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Обоснование. Отсутствие эффективной этиотропной терапии COVID-19 побудило исследователей 
всего мира к поиску различных средств элиминации SARS-CoV-2, в том числе с помощью вирусней-
трализующих антител, содержащихся в плазме реконвалесцентов. Цель  — изучить безопасность 
и эффективность терапии COVID-19 плазмой реконвалесцентов, содержащей специфические анти-
тела к рецепторсвязывающему домену (RBD) S-белка SARS-CoV-2 в титре не менее 1:1000. Методы. 
Одноцентровое рандомизированное проспективное клиническое исследование с участием 86 пациен-
тов, которые были стратифицированы в две группы. Первую группу составили 20 пациентов в крайне 
тяжелом состоянии, находящихся на искусственной вентиляции легких (ИВЛ), вторую группу  — 66 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, находящихся на спонтанном дыхании. 
Пациенты второй группы были рандомизированы в две когорты в соотношении 2:1. В первой когорте 
(n=46) выполняли трансфузию патогенредуцированной плазмы реконвалесцентов (по 320 мл, двукрат-
но, с интервалом один день), во второй когорте (n=20) переливали аналогичное количество неиммун-
ной свежезамороженной плазмы. Результаты. Применение плазмы реконвалесцентов у пациентов 
с COVID-19 в крайне тяжелом состоянии на фоне острой дыхательной недостаточности и проведения 
ИВЛ не оказало влияния на исход заболевания. Летальность в данной группе составила 60%, что со-
ответствовало летальности пациентов контрольной группы, находящихся на ИВЛ. Среди пациентов 
второй группы, получивших иммунную и неиммунную плазму, клиническое улучшение было отмечено 
в 75 и 51% соответственно. Из 46 человек, получивших антиковидную плазму, в дальнейшем на ИВЛ 
были переведены 3 (6,5%) пациента, двое из них скончались: у одного из умерших был декомпен-
сированный миелобластный лейкоз, у другого на фоне тяжелого течения COVID-19 после введения 
плазмы развился некардиогенный отек легкого. В группе, получившей неиммунную плазму, потреб-
ность в проведении ИВЛ возникла также у 3 (15%) пациентов, из них двое скончались. Госпитальная 
летальность в группе, получившей плазму реконвалесцентов, составила 4,3%, что достоверно ниже 
общей госпитальной летальности в нашем стационаре, определенной по всем законченным случа-
ям (6,73%), и более чем в 2 раза ниже летальности в ретроспективно оцененной контрольной группе 
(n=150), подобранной по тяжести состояния, возрасту и сопутствующей патологии (12,0%). Заключе-
ние. На сегодняшний день можно сделать вывод об ограниченной безопасности применения плазмы 
переболевших COVID-19 и эффективности такой терапии как минимум с точки зрения выживаемости 
госпитализированных больных с тяжелой дыхательной недостаточностью, не находящихся на ИВЛ. 
В отсутствие биоинженерных вируснейтрализующих антител и эффективной этиотропной терапии 
применение гипериммунной плазмы реконвалесцентов является наиболее простым и эффективным 
средством специфической этиопатогенетической терапии тяжелых форм COVID-19.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, плазма реконвалесцентов, антитела к RBD S-белка, острый ре-
спираторный дистресс-синдром, искусственная вентиляция легких.
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ИВЛ — искусственная вентиляция легких
КТ — компьютерная томография
КТ0–КТ4 — классификация рентгенологических проявлений COVID-19
ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии 
ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром
ПЦР — полимеразная цепная реакция 
РНК — рибонуклеиновая кислота
СРБ — С-реактивный белок
ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) — ангиотензинпревращающий фер-

мент
COVID-19 (от англ. Coronavirus Disease 2019) — новая коронавирусная ин-

фекция, вызываемая SARS-CoV-2
Ig (immunoglobulin) — иммуноглобулин
IL (interleukin) — интерлейкин 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

INFγ (interferon gamma) — интерферон гамма

MERS (Middle East Respiratory Syndrome) — ближневосточный респиратор-

ный синдром)

SatO
2
 — сатурация (насыщение) кислородом артериальной крови

SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome) — тяжелый острый респираторный 

синдром) 

SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome, Coronavirus-2) — новый 

штамм коронавируса из рода бетакоронавирусов (Betacoronavirus)

RBD (receptor-binding domain) — рецепторсвязывающий домен 

TNFα (tumor necrosis factor alpha) — фактор некроза опухоли альфа

TRALI (Transfusion-Related Acute Lung Injury) — трансфузионно-ассоцииро-

ванное повреждение легких
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Background. The lack of effective etiotropic therapy  for COVID-19 has prompted researchers around the 
globe to seekr various methods of SARS-CoV-2 elimination, including the use of convalescent plasma. Aim. 
The aim of this work was to study the safety and efficacy of the convalescence plasma treatment of severe 
COVID-19  using the plasma containing specific antibodies to the receptor binding domain (RBD) of SARS-
CoV-2 S protein in a titer of at least 1:1000. Methods. A single-center, randomized, prospective clinical study 
was performed at the FRCC FMBA of Russia with the participation of 86 patients who were stratified in two 
groups. The first group included 20 critically ill patients who were on mechanical ventilation the second group 
included 66 patients with moderate to severe COVID-19 and with spontaneous respiration. The patients in 
the second group were randomized into two cohorts in a ratio of 2:1. In the first cohort (46 patients), patho-
gen-reduced convalescent plasma was transfused (twice, 320 ml each), in the second cohort (20 patients) 
a similar amount of non-immune freshly frozen plasma was transfused to the patients. Results. The use of 
plasma of convalescents in patients with severe COVID-19 being on mechanical ventilation does not affect 
the disease outcome in these patients. The mortality rate in this group was 60%, which corresponds to the 
average mortality of COVID patients on mechanical ventilation in our hospital. In the second group, clinical im-
provement was detected in 75% and 51%, for convalescent and non-immune plasma, respectively. Of the 46 
people who received convalescent plasma, three patients (6.5%) were transferred to mechanical ventilation, 
two of them died. In the group receiving non-immune plasma, the need for mechanical ventilation also arose in 
three patients (15%), of which two died. The hospital mortality in the group of convalescent plasma was 4.3%, 
which is significantly lower than the average COVID-19 hospital mortality at our Center (6.73%) and more than 
two times lower than the hospital mortality in the control group (n=150), matched by age and by the disease 
severity. Conclusions. Thus, we demonstrated a relative safety of convalescent plasma transfusion and the 
effectiveness of such therapy for COVID-19 at least in terms of the survival of hospitalized patients with severe 
respiratory failure without mechanical ventilation. In the absence of bioengineered neutralizing antibodies and 
effective etiotropic therapy, the use of hyperimmune convalescent plasma is the simplest and most effective 
method of specific etiopathogenetic therapy of severe forms of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, plasma of convalescents, antibodies to RBD S-protein, ARDS, mechan-
ical ventilation.

(For citation: Baklaushev VP, Averyanov AV, Sotnikiva AG, Perkina AS, Ivanov AV, Yusubalieva GM, No-
vikova ON, Shikina VE, Dupik NV, Kedrova AG, Sanjarov AE, Shirshova EV, Balionis OI, Valuev-Elliston VT, 
Zakirova NF, Glazov YaN, Panukhina IA, Solov’ev NA, Vinokurov AG, Ivanov YuV, Vasiliev VN, Klypa TV, Troits-
kiy AV. Safety and Efficacy of Convalescent Plasma for COVID-19: The First Results of A Clinical Study. Jour-
nal of Clinical Practice. 2020;11(2):38–50. doi: 10.17816/clinpract35168)

www.clinpractice.ru

20
Том 11 №2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



40

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

ОБОСНОВАНИЕ
Пандемия COVID-19, волной прокатившаяся из 

Китая через Европу на Запад  — в США, Брази-

лию — и на Восток — в Россию и страны постсо-

ветского пространства, стала вызовом для всего 

медицинского сообщества. В отсутствии этиотроп-

ной терапии поиск эффективных методов лечения, 

по сути, осуществлялся в режиме глобального 

эксперимента и подчас базировался на не имею-

щих адекватной доказательной базы сообщениях 

из стран, первыми пострадавших от эпидемии [1]. 

Сказанное в полной мере касается гипериммунной 

плазмы реконвалесцентов, имеющей более чем 

столетнюю историю применения с тем или иным 

успехом при пандемии гриппа («испанка», H1N1 [2, 

3]), кори, полиомиелите и ряде других заболеваний, 

включающих и коронавирусные инфекции SARS 

и MERS [4, 5], но по состоянию на апрель 2020 года 

не имеющей доказанной эффективности в отноше-

нии COVID-19. 

Исследования эффективности плазмы рекон-

валесцентов при терапии MERS, характеризуемо-

го значительно более высокой летальностью, чем 

COVID-19, показали, что принципиальное значение 

имеет титр вируснейтрализующих антител, нару-

шающих нормальный цикл проникновения вируса 

в клетки-мишени [5]. У нового коронавируса SARS-

CoV-2 проникновение в клетку осуществляется по-

средством взаимодействия шипикового S-белка c 

рецептором к ангиотензинпревращающему фер-

менту-2 (ACE2), поэтому нейтрализующие антите-

ла должны прочно связываться с рецепторсвязы-

вающим доменом S-белка, вытесняя его из связи 

с ACE2 [6]. 

Наличие в применяемой плазме вируснейтра-

лизующих антител важно еще и с точки зрения 

профилактики потенциальных нежелательных яв-

лений. Опыт исследований иммунного ответа на 

различные серотипы возбудителя лихорадки Денге 

и результаты некоторых доклинических исследова-

ний по MERS свидетельствовали о том, что наличие 

антител, не обладающих нейтрализующей активно-

стью, может не только не способствовать защите 

от инфекционного агента, а наоборот, вызывать 

феномен усиления инфекционности и значимо утя-

желять течение заболевания [7, 8].

Высокий титр вируснейтрализующих антител на-

блюдается далеко не у всех, кто перенес COVID-19 

[6; собственные данные], хотя в целом иммунный 

ответ на SARS-CoV-2 вполне активный: к 15-му дню 

заболевания у подавляющего большинства паци-

ентов присутствуют IgM и IgG (у 94,3 и 79,8% забо-

левших соответственно) [9]. 

Первые сообщения об эффективности анти-

ковидной плазмы при COVID-19 пришли из Китая 

и выглядели обнадеживающе, хотя и были выпол-

нены в формате серии клинических случаев. Было 

показано, что плазма реконвалесцентов приводит 

к клиническому улучшению, нормализации сату-

рации O
2
 и регрессу острого респираторного дис-

тресс-синдрома (ОРДС), в том числе у пациентов 

в критическом состоянии и на искусственной вен-

тиляции легких (ИВЛ) [10–12]. Во всех перечислен-

ных исследованиях каких-либо серьезных побоч-

ных эффектов не зафиксировано, однако, учитывая 

размер выборки, сделать достоверные заключения 

о безопасности и эффективности трансфузии ги-

периммунной плазмы при COVID-19 не представля-

лось возможным. Более того, имелись отдельные 

сообщения, в которых наряду с потенциальной 

эффективностью отмечалась также возможность 

развития жизнеугрожающих осложнений при пере-

ливании плазмы, особенно у пациентов в критиче-

ском состоянии [13]. Вместе с тем, с учетом отсут-

ствия эффективной этиотропной терапии против 

SARS-CoV-2, во всем мире в настоящее время 

проводятся клинические исследования плазмы ре-

конвалесцентов I/II фазы [14–17], предварительные 

результаты которых позволили включить терапию 

плазмой в последнюю версию временных методи-

ческих рекомендаций Минздрава РФ по COVID-19 

[18].

Цель данной работы — изучить безопасность 

и эффективность трансфузии одногруппной гипер-

иммунной плазмы реконвалесцентов пациентам 

с COVID-19 в виде полисегментарной пневмонии 

с дыхательной недостаточностью и ОРДС.

МЕТОДЫ 
Дизайн исследования 
Открытое проспективное рандомизированное 

одноцентровое сравнительное исследование бе-

зопасности и эффективности патогенредуциро-

ванной иммунной плазмы реконвалесцентов, пере-

несших COVID-19, и свежезамороженной плазмы 

здоровых доноров. 

Критерии соответствия
Критерии включения: 

•	 подписанное информированное согласие паци-

ента или его законного представителя, если па-

циент в бессознательном состоянии;

https://doi.org/10.17816/clinpract35168



41

•	 мужчины или женщины в возрасте старше 18 

лет (женщины фертильного возраста могут быть 

включены в исследование вне зависимости от 

наличия беременности);

•	 наличие COVID-19, подтвержденного с помо-

щью исследования мазка на РНК SARS-CoV-2 

из верхних дыхательных путей методом поли-

меразной цепной реакции (ПЦР) и/или клини-

ко-рентгенологически (наличие характерной 

клинической картины и характерных призна-

ков полисегментарной вирусной пневмонии 

COVID-19 при компьютерной томографии (КТ) 

грудной клетки);

•	 наличие не менее трех из следующих показа-

телей:

— уровень SpO
2
 < 93% на атмосферном воздухе;

— лихорадка ≥ 38,5°С в течение последних 

3 сут;

— лимфопения < 0,85 × 109/л;

— концентрация С-реактивного белка (СРБ) 

> 50 мг/л; 

— концентрация ферритина > 600 мкг;

— повышение в течение последних 3 сут в ≥ 3 

раза концентрации одного из показателей: 

IL6, IL2, TNFα, INFγ;
— наличие неблагоприятных факторов тяже-

лого течения COVID-19 (возраст 65+, са-

харный диабет, гипертоническая болезнь, 

ожирение, хронические заболевания с нару-

шением функции жизненно важных органов, 

другие коморбидные состояния, ухудшаю-

щие прогноз для выздоровления);

— респираторный индекс ≤ 300;

— прием иммуносупрессивных препаратов 

в настоящий момент или в течение послед-

них 2 нед.

Критерии невключения:

•	 наличие противопоказаний к трансфузии до-

норской иммунной плазмы;

•	 продолжительность ИВЛ > 48 ч; 

•	 наличие хронических заболеваний легких 

с хронической дыхательной недостаточно-

стью;

•	 потребность в постоянной кислородотерапии 

в домашних условиях до начала настоящего за-

болевания;

•	 уровень креатинина в сыворотке крови 

> 150 мкмоль/л;

•	 наличие заболевания с прогнозом выживания 

< 1 года;

•	 лечение моноклональными антителами к IL6, 

IL2, IL1, TNFα.

Критерии исключения
Критериями досрочного прекращения участия 

пациентов в исследовании являлись:

•	 отзыв пациентом информированного согласия;

•	 впервые выявленные состояния и/или заболе-

вания, описанные в критериях невключения;

•	 возникновение серьезных нежелательных яв-

лений;

•	 нежелательные явления, не отвечающие кри-

териям серьезности, при развитии которых, по 

мнению исследователя, дальнейшее участие 

в исследовании может оказаться пагубным для 

здоровья или благополучия пациента;

•	 административные причины (прекращение 

исследования спонсором или регуляторными 

органами), а также грубые нарушения прото-

кола, способные повлиять на результаты ис-

следования;

•	 пациент получает/нуждается в дополнительном 

лечении, которое может повлиять на результат 

исследования или безопасность пациента;

•	 индивидуальная непереносимость препаратов 

исследования.

Условия проведения
Исследование выполнено на базе ФГБУ ФНКЦ 

ФМБА России в период с 28.04. по 30.06.2020, 

во время работы инфекционного стационара по 

терапии COVID-19. 

Описание медицинского вмешательства
Заготовка гипериммунной плазмы
В исследовании добровольно и безвозмездно 

приняли участие 695 реконвалесцентов, перенес-

ших COVID-19, из которых отобрали 146 потен-

циальных доноров гипериммунной антиковидной 

плазмы с высоким титром вируснейтрализующих 

антител к рецепторсвязывающему домену (RBD) 

S-белка SARS-CoV-2. Титр антител определяли 

методом иммуноферментного анализа с помо-

щью тест-системы, разработанной в ФГБУ «НМИЦ 

гематологии» Минздрава России. Плазму заго-

тавливали от доноров без гемотрансмиссивных 

заболеваний, с нормальными биохимическими 

показателями и коагулограммой, имеющих титр 

антител к RBD не ниже 1:1000. Заготовка осуще-

ствлялась методом плазмафереза, объем заго-

тавливаемой плазмы составлял 640 мл за одну до-

www.clinpractice.ru

20
Том 11 №2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



42

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

нацию, донации повторяли каждые 2 нед, до трех 

раз, с обязательным повторным определением 

титра антител. 

Схема терапии

Введение свежеразмороженной одногруппной 

патогенредуцированной антиковидной плазмы или 

неиммунной плазмы осуществляли двукратно с ин-

тервалом 24 ч по следующей схеме: 

•	 I день: 320 мл, внутривенно, медленно, после 

проведения пробы на биосовместимость;

•	 II день: 320 мл, внутривенно, медленно. 

С целью профилактики возможных аллерги-

ческих и гипертермических реакций каждый раз 

перед введением плазмы внутривенно вводили 8 

мг дексаметазона.

Исходы исследования 

Основные конечные точки:
•	 для пациентов, госпитализированных по пово-

ду тяжелого течения COVID-19 и находящихся 

на самостоятельном дыхании: частота пере-

вода на ИВЛ в течение 7 дней после перво-

го введения плазмы и летальность в течение 

30 дней;

•	 для пациентов с крайне тяжелым течением, на-

ходящихся на ИВЛ, — летальность в течение 

30 дней.

Вторичные конечные точки: 
•	 частота развития ОРДС;

•	 длительность пребывания в отделении реани-

мации и интенсивной терапии; 

•	 общая длительность госпитализации;

•	 клинический статус, оцениваемый в соответ-

ствии с рекомендациями Всемирной организа-

ции здравоохранения;

•	 длительность пребывания на ИВЛ;

•	 длительность потребности в кислородотерапии;

•	 повышение титра антител к SARS-CoV-2 в плаз-

ме крови;

•	 динамика уровня сатурации кислорода (газов 

артериальной крови);

•	 динамика цитокинов IL6, IL10, TNFα;

•	 динамика уровня СРБ;

•	 динамика уровня лихорадки;

•	 частота возникновения показаний для введения 

моноклональных антител к рецептору IL6.

В данном сообщении будут представлены ре-

зультаты по достижению первичных конечных то-

чек, а также вторичных конечных точек в виде ди-

намики уровня лихорадки и СРБ.

Этическая экспертиза
Протокол исследования был одобрен Локаль-

ным этическим комитетом ФНКЦ (протокол за-

седания № 4 от 28.04.2020) и размещен в между-

народном регистре клинических исследований 

Clinicaltrials.gov (NCT04392414). В исследование 

было рекрутировано 86 пациентов с COVID-19 и 146 

доноров антиковидной плазмы. Все участники ис-

следования, находящиеся на момент рекрутиро-

вания в сознании, подписали информированное 

согласие. Пациенты в крайне тяжелом, бессозна-

тельном состоянии были включены в исследова-

ние решением консилиума и врачебной комиссии 

в соответствии с временными рекомендациями 

Минздрава России [18] с целью переливания гипер-

иммунной плазмы по жизненным показаниям. Ран-

домизация в последнем случае не проводилась.

Статистический анализ
Статистическая обработка данных проводи-

лась для всех пациентов, которым проведена хотя 

бы одна инфузия плазмы и которые имеют хотя бы 

одну оценку после исходной по параметрам безо-

пасности и эффективности.

Обработка данных проводилась в электронной 

базе данных (Excel) c использованием программы 

IBM SPSS Statistics  23.0. Анализ динамики пара-

метрических данных проводили с использовани-

ем двухфакторного ANOVA для параметрических 

показателей, а также с помощью непараметриче-

ских методов и сравнения результатов на основе 

таблиц сопряженности (критерий согласия χ2 Пир-

сона).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Объекты (участники) исследования 
В исследование включено 86 пациентов 

с COVID-19. Пациентов рекрутировали в соответ-

ствии с критериями включения из числа вновь 

поступивших в инфекционный стационар с кли-

нической картиной вирусной пневмонии, подтвер-

жденным РНК SARS-CoV-2 и/или характерной 

рентгенологической картиной при КТ грудной 

клетки. Рекрутированные пациенты были страти-

фицированы в две группы: I группа (n = 20) — па-

циенты с ОРДС в крайне тяжелом состоянии, на-

ходящиеся на ИВЛ; II группа (n = 66) — пациенты 

c COVID-19 среднетяжелого (n  =  27) и тяжелого 

(n  =  39) течения на самостоятельном дыхании. 

Вторая группа была рандомизирована в 2 когор-

ты в соотношении 2:1. Первая когорта (нечетные 

https://doi.org/10.17816/clinpract35168



43

Рис. 1. Определение титра вируснейтрализующих 
антител к RBD S-белка SARS-CoV-2 у пациента 
после трансфузии двух доз плазмы.

рандомизационные номера) получала в качестве 

терапии гипериммунную патогенредуцирован-

ную антиковидную плазму (n = 46), вторая когор-

та (n = 20) по той же схеме получала неиммунную 

свежезамороженную плазму. В исследовании так-

же были проанализированы две дополнительных 

группы ретроспективного контроля (РК1 и РК2) из 

пациентов с COVID-19, которые проходили лече-

ние в ФНКЦ в тот же период времени, получая ту 

же стандартную терапию, но без плазмы. Группу 

РК1 составили 70 пациентов ОРИТ с крайне тя-

желым течением COVID-19, которым проводилась 

ИВЛ. Группу РК2 составили 150 пациентов стаци-

онарных отделений, сопоставимых по возрасту 

с пациентами группы II, состояние которых на мо-

мент госпитализации расценивалось как средней 

тяжести (45%) и тяжелое (55%).

Всем пациентам, начиная с первых суток по-

сле переливания иммунной плазмы, проводили 

определение титра нейтрализующих антител. Это 

исследование еще не завершено, однако предва-

рительные результаты показали, что после транс-

фузии наблюдается существенное повышения 

титра анти-RBD антител (до 1:1000 и выше), детек-

тируемое не менее 3 сут после последней трансфу-

зии (рис. 1). До введения иммунной плазмы нейтра-

лизующие антитела у рекрутированных пациентов 

в сыворотке крови не детектировались.

Пациенты группы I получили трансфузию плаз-

мы реконвалесцентов, находясь на ИВЛ в течение 

не более 48 ч. Один из пациентов группы  I с раз-

вернутой картиной ОРДС получил плазму, будучи 

на самостоятельном дыхании, однако, уже имея 

показания для проведения высокопоточной кис-

лородотерапии (SatO
2
 90% на потоке 15  л О

2
/мин 

в прон-позиции). В течение 12 ч он был интубирован 

и переведен на ИВЛ, в связи с чем было принято ре-

шение отнести его к пациентам группы I, у которых 

тяжелый ОРДС уже развился. Средний возраст па-

циентов группы I составил 62,9 ± 14,6 года (табл. 1); 

12 из 20 пациентов имели сопутствующую патоло-

гию в виде гипертонической болезни, сахарного 

диабета, стенокардии или цереброваскулярных 

заболеваний. Вместе с тем в группе с крайне тяже-

лым течением заболевания было 6 молодых муж-

чин (30%) с нормальным индексом массы тела, не 

имеющих никакой клинически значимой сопутству-

ющей патологии. У всех пациентов группы I на фоне 

ОРДС и тяжелой дыхательной недостаточности 

имели место лабораторные признаки «цитокиново-

го шторма»: выраженная лимфопения (0,85 ± 0,21), 

очень высокий СРБ (166  ±  44 мг/мл), значительно 

повышенный IL6 (102 ± 18 пг/мл) (см. табл. 1). Подав-

ляющее большинство пациентов в данной группе 

(15 из 20) на момент начала терапии плазмой имели 

субтотальное поражение легких (КТ3 или КТ4). 

Пациенты группы II были несколько моло-

же (средний возраст 55,3 ± 10,6 и 57,4 ± 12,3 года 

в первой и второй когортах соответственно); более 

чем у 80% наблюдалась коморбидная патология 

(табл.  2). У всех пациентов группы  II наблюдались 

признаки острой воспалительной реакции (лимфо-

пения, повышение СРБ, ферритина, умеренное по-

вышенние IL6) и подтвержденная с помощью КТ по-

лисегментарная вирусная пневмония с характерной 

рентгенологической картиной (участки «матового 

стекла», консолидации). Признаки дыхательной 

недостаточности (ДН3) имели 59 и 60% пациентов 

1-й и 2-й когорты соответственно, что позволило 

классифицировать их состояние как тяжелое.

Основные результаты исследования
У пациентов группы I, находящихся на ИВЛ, серь-

езных нежелательных явлений не зарегистрирова-

но. При переливании свежезамороженной плазмы 

пациентам группы II клинически значимых реакций 

также не наблюдалось (подробнее см. в нашей ра-

боте, посвященной анализу безопасности терапии 

плазмой реконвалесцентов [19]). Наиболее частыми 

побочными эффектами у всех пациентов, получив-

ших как иммунную, так и неиммунную плазму, были 

сыпь по типу крапивницы  — у 7 (10,8%) и 1 (5%), 

а также фебрильные негемолитические реакции — 

у 5 (7,6%) и 2 (10%) пациентов соответственно. 

У одного пациента группы  II с тяжелым течением 

COVID-19, получившего антиковидную плазму, спу-

стя час после трансфузии возник некардиогенный 
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Таблица 1 

Общая характеристика и основные клинико-лабораторные показатели пациентов группы I, 
получавших терапию плазмой реконвалесцентов (n = 20)

№ Показатель Значение, M ± STD

1 Возраст, М ± STD (min; max), лет 62,9 ± 14,6 (35; 89)

2 Пол, м/ж 13/7

3 Индекс массы тела, кг/м2 28,5 ± 4,2 (26; 31)

4 Время от начала заболевания, дни 7 (5; 11)

5 SpO
2
 на момент поступления в ОРИТ, Mе (min; max) 87 (83; 89)

6 Респираторная поддержка на момент введения плазмы
ВПКТ — 5 (25%)
ИВЛ — 15 (75%)

7 Длительность ИВЛ до начала терапии плазмой, сут, n (%)
1 сут — 7 (35)
2 сут — 8 (40)

8 Продолжительность ИВЛ, М ± STD (min; max), сут 14,9 ± 7 (6; 28)

9 ПЦР-подтвержденное наличие SARS-CoV-2, n (%) 16 (80)

10 Стадия по компьютерной томографии, n (%)
КТ2 — 5 (25) 
КТ3 — 11 (55)
КТ4 — 4 (20)

11 CРБ, мг/л 166 ± 44

12 Количество лимфоцитов, 1 × 109/л 0,85 ± 0,21

13 Ферритин, мг/л 874 ± 214

14 Глюкоза, ммоль/л 7,14 ± 1,2

15 Уровень IL6, пг/мл 102 ± 18

16
Наличие сопутствующей патологии, 
ухудшающей прогноз заболевания, n (%)

12 (60)

17 Распределение по группам крови, n (%) 

O (I) — 6 (30) 
A (II) — 10 (50)
B (III) — 3 (15) 
AB (IV) — 1 (5)

Примечание. ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии, ВПКТ — высокопоточная кислородотерапия, 
ИВЛ — искусственная вентиляция легких, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 2 

Общая характеристика и основные клинико-лабораторные показатели 
пациентов группы II

№ Показатель
Иммунная плазма

n = 46
Неиммунная плазма

n = 20

1 Возраст, М ±STD (min; max), лет 55,3 ± 10,6 (28; 89) 57,4 ± 12,3 (25; 78)

2 Пол, м/ж 29/17 12/8

3 Индекс массы тела, кг/м2 26,5 (20; 31) 25,0 (20; 28)

4 Длительность заболевания, дни 9 (5; 14) 8 (5; 11)

5
Тяжесть состояния на момент включения
в исследование, n (%)

Средней тяжести — 19 (41) 
Тяжелое — 27 (59)

Средней тяжести — 8 (40)
Тяжелое — 12 (60)

6
SpO

2
 на атм. воздухе на момент включения

в исследование, %
91,5 ± 4,7 93,0 ± 3,0

7 SpO
2
 на фоне оксигенотерапии, % 94,0 ± 1,7 94,1 ± 2,3

8
Температура тела на момент включения
в исследование, °С

38,2 ± 0,6 38,1 ± 0,8
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отек легкого, что было расценено как проявление 

синдрома острого посттрансфузионного повре-

ждения лeгких (TRALI). Всего нежелательные яв-

ления в группе антиковидной плазмы (суммарно 

в отделении реанимации и интенсивной терапии 

и линейных отделениях) наблюдались у 14 пациен-

тов, что составило 21,5% общего количества паци-

ентов в группе, в то время как у получивших свеже-

замороженную плазму — лишь у 3 (15%). 

У большинства пациентов группы  I после вве-

дения антиковидной плазмы, несмотря на опре-

деляющийся титр нейтрализующих антител, на-

блюдалось дальнейшее увеличение сывороточной 

концентрации СРБ и ферритина, прогрессирова-

ние лимфопении. Каких-либо других клинико-ла-

бораторных признаков эффективности терапии 

плазмой в первые трое суток после введения у па-

циентов на ИВЛ мы не обнаружили. Тридцатиднев-

ная летальность пациентов группы  I, получивших 

антиковидную плазму, составила 60%, что практи-

чески полностью соответствует средней летально-

сти пациентов на ИВЛ в группе РК1, определенной 

по 70 законченным случаям в нашем стациона-

ре, — 57,9% [20] (рис. 2).

У подавляющего большинства пациентов груп-

пы II (75%) после трансфузии плазмы реконвалес-

центов в течение 1–5 сут наступало клиническое 

улучшение, характеризуемое регрессом лихорад-

ки, уменьшением дыхательной недостаточности, 

нормализацией лабораторных показателей. В под-

группе пациентов, получивших неиммунную плаз-

му, клиническое улучшение в течение первых 5 сут 

наступило в 51% случаев.

У большинства пациентов группы II, получив-

ших трансфузию иммунной и неиммунной плазмы, 

наблюдался значимый антипиретический эффект. 

При этом в группе иммунной плазмы температура 

нормализовалась несколько быстрее, но разница 

с группой свежезамороженной плазмы не достигла 

статистически значимого уровня (рис. 3). Аналогич-

ная тенденция несколько большей эффективности 

гипериммунной плазмы наблюдалась при анализе 

динамики концентрации СРБ (рис. 4): на 2-е сут по-

сле трансфузии иммунной и неиммунной плазмы 

различия почти достигли уровня статистической 

значимости (p = 0,07).

Из 46 пациентов первой подгруппы группы II, по-

лучивших антиковидную плазму, на ИВЛ в течение 

первых 2 сут после трансфузии были переведены 

3 (6,5%) пациента, двое из которых скончались. 

Причиной смерти одного пациента была корона-

вирусная пневмония на фоне декомпенсирован-

№ Показатель
Иммунная плазма

n = 46
Неиммунная плазма

n = 20

9
Длительность лихорадки ≥ 38,0°C,
дней, Mе (min; max)

5 (4; 8) 5 (3; 7)

10
Положительный ПЦР-тест на РНК SARS-CoV-2 
перед терапией плазмой, n (%)

38 (83) 17 (81)

11 Стадия по компьютерной томографии, n (%)

КТ1 — 5 (11)
КТ2 — 18 (39)
КТ3 — 20 (44)
КТ4 — 3 (6)

КТ1 — 2 (10)
КТ2 — 13 (65)
КТ3 — 5 (25)
КТ4 — 0

12 CРБ, M ± STD, мг/л 89,4 ± 12,4 80,6 ± 19,9

13 Количество лимфоцитов, 1 × 109/л 1,01 ± 0,36 1,06 ± 0,60

14 Ферритин, мг/л 863,4 ± 678,1 823,0 ±429,9

15 Глюкоза, ммоль/л 7,11 ± 2,96 6,44 ± 1,95

16 Уровень IL6, пг/мл 44 ± 11 38 ± 11

17 Распределение по группам крови, n (%)

0 (I) — 14 (30)
A (II) — 23 (50)
B (III) — 5 (11)
AB (IV) — 4 (9)

0 (I) — 5 (25)
A (II) — 9 (45)
B (III) — 4 (20)
AB (IV) — 2 (10)

18
Наличие сопутствующей патологии, 
ухудшающей прогноз заболевания, n (%)

40 (87) 16 (80)

Примечание. ПЦР — полимеразная цепная реакция, СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 2. Окончание 

www.clinpractice.ru

20
Том 11 №2

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ



46

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 2. Кумулятивные кривые выживания пациентов, получивших иммунную и неиммунную плазму

Примечание. ИВЛ — искусственная вентиляция легких.

Рис. 3. Динамика температуры тела у пациентов после переливания плазмы, °С

Рис. 4. Динамика концентрации С-реактивного белка в сыворотке крови у пациентов после перелива-
ния плазмы, мг/л

https://doi.org/10.17816/clinpract35168
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ного миелобластного лейкоза, у другого на фоне 

тяжелого течения COVID-19 после введения плаз-

мы развился некардиогенный отек легкого. 

В группе, получившей свежезамороженную 

плазму, потребность в проведении ИВЛ также воз-

никла у 3 (15%) пациентов, из которых двое скон-

чались. Таким образом, госпитальная летальность 

в группе, получившей плазму реконвалесцентов, 

составила 4,3%, что достоверно ниже общей гос-

питальной летальности, определенной по всем за-

конченным случаям в нашем стационаре (6,73%). 

В ретроспективно оцененной контрольной группе 

РК2, соответствующей группе антиковидной плаз-

мы по тяжести состояния, возрасту и сопутствую-

щей патологии, госпитальная летальность состав-

ляла 12,0% (18 пациентов из 150) (см. рис. 2). Таким 

образом, терапия плазмой реконвалесцентов поз-

волила снизить показатель госпитальной леталь-

ности у среднетяжелых и тяжелых пациентов на 

самостоятельном дыхании более чем в 2 раза.

ОБСУЖДЕНИЕ
Данное клиническое исследование было ини-

циировано нами на пике роста заболеваемости 

COVID-19 в городе Москве вследствие отсутствия 

эффективной этиотропной терапии и острейшей 

необходимости разработки средства экстрен-

ной помощи пациентам с тяжелым течением за-

болевания. Вместе с тем мы отдавали себе отчет 

в том, что переливание такой биологически актив-

ной субстанции, как донорская плазма, особенно 

плазма реконвалесцентов, может сопровождаться 

серьезными нежелательными явлениями, и реше-

ние о проведении трансфузии каждый раз должно 

приниматься только в случаях, когда риск прогрес-

сирования и летального исхода заболевания зна-

чимо перевешивает возможные риски осложнений 

лечения. С учетом отсутствия доказательной базы 

эффективности терапии плазмой на момент начала 

наших исследований был выбран рекомендован-

ный FDA формат открытого рандомизированного 

клинического исследования [21], которому предше-

ствовало популяционное исследование по подбору 

доноров гипериммунной плазмы. Наш опыт пока-

зал, что среди потенциальных доноров, перенес-

ших COVID-19, высокий титр антител к RBD S-белка 

(1:1000 и выше) имеют лишь 21% обследованных. 

Увеличить долю гипериммунных доноров можно 

лишь путем отбора тех, кто перенес тяжелую пнев-

монию (КТ2, КТ3) не более 2 мес назад, поскольку 

титр нейтрализующих антител спустя означенное 

время может существенно снижаться (но совсем 

не обязательно).

Первые работы по оценке безопасности и эф-

фективности плазмы реконвалесцентов в лечении 

COVID-19 уже завершены, а результаты опубли-

кованы, при этом несколько десятков исследова-

ний, включая представленное, продолжаются или 

находятся на этапе анализа полученных результа-

тов. Стоит заметить, что один из первых отчетов 

об успешном лечении 5 критически тяжелых па-

циентов с COVID-19, находившихся на ИВЛ, полу-

чивших по 2 инфузии плазмы объемом 200–250 

мл, вдохновил многих исследователей и врачей 

[10]. Еще одно исследование из Китая с участием 

10 тяжелых больных, трое из которых находились 

на ИВЛ, показало клиническое и лабораторное 

улучшение после переливания в течение 3 дней 

наблюдения у всех пациентов, а также быструю 

редукцию КТ-симптомов [11]. Однако дальнейшие 

более представительные и тщательно спланиро-

ванные исследования не подтвердили оптимисти-

ческих выводов об эффективности плазмы рекон-

валесцентов у больных в критическом состоянии. 

Совсем недавно, уже после завершения набора 

пациентов в наше исследование, были опублико-

ваны результаты одного из первых открытых ран-

домизированных мультицентровых исследований 

безопасности и эффективности плазмы реконва-

лесцентов, проведенного L. Li и соавт., с участием 

103 пациентов в семи медицинских центрах Ухани 

[22]. Согласно этим данным, сравнивавшим пациен-

тов, получавших плазму (n  = 52) или стандартную 

терапию (n = 51), достоверных различий в частоте 

клинического улучшения и в 28-дневной леталь-

ности не обнаружено, хотя вирусная нагрузка по-

сле терапии плазмой уменьшалась достоверно 

быстрее, чем в контрольной группе. Вместе с тем, 

проанализировав раздельно подгруппы пациентов 

в тяжелом и крайне тяжелом состоянии с прове-

дением ИВЛ, обнаружили, что исходы у пациентов, 

которые получили плазму до развития критиче-

ского состояния и начала ИВЛ, достоверно лучше 

при сравнении с соответствующим контролем, в то 

время как применение плазмы в критическом со-

стоянии никак не влияет на исход [22]. 

Практически одновременно были опублико-

ваны результаты исследователей из США, где 

в нескольких медицинских центрах Нью-Йорка 

также провели рандомизированное исследование 

безопасности и эффективности плазмы реконва-

лесцентов [23]. Т. Sean и соавт. наблюдали эффект 
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от плазмы только у тех пациентов, которые еще не 

были интубированы, хотя многие из них получали 

высокопоточную кислородотерапию [23]. Таким 

образом, данные нашего исследования, в котором 

мы не обнаружили достоверного влияния терапии 

плазмой на исход заболевания у пациентов, на-

ходящихся на ИВЛ, полностью соответствуют 

результатам мультицентровых исследований из 

Ухани и Нью-Йорка. Следует добавить, что у этой 

категории пациентов с развернутым тяжелым 

ОРДС и субтотальным поражением легких уже не 

эффективны не только плазма реконвалесцентов, 

но и моноклональные антитела против рецепто-

ров IL6 и другие иммуносупрессивные препараты. 

Коварство COVID-19 заключается в том, что дан-

ная стадия заболевания может развиться очень 

быстро  — в течение считанных часов, что тре-

бует от лечащего врача незамедлительного реа-

гирования при первых признаках «цитокинового 

шторма».

Ключевым результатом, достигнутым нами, 

является более чем двукратное по сравнению 

с контрольными группами увеличение выживае-

мости пациентов, находящихся на самостоятель-

ном дыхании после терапии плазмой. При этом 

в нашем исследовании было показано, что умень-

шение летальности пациентов после введения 

плазмы не связано с неспецифическим действи-

ем иммуноглобулинов плазмы, поскольку досто-

верное снижение летальности не наблюдается 

после трансфузии неиммунной свежезаморожен-

ной плазмы. Эти результаты свидетельствуют, что 

снижение летальности после переливания гипер-

иммунной плазмы, вероятнее всего, обусловлено 

действием вируснейтрализующих антител, инак-

тивирующих возбудителя и вызывающих пере-

лом в течение заболевания. Вместе с тем анти-

пиретическое и противовоспалительное действие 

трансфузии иммунной и неиммунной плазмы отли-

чалось недостоверно и, по всей вероятности, обу-

словлено действием неспецифических иммуно-

глобулинов и других факторов, присутствующих 

в нормальной плазме.

Следует отметить, что практически все ис-

следования отмечали хорошую переносимость 

терапии плазмой реконвалесцентов, побочные 

эффекты были редкими и нетяжелыми, TRALI ни 

в одном случае не зафиксирован. К сожалению, 

наш опыт показал, что нежелательные явления 

при переливании гипериммунной плазмы воз-

никают чаще, чем при переливании неиммунной 

свежезамороженной плазмы. С учетом возникно-

вения у одного из пациентов с тяжелым течени-

ем COVID-19 TRALI, делать заключение о том, что 

переливание гипериммунной плазмы полностью 

безопасный метод не приходится.

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, на сегодняшний день можно 

сделать вывод об ограниченной безопасности при-

менения плазмы переболевших COVID-19 и эффек-

тивности такой терапии как минимум с точки зрения 

двукратного повышения выживаемости госпита-

лизированных пациентов с тяжелой дыхательной 

недостаточностью, не находящихся на ИВЛ. В от-

сутствие биоинженерных вируснейтрализующих 

антител и эффективной этиотропной терапии при-

менение гипериммунной плазмы реконвалесцен-

тов является наиболее простым и эффективным 

средством специфической этиопатогенетической 

терапии тяжелых форм COVID-19.
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