVID‑19.

Материалы и методы
В анализ включены данные 37 пациентов (n = 37), 

которые последовательно поступали в наш стационар 
во время второй и третьей волн коронавирусной инфек-
ции с симптомами бактериальной пневмонии на фоне 
COVID‑19 на поздних этапах прогрессирования забо-
левания. Все пациенты в течение длительного периода 
(неделя и более) получали амбулаторную медицинскую 
помощь по месту жительства. Госпитализация происходи-
ла в среднем на 7,81 ± 2,65 сутки после появления первых 

Таблица 1
Демографические и клинические характеристики пациентов 

на момент поступления

Показатели Пациенты, n = 37

Средний возраст пациентов, лет 57,37 (34,00–91,00)

Пол
Мужской 24 (64,86 %)

Женский 13 (35,14 %)

Преморбидный фон

Ожирение 19 (51,35 %)

Сердечно-
сосудистые 
заболевания

20 (54,05 %)

Сахарный диабет 6 (16,21 %)

Сутки с момента проявления первых симптомов 
COVID‑19 7,81 ± 2,65

Таблица 2
Клинические характеристики пациентов на момент поступления

Показатели Пациенты (n = 37)

Температура, °C 38,28 ± 0,65

ЧСС, в минуту 84,67 ± 9,58

АД, мм рт. ст. 131/81 ± 11,20/9,65

ЧДД, в минуту 20,78 ± 1,14

SpO2, % 89,41 ± 5,99

Результаты ОАК

Лейкоциты, 109/л 7,8 ± 2,66

Лимфоциты, 109/л 1,19 ± 0,41

Тромбоциты, 109/л 200,67 ± 61,15

Фибриноген, г/л 5,84 ± 1,47

С-реактивный белок, мг/л 93,88 ± 53,97

Прокальцитонин, пг/мл 0,39 ± 0,33

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 746,34 ± 218,6

Интерлейкин‑6, пг/мл 207,21 ± 240,89

Данные КТ

КТ 1 (менее 25 %) 2

КТ 2 (25–50 %) 14

КТ 3 (50–75 %) 17

КТ 4 (более 75 %) 4

Примечание: ЧСС – частота сердечных сокращений, АД – артери‑
альное давление, ЧДД – частота дыхательных движений, ОАК – общий 
анализ крови, КТ – компьютерная томография.
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симптомов заболевания. Демографические характеристики и преморбидный 
фон включенных в анализ пациентов представлены в таблице 1.

Основными жалобами на момент поступления были лихорадка, слабость, 
симптомы интоксикации, одышка, кашель с трудно отделяемой мокротой, ката-
ральные явления. Клиническая картина и данные лабораторно-инструментального 
исследования на момент поступления соответствовали клинике COVID‑19, ос-
ложненного пневмонией: положительный результат теста полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на коронавирусную инфекцию, повышенная температура тела, 
частота дыхания (ЧДД), пониженная сатурация. По результатам лабораторных 
исследований, отмечались лимфопения, высокий уровень С-реактивного белка 
(СРБ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), интерлейкина‑6 (ИЛ‑6), повышенный уровень 
фибриногена. Данные представлены в таблице 2.

По данным компьютерной томографии (КТ), у 56,7 % больных диа-
гностировано поражение более 50 % легких с признаками присоединения 
бактериальной флоры, а также наличие участков плотной легочной ткани 
и областей «матовых стекол» – свежих участков поражения (рис. 1).

Всем госпитализированным пациентам проводилась дезинтоксикационная, 
антикоагулянтная, противовоспалительная, антибактериальная и симптомати-
ческая терапия согласно текущим методическим рекомендациям по лечению 
коронавирусной инфекции [19]. В рамках противовоспалительного лечения 
препаратом выбора из группы глюкокортикостероидов был метилпреднизо-
лон (Метипред® Орион, лиофилизат; «Орион Корп.», Португалия). Препарат 
применялся в режиме, обоснованном и описанном нами в ранее опубли-
кованных работах [10, 11]: 80–100 мг болюсно в течение часа, затем 80 мг 
в режиме продленной инфузии в течение 24 часов. Длительность назначения 
метилпреднизолона составляла 5,96 ± 1,72 суток. Впоследствии, при наличии 
стабильных улучшений, пациентов переводили на таблетированную форму 
метилпреднизолона (Метипред® Орион 4 мг; «Орион Корп.», Финляндия) 
в дозе 20 мг в сутки с последующей постепенной отменой препарата.

Все пациенты в зависимости от стратификации рисков получали антибак-
териальные препараты согласно программе СКАТ [20].

Рисунок 1. Типичная картина поражения легких пациентов на момент поступления, по данным КТ.

Таблица 2
Результаты расчета критерия Вилкоксона. Критериальная характеристика: 
внутригрупповое сравнение показателей на момент поступления и выписки

ЧСС АД ЧДД SpO2 Температура

Асимптотическая значимость 0,006 0,014 0,000 0,000 0,000

Примечания: ЧСС – частота сердечных сокращений, АД – артериальное давление, ЧДД – 
частота дыхательных движений, SpO2 – сатурация.

В  случаях прогрессирования 
дыхательной недостаточности про-
водилась эскалация респираторной 
поддержки согласно внутреннему 
протоколу. На высокопоточную ок-
сигенотерапию были переведены 20 
(54,1 %) пациентов, 15 (40,5 %) были 
переведены в отделение интенсивной 
терапии и находились там 9,90 ± 5,53 
койко-дня. Пять (13,5 %) пациентов 
нуждались в переводе на следующий 
этап респираторной поддержки – ИВЛ.

Точками оценки эффективности 
терапии были данные на момент по-
ступления (исходные данные) и на мо-
мент выписки (конечные данные). 
Маркерами эффективности терапии 
служили лабораторные показатели, 
данные КТ и клиническая картина.

Накопление данных произво-
дилось в  табличном процессоре 
Microsoft Excel.

Первичный сравнительный ана-
лиз данных проводили по основным 
физиологическим и биохимическим 
показателям когорты до и после приме-
нения терапии. Статистический анализ 
данных осуществлялся с использова-
нием пакета прикладных программ 
IBM SPSS Statistics 25.0, а также ком-
плексного программного обеспечения 
бизнес-анализа Microsoft Power BI. Для 
уточнения применимости параметриче-
ского инструментария проведена оценка 
соответствия распределения перемен-
ных нормальному закону распределения 
при помощи критерия Шапиро – Уилка 
и критерия Колмогорова – Смирнова 
с поправкой Лилиефорса. По результа-
там данной оценки выявлено, что для 
всех показателей параметрические кри-
терии сравнения неприменимы. Исходы 
из этого для сравнительного внутри-
группового анализа применялся непара-
метрический критерий Вилкоксона для 
связанных выборок. Уровень значимо-
сти, при котором отвергалась нулевая 
гипотеза об отсутствии различий между 
изучаемыми группами, равнялся 0,05.

Результаты и обсуждение
По результатам расчета крите-

рия Вилкоксона для показателей па-
циентов до и после лечения были 
выявлены статистически значимые 
различия между всеми исследуемыми 
показателями. Данные представлены 
в таблицах 3 и 4.

Таблица 3
Критериальная характеристика: внутригрупповое сравнение лабораторных 

показателей до и после противовоспалительной терапии

Лейкоциты Лимфоциты Тромбоциты Фибриноген СРБ ПКТ ЛДГ IL‑6

Асимптотическая 
значимость 0,000 0,009 0,000 0,002 0,002 0,008 0,007 0,006
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Для выписанных пациентов сред-
няя продолжительность пребывания 
пациентов в стационаре составила 
12,30 ± 6,18 суток.

При выписке средний уро-
вень ЧСС составил 75,00 ± 10,42, 
АД – 124,80/74,30 ± 9,54/6,79; ЧДД – 
18,36 ± 3,68; SpO2 – 94,80 ± 3,16 %; 
температура варьировала в диапазоне 
36,7 ± 0,4 °C.

Все проанализированные лабора-
торные показатели также продемон-
стрировали статистически значимые 
различия между уровнями до и после 
терапии (табл. 2).

Лабораторные показатели на мо-
мент выписки были следующими: 
лейкоциты 10,80 ± 4,08 × 109/л, лим-
фоциты – 1,60 ± 1,14 %, тромбоци-
ты – 335,10 ± 146,52 × 109/л, фибри-
ноген – 4,20 ± 1,58 г/л, СРБ – 29,80 ± 
59,71 мг/л, ПКТ – 0,15 ± 0,08 мг/мл, 
ЛДГ – 626,30 ± 146,08 МЕ/л, ИЛ‑6 – 
166,28 ± 350,42 пг/мл (рис. 3).

На фоне терапии поражение лег-
ких, по данным КТ, прогрессировало 
у 2 пациентов в каждой из подгрупп 
(КТ1, КТ2, КТ3 и КТ4).

В остальных случаях наблюдался 
регресс или прекращение прогресси-
рования легочных поражений.

Так, регресс зон матового стекла 
произошел у 4 (28,70 %) из 14 пациен-
тов с КТ2, у 8 (57,14 %) больных этой 
подгруппы объем поражения легоч-
ной ткани оставался без изменений.

Для пациентов, поступивших с КТ 
3 (n = 17), регресс объема пораже-
ния составлял 76,5 % (13 пациентов), 
а прогрессирование заболевания от-
мечалось у двух пациентов. В двух 
случаях объем поражения оставался 
без изменений.

У пациентов, получающих тера-
пию с исходной степенью поражения 
по КТ более 75 % (n = 4), регресс 
объема поражения по данным томо-
графии грудной клетки отмечался 
в 50 % случаев у двух пациентов.

Из 37 больных умерло 5 (13,51 %) 
пациентов (средний возраст умер-
ших пациентов составлял 71 ± 
11,18  года), все имели отягощен-
ный преморбидный фон: гиперто-
ническая болезнь II–IV стадии (три 
пациента); ожирение (один паци-
ент); сахарный диабет (два пациен-
та). Умершие пациенты поступили 

Рисунок 2. Сравнительная характеристика уровня показателей температуры тела и сатурации 
на момент поступления и выписки.

в стационар наиболее поздно – на 10,20 ± 2,72 сутки от начала заболевания. 
У двух из пяти пациентов на момент поступления – КТ3, у двух – КТ4. 
У одного пациента – КТ1 с декомпенсацией застойной сердечной недоста-
точности. Все эти пациенты были переведены в отделение реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) и провели в стационаре 23,00 ± 5,16 суток.

Ни у одного из наблюдаемых нами 37 пациентов развития септического 
процесса не произошло.

Полученные нами данные позволяют предположить, что у последовательно 
поступавших не проходивших отбор пациентов с текущим бактериальным 
процессом на фоне COVID‑19 применение продленной терапии МП в режи-
ме «болюс с последующей непрерывной инфузией» не привело к развитию 
септических поражений и позволило снизить выраженность ОРДС.

Лабораторные показатели демонстрируют статистически значимые разли-
чия, свидетельствующие о снижении выраженности воспалительного процес-
са, а регресс участков поражения, по данным КТ, у большинства пациентов 
указывал на купирование развития ОРДС (у 78 % пациентов наблюдалось 
улучшение или отсутствие ухудшений).

Интересно отметить, что наблюдаемая нами летальность (13,5 %) составила 
меньший процент, чем средняя летальность госпитализированных пациентов 
с COVID‑19, приведенная в научной литературе (35,0 %) [21, 22]. При этом 
описанные нами летальные исходы не были связаны с прогрессированием 
бактериального поражения.

В выводах систематического обзора литературы, посвященного эффектив-
ности глюкокортикостероидной терапии пациентов с COVID‑19 и включающе-
го анализ данных 542 больных, авторы указывают на ассоциацию применения 
МП со снижением наблюдаемой летальности пациентов с тяжелым течением 
заболевания [23]. Эти выводы согласуются с нашими наблюдениями, представ-
ленными как в настоящей, так и ранее опубликованной нами работе, посвящен-
ной оптимизации режима дозирования МП в терапии госпитализированных 
пациентов с COVD‑19 [10, 11]. За счет применения низких доз МП в режиме 
«болюс с последующей продленной инфузией», описанных и обоснованных 
в упомянутых выше работах [10, 11], достигалось проявление внегеномных 
эффектов препарата без выраженной иммуносупрессии.

Таблица 4
Результаты расчета критерия Вилкоксона. Критериальная характеристика: 
внутригрупповое сравнение показателей на момент поступления и выписки

ЧСС АД ЧДД SpO2 Температура

Асимптотическая 
значимость 0,006 0,014 0,000 0,000 0,000

Примечания: ЧСС – ​частота сердечных сокращений, АД – ​артериальное давление, ЧДД – ​
частота дыхательных движений, SpO2 – ​сатурация.
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В масштабной работе Djillali Annane, посвященной обзору публикаций, 
рассматривающих применение кортикостероидов в терапии COVID‑19, и со-
держащей анализ данных более 30 тысяч пациентов, подтверждено отсутствие 
взаимосвязи между терапией ГКС и ростом риска развития бактериальной 
инфекции, равно как и замедлением клиренса вируса [24]. По нашим наблю-
дениям, улучшение состояния наблюдалось у 51,35 %, отсутствие прогресси-
рования заболевания – у 78,00 % пациентов, что подтверждает выводы Annane 
для крупной когорты пациентов. Дозирование МП в описанном нами режиме 
также согласуется с протоколом продленного применения ГКС, рекомендован-
ным мультидисциплинарной рабочей группой Society of Critical Care Medicine, 
а также European Society of Intensive Care Medicine [25], а оправданность раннего 
начала применения препарата подтверждена целым рядом крупных работ [17, 26].

В работе Sovik et al., напротив, указано, что при применении глюкокорти-
костероидной терапии риск развития суперинфекции возрастает [27]. Однако, 
несмотря на то что работа озаглавлена «Кортикостероиды и суперинфекция 

Рисунок 3. Сравнительная характеристика уровня лабораторных показателей до и после 
проведенного лечения.

у пациентов с COVID‑19, находя-
щихся на искусственной вентиляции 
легких», в нее вошли данные, касаю-
щиеся исключительно дексаметазона. 
Таким образом, результаты этого ис-
следования не могут быть адекватно 
соотнесены с сутью настоящей работы.

В результате сравнения течения 
болезни госпитализированных паци-
ентов с COVID‑19, которым не назна-
чали кортикостероидные препараты, 
и пациентов, получающих МП, была 
выявлена взаимосвязь терапии МП 
со снижением краткосрочной леталь-
ности, снижением потребности в пе-
реводе в ОРИТ, сокращением потреб-
ности в искусственной вентиляции 
легких (ИВЛ) без роста риска вторич-
ных инфекционных осложнений [26].

Наблюдаемые нами клинические 
процессы и результаты статистиче-
ского анализа данных подтвержда-
ют выводы Hong, Annane, Veronese 
и Marcilio и указывают на отсутствие 
прогрессирования инфекционного 
процесса у госпитализированных па-
циентов с коронавирусной инфекцией 
COVID‑19, осложненной бактериаль-
ной пневмонией, а также свидетель-
ствуют об обретении контроля над 
развитием ОРДС у 78 % пациентов.

Заключение
Наблюдаемые нами положитель-

ные эффекты раннего применения 
МП в режиме «болюс с последующей 
непрерывной инфузией» включали 
в себя купирование прогрессирова-
ния ОРДС у большинства наблюда-
емых нами больных при отсутствии 
не только усугубления бактериальной 
инфекции, но и ее статистически 
значимом регрессе, подтвержденном 
лабораторными данными. Для более 
детального изучения описанных нами 
результатов требуется проведение 
дальнейших исследований.
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