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Резюме

Одним из важнейших компонентов терапии COVID-19 является подавление 
гиперергического иммунного ответа. Остро стоит вопрос об определении 
оптимальной тактики противовоспалительной терапии, характери-
зующейся высокой эффективностью и безопасностью. Впервые в мире 
апробирован метод лечения COVID-19-ассоциированного поражения лёгких 
ингаляциями ультранизких (нецитотоксичных) доз алкилирующего пре-
парата мелфалана, на основании предшествующих экспериментальных, 
доклинических данных и положительного клинического опыта применения 
этого метода при тяжёлой бронхиальной астме.
Цель исследования: оценить эффективность и безопасность ингаляций 
ультранизких доз мелфалана у госпитализированных пациентов с COVID-
19-ассоциированным поражением лёгких.
Материалы и методы. Было проведено проспективное, открытое, срав-
нительное исследование, слепое для центрального эксперта. Включены 
60  взрослых пациентов, из которых 30  человек, последовательно посту-
пивших в стационар, получали ингаляции 0,1 мг мелфалана через небулай-
зер 1 раз в сутки в течение 7 дней. Тридцать пациентов группы контроля 
подбирались независимым экспертом ретроспективно с использованием 
созданного компьютерного алгоритма подбора «близких» пациентов. 
Данные оценивались по принципу «case-control». Первичными конечными 
точками являлись оценка изменения по Шкале клинического улучшения ВОЗ 
и оценка динамики одышки по модифицированной шкале Борга. Вторичны-
ми – оценка нежелательных явлений, динамики показателей клинического, 
биохимического и иммунологического анализов крови, динамики картины 
компьютерной томографии лёгких с начала ингаляций в группе мелфалана 
и с соответствующего дня в группе контроля.
Результаты и обсуждение. Ингаляции мелфалана приводили к статисти-
чески значимому улучшению клинического состояния пациентов по шкале 
ВОЗ, снижению интенсивности одышки на 7-й день лечения и к моменту 
выписки, статистически значимому противовоспалительному эффекту. 
Нежелательные явления и динамика лабораторных показателей не отли-
чались от группы контроля.
Заключение. Метод лечения COVID-19 ингаляциями ультранизких доз 
алкилирующего препарата мелфалан является безопасным и приводит 
к статистически значимому улучшению клинического состояния госпита-
лизированных пациентов с COVID-19-ассоциированным поражением лёгких.

Ключевые слова: COVID-19, алкилирующие препараты, лечение, мелфалан, 
ингаляции, воспаление, Шкала клинического улучшения ВОЗ, шкала Борга
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Efficacy and safety of ultra-low dose inhaled melphalan 
in the treatment of hospitalized patients with COVID-19

Abstract

Background. One of the most important components of COVID-19 therapy 
is  the  suppression of the hyperergic immune response. There is an urgent need 
of creating the optimal tactics of efficient and safe anti-inflammatory therapy. A new 
method of treatment of COVID-19 with inhalation of ultra-low (non-cytotoxic) doses 
of the alkylating drug melphalan is proposed, based on previous experimental, pre-
clinical, and clinical data on its use in severe bronchial asthma.
The aim. To evaluate the efficacy and safety of inhalation of ultra-low doses of mel-
phalan in hospitalized patients with COVID-19-associated lung damage.
Materials and methods. A prospective, open, controlled, blind for the central expert 
study was conducted. Sixty adult patients were included, 30 patients were consecu-
tively admitted to the hospital and received nebulized inhalations of 0.1 mg of mel-
phalan for 7 days. Thirty patients of the control group were selected by an independ-
ent expert retrospectively using the computer algorithm for selecting “close” patients 
based on the “case-control” principle. The primary endpoints were the  dynamics 
on the WHO Clinical Improvement Scale and the dynamics of dyspnea according 
to  the modified Borg scale, secondary – assessment of adverse events, dynamics 
of indicators of clinical, biochemical blood tests, lungs computed tomography data 
from the beginning of inhalations in the melphalan group and from the correspond-
ing day in the control group.
Results. Inhalations of melphalan led to a significant improvement in the clinical 
condition of patients according to the WHO scale, decrease in the intensity of dyspnea 
on day 7 of treatment and by the time of discharge, a significant anti-inflamma-
tory effect. Adverse events and dynamics of laboratory parameters did  not  differ 
from the control group.
Conclusion. The method of treatment of COVID-19 by inhalation of ultra-low doses 
of the alkylating drug melphalan is safe and leads to a significant clinical improve-
ment of hospitalized patients with COVID-19-associated lung damage.

Key words: COVID-19, alkylating drugs, treatment, melphalan, inhalations, inflam-
mation, The WHO Ordinal Scale for Clinical Improvement, Borg scale
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Введение

Актуальность проблемы COVID-19 не вызывает со-
мнений. Так, по данным сайта https://стопкоронави-
рус.рф на 03.03.2022 только в России выявлено более 
16,5  млн заболевших и более 350  тысяч человек по-
гибли от коронавирусной инфекции. Всего же в мире, 
по данным ВОЗ [1] на этот момент, зафиксировано бо-
лее 437 миллионов пациентов с подтверждённым SARS-
CoV-2 и почти 6 млн смертей. Потери мировой экономи-
ки в 2022 г. прогнозируются почти 2,96 трлн долларов 
США потерянного экономического производства [2]. 

К настоящему моменту нет универсальных подхо-
дов к лечению COVID-19, отсутствуют методы лечения 
с убедительно доказанной эффективностью и безопас-
ностью. В частности, это обусловлено сложностью про-
ведения качественных пролонгированных рандоми-
зированных клинических исследований (КИ) в услови-
ях массовых санитарных потерь. Практикующие врачи 
вынуждены принимать решения в условиях «инфоде-
мии», т. е. переизбытка информации. Только в Россий-
ской Федерации выпущено 15  вариантов временных 
клинических рекомендаций, содержащих всё большее 
количество препаратов и различных схем их примене-
ния, при том, что уровень доказательности рекоменда-
ций недостаточно высокий. Всё это требует поиска но-
вых высокоэффективных методов лечения и проведения 
качественных проспективных исследований с оценкой 
их эффективности и безопасности.

Патогенетическая терапия, наряду с этиотропной 
и  симптоматической, является важной составной ча-
стью лечения COVID-19. Она направлена на уменьше-
ние гиперергического иммунного ответа, провоциру-
емого вирусом. На сегодняшний день в клинической 
практике для этого используются системные глюкокор-
тикостероиды (СГКС), ингибиторы рецептора интерлей-
кина-6 (ИЛ-6), ингибиторы ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-1, ингибито-
ры JAK-киназ [3]. Рассматривается возможность при-
менения анти-CD20-антител [4], блокаторов ФНО-α [5]. 
В  проведённом метаанализе данных онкологических 
пациентов, перенёсших COVID-19 и получавших хими-
отерапию, было показано, что предшествующий приём 
ингибиторов топоизомеразы 2-го типа и алкилирующих 
препаратов ассоциировался со снижением смертности, 
что было расценено как возможное наличие протектив-
ного эффекта этих препаратов у пациентов с COVID-19, 
требующее дальнейшего изучения [6]. В литературе опи-
саны единичные случаи применения полных доз алки-
лирующих препаратов (циклофосфамида) для лечения 
COVID-19 [7, 8]. Как известно, эти препараты в терапев-
тических дозах обладают выраженными побочными эф-
фектами, обусловленными их цитостатическим действи-
ем, что накладывает серьёзные ограничения на их ши-
рокое применение в рутинной практике.

Ранее в ряде экспериментов было показано, что при 
последовательном снижении дозы алкилирующих пре-
паратов до ультранизких (в 100  раз и более ниже ци-
тостатических) количество мишеней для алкилирова-
ния уменьшается, и препарат из цитостатического аген-

та превращается в модификатор клеточного роста [9]. 
Противовоспалительное действие предположительно 
реализуется за счёт избирательной блокады тяжёлой 
ß-цепи рецептора ИЛ-2 на поверхности эффекторных 
клеток [10]. Кроме того, в ультранизких концентраци-
ях алкилирующие агенты способны нарушать проведе-
ние сигнала через рецептор для фактора некроза опу-
холи (ФНО) 1-го типа, тем самым оказывая протектив-
ное действие на клетки фибробластоидной клеточной 
линии от цитотоксического влияния ФНО-α [11]. Таким 
образом, алкилирующие препараты в ультранизких до-
зах являются не цитостатическими, а иммунорегулятор-
ными соединениями.

Исходя из имеющихся экспериментальных данных 
и  предшествующего положительного клинического 
опыта применения, в качестве действующего препара-
та был выбран мелфалан (МФ), являющийся изначально 
активным соединением в отличие от циклофосфамида. 
В доклинических исследованиях in  vivo, ультранизкие 
дозы МФ эффективно замедляли развитие DSS-колита 
у мышей, оказывая противовоспалительное и регене-
раторное действие на клетки слизистой оболочки тол-
стой кишки, на фоне чего статистически значимо увели-
чивалась выживаемость лабораторных животных [12].

В клинической практике у 46 пациентов с тяжёлой 
бронхиальной астмой, получавших МФ, отмечены умень-
шение одышки и кашля, увеличение толерантности к фи-
зической нагрузке, снизилась частота использования 
ингаляционных короткодействующих ß2-агонистов, 
статистически значимо снизилось количество обостре-
ний. Также наблюдалось улучшение показателей спи-
рометрии, при проведении фибробронхоскопии – су-
щественное уменьшение гиперемии, отёка, вязкости 
секрета. По данным электронной микроскопии отмеча-
лась положительная динамика морфологических изме-
нений слизистой оболочки бронхиального дерева. Сле-
дует отметить доказанное отсутствие местнораздражаю-
щего действия и отрицательного влияния на лаборатор-
ные показатели препарата в ультранизких дозах [13, 14].

В этой связи, учитывая продемонстрированное ра-
нее нецитостатическое иммунотропное противовос-
палительное действие, было сделано предположение 
о потенциальной эффективности ультранизких доз МФ 
и при COVID-19-ассоциированном поражении лёгких.

Цель исследования

Оценить эффективность и безопасность ингаля-
ций ультранизких доз мелфалана у госпитализирован-
ных пациентов с COVID-19-ассоциированным пораже-
нием лёгких.

Материалы и методы

Было организовано одноцентровое, проспективное, 
открытое, сравнительное исследование, слепое для цен-
трального эксперта. В исследование включались госпи-
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тализированные пациенты в возрасте старше 18  лет 
с установленным диагнозом среднетяжёлой или тяжё-
лой COVID-19-ассоциированной пневмонии. Решением 
врачебной комиссии включались последовательно по-
ступавшие в стационар пациенты, которые, по мнению 
лечащего врача, имели тенденцию к ухудшению клини-
ческого состояния. Эти пациенты получали ингаляции 
МФ в дозе 0,1 мг через компрессорный небулайзер 1 раз 
в сутки в течение 7 дней на фоне стандартной терапии. 
В группу контроля (ГК) включены пациенты, получавшие 
стандартную терапию, которые с помощью программно-
го обеспечения ретроспективно были подобраны незави-
симым экспертом для проведения сравнительного анали-
за по принципу «case-control»: подбирались пары пациен-
тов, сопоставимых по клиническому состоянию на момент 
поступления в стационар. Стандартная терапия проводи-
лась в соответствии с актуальной на момент поступления 
в стационар версией Временных методических рекомен-
даций Минздрава России «Профилактика, диагностика 
и лечение коронавирусной инфекции (COVID-19)» [15–18]. 

До начала участия в исследовании все пациенты 
группы мелфалана (МГ) подписывали форму информи-
рованного согласия. Проведение исследования было 
одобрено Независимым междисциплинарным Коми-
тетом по  этической экспертизе клинических исследо-
ваний (Протокол №  09 от  15.05.2020) и проводилось 
в соответствии с принципами надлежащей клиниче-
ской практики и законами Российской Федерации. Ис-
следование было зарегистрировано на clinicaltrails.gov 
(NCT04380376) и проводилось на базе Клинической боль-
ницы № 1 МЕДСИ в Отрадном в период с мая по декабрь 
2020 г. Следует отметить, что в соответствии с протоко-
лом в исследование были включены 120 пациентов (60 – 
в МГ и 60 – в ГК), в рамках этой работы представляются 
данные предварительного анализа первых 30 пациен-
тов МГ и 30 пациентов ГК.

Критериями включения являлись: наличие подпи-
санного информированного согласия, возраст ≥ 18 лет, 
наличие установленного диагноза двусторонней пнев-
монии средней/тяжёлой степени (вирусной или вирус-
но-бактериальной с подтверждённым COVID-19 или по-
дозрением на него) с наличием на компьютерной то-
мографии (МСКТ ОГК) изменений, характерных для по-
ражения лёгких при COVID-19 [15], наличие у пациента 
как минимум одного из нижеперечисленных симптомов: 
лихорадка >  38  °C, кашель, одышка, учащённое дыха-
ние или гипоксемия (сатурация кислорода (SaО2) < 95 % 
при дыхании атмосферным воздухом). 

Критериями невключения и исключения являлись: 
отзыв пациентом информированного согласия, нежела-
ние пациента следовать инструкциям исследовательско-
го персонала в отношении требований протокола иссле-
дования, выявление несоответствия критериям включе-
ния, развившееся нежелательное явление (НЯ), которое, 
по мнению исследователя, могло бы стать небезопасным 
для пациента, прекращение исследования по требова-
нию контролирующих органов, для пациенток женско-
го пола – планируемая или наступившая беременность 
и/или кормление грудью.

Методика подбора пациентов в ГК. Разработка 
алгоритма осуществлялась на базе института перспек-
тивных технологий и индустриального программиро-
вания ФГБОУ ВО «МИРЭА – Российский технологиче-
ский университет» (Москва). Методика подбора «близ-
ких» пациентов осуществлялась по электронной базе 
данных историй болезней. Для каждого пациента МГ 
подбирался список наиболее близких пациентов с ука-
занием меры близости в безразмерных величинах. Ал-
горитм работы методики включал в себя построение 
табличной базы данных, нормировку параметров па-
циентов, построение метрического пространства паци-
ентов, подбор «близких» пациентов и ручную проверку 
результатов расчётов. 

Построение табличной базы данных проводилось 
следующим образом. Каждая история болезни из тек-
стового формата конвертировалась в табличную ин-
формацию, которая включала в себя: номер истории 
болезни, год рождения пациента, даты госпитализации 
и выписки, результат лечения (выписка, смерть), факт 
нахождения в ОРИТ, известные сопутствующие заболе-
вания на момент госпитализации, результаты клиниче-
ских анализов. Для обеспечения конфиденциальности 
истории болезни не содержали персональных данных 
(ФИО, адреса, телефоны и т. д.), и в дальнейшей работе 
эти данные не использовались. Для реализации этого 
шага использовались методы обработки текстовой ин-
формации (Data Mining). 

В последующем осуществлялась нормировка пара-
метров пациентов. Все параметры пациентов были нор-
мированы в числа от 0 до 1 таким образом, чтобы мини-
мальное значение параметра соответствовало нулевому 
значению, а максимальное – единице. Такая нормиров-
ка дополнительно «обезразмеривала» значения параме-
тров. Использовалась линейная процедура нормиров-
ки. В результате процедуры нормировки каждый паци-
ент представлялся n-мерным числовым вектором, с ком-
понентами от 0 до 1. Размерность n определялась теми 
параметрами, которые были использованы для описа-
ния пациентов.

Далее следовало построение метрического про-
странства пациентов. Для этого множество пациентов 
было представлено в виде метрического пространства, 
т. е. для каждой пары пациентов определялось число-
вое значение – метрика, которое оценивало меру «бли-
зости этих пациентов». Пусть X, Y – два пациента. После 
нормировки – это два числовых вектора:

X = (x1, x2, …, xn), Y = (y1, y2, …, yn).
Метрика между ними вычислялась следующим об-

разом:
ϱ(X, Y) = α1×|x1 – y1| + α2×|x2 – y2| + … + αn×|xn – yn|,

где α1, α2, …, αn – положительные весовые коэффициен-
ты, которые определяли важность того или иного пара-
метра. Эти коэффициенты выбирались экспертным об-
разом. Однако в результате нормировки на шаге 2 ре-
зультаты работы алгоритма были удовлетворительны-
ми и в случае α1 = α2 = … = αn = 1.

Далее для каждого пациента Z из ГМФ, строился спи-
сок пациентов, наиболее близких к нему, следующим об-
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разом: для каждого пациента из базы пациентов X стро-
илась метрика ϱ(X, Y) и все пациенты упорядочивались 
по убыванию значений этой метрики. При этом из про-
цедуры сравнения исключались пациенты, ранее полу-
чавшие МФ. Каждая пара «близких» пациентов верифи-
цировалась независимым экспертом в ручном режиме, 
с использованием всей имевшейся информации о па-
циентах.

Эффективность лечения оценивали по изменению 
Шкалы клинического улучшения ВОЗ (ШКУ) (табл.  1) 
и  оценке динамики выраженности одышки по шкале 
Борга от 0 до 10 баллов, заполняемой пациентами обе-
их групп. Для обеих шкал клинически значимым счита-
лось изменение категории на 1 балл.

Оценка безопасности осуществлялась путём реги-
страции НЯ, а также на основании оценки данных ди-
намики показателей клинического (ОАК), биохими-
ческого и иммунологического анализов крови на мо-
мент начала лечения в МГ и соответствующего дня в ГК, 
на 7-й день терапии и на момент выписки из стациона-
ра. Пациентам МГ до и после ингаляций ежедневно из-
мерялась SaO2. 

Динамика картины МСКТ  ОГК оценивалась со дня 
начала ингаляций в МГ, с соответствующего дня – в ГК 
и к моменту выписки из стационара.

Так как в исследовании не проводилось фор-
мальной проверки гипотезы, а исследование носи-
ло пилотный характер, статистическую мощность для 
оценки необходимого количества пациентов в каж-
дой группе лечения не вычисляли. Общее количество 
60 пациентов считается достаточным для оценки об-
щей частоты клинической излеченности. Все данные 
представлены по  группам лечения. Для непрерыв-
ных переменных использовалась описательная ста-
тистика (количество, среднее, стандартное откло-
нение, медиана, минимум и максимум), а для катего-
рийных переменных – численные и процентные зна-
чения. Правильность распределения проводилась 
с помощью теста Колмогорова – Смирнова. С учётом 

того, что по всем массивам данных определён непа-
раметрический характер распределения, для  срав-
нения групп независимых переменных применялся 
критерий Манна – Уитни, а для зависимых – крите-
рий Вилкоксона. 

Статистическая обработка проводилась при по-
мощи программного пакета Statistica 10 (StatSoft Inc., 
США).

Результаты

Ни один пациент в МГ не выбыл из исследования.
Как представлено в таблицах 2 и 3, группы статисти-

чески значимо между собой не отличались, за исключе-
нием уровня тромбоцитов. 

В МГ были включены 19 мужчин и 11 женщин, в ГК – 
22 мужчины и 8 женщин. Средний возраст в МГ соста-
вил 51,1 ± 12,6 года, в ГК – 54,3 ± 11,7 года. Среднее ко-
личество дней до госпитализации от момента появ-
ления первых клинических симптомов заболевания 
в МГ составило 8,7 ± 3, в ГК – 8,2 ± 4, чем объясняется 
низкий процент лабораторного ПЦР-подтверждения 
SARS-CoV-2. 

На момент госпитализации пациенты обеих групп 
не имели статистически значимой разницы по показате-
лям ШКУ, интенсивности одышки по шкале Борга, объё-
му поражения лёгочной ткани по данным МСКТ ОГК и тя-
жести течения заболевания. 

Количество положительных ПЦР к SARS-CoV-2 
в большем проценте случаев выявлялось в МГ (43,3 % 
против 23,3 % в ГК), однако различие не достигло стати-
стической значимости.

Исходно лабораторные показатели в обеих группах 
не имели статистически значимой разницы, за исклю-
чением уровня тромбоцитов, который был ниже в МГ 
в сравнении с ГК (182,3 ± 47,1 и 229,4 ± 86,4 соответствен-
но) (p < 0,05). Более высокий уровень СРБ в МГ не достиг 
статистической значимости (табл. 3). 

Статус пациента Описание Баллы

Здоров Нет клинических и вирусологических признаков инфекции 0

Амбулаторный Нет ограничения активности 1

Есть ограничения активности 2

Госпитализация, лёгкое 
течение

Госпитализация, нет кислородотерапии 3

Кислородотерапия с помощью маски или назальных канюль 4

Госпитализация,  
тяжёлое течение

Неинвазивная вентиляция лёгких или высокопоточная оксигенация 5

Интубация и механическая вентиляция 6

Вентиляция + другие способы поддержания жизнедеятельности (гемодиализ, ЭКМО) 7

Смерть Смерть 8

Т аб  л и ц а   1
Шкала клинического улучшения ВОЗ

Ta  b l e   1
The WHO ordinal scale for clinical improvement
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Т аб  л и ц а   2
Исходные характеристики пациентов 
на момент начала терапии мелфаланом

Ta  b l e   2
Baseline characteristics of patients 
at the time of initiation of melphalan therapy

Показатель МГ (n = 30) ГК (n = 30)

Мужской пол, n (%) 19 (63,3) 22 (73,3)

Женский пол, n (%) 11 (36,7) 8 (26,7)

Возраст 51,1 ± 12,6 54,3 ± 11,7

Среднее кол-во дней болезни до госпитализации 8,7 ± 3 8,2 ± 4

Распределение по степени тяжести

Среднетяжёлое течение, абс. (%) 23 (76,7) 24 (80)

Тяжёлое течение, абс. (%) 7 (23,3) 6 (20)

ПЦР

Положительный, абс. (%) 13 (43,3) 7 (23,3)

Отрицательный, абс. (%) 17 (56,7) 23 (76,7)

МСКТ ОГК

КТ 1, абс. (%) 12 (40) 14 (46,6)

КТ 2, абс. (%) 9 (30) 12 (40)

КТ 3, абс. (%) 7 (23,3) 2 (6,7)

КТ 4, абс. (%) 2 (6,7) 2 (6,7)

МСКТ ОГК по группам (медиана) 30,1 [17,5; 52,5] 25 [17,6; 35,4]

ШКУ

3 – госпитализация (нет кислородотерапии) 11 (36,7) 16 (53,3)

4 – кислородотерапия с помощью маски или назальных канюль 17 (56,7) 11 (36,7)

5 – неинвазивная вентиляция лёгких или высокопоточная 
оксигенация 1 (3,3) 1 (3,3)

6 – интубация и механическая вентиляция 1 (3,3) 2 (6,7)

ШКУ по группам (медиана) 4,0 [3,0; 4,0] 3,0 [3,0; 4,0]

Шкала Борга

2 – лёгкая одышка 0 (0) 1 (3,3)

3 – умеренная одышка 0 (0) 5 (16,7)

4 – несколько тяжёлая одышка 10 (33,3) 9 (30)

5 – тяжёлая одышка 7 (23,3) 8 (26,7)

6 – очень тяжёлая 11 (36,8) 4 (13,3)

7 – очень тяжёлая 1 (3,3) 2 (6,7)

8 – очень-очень тяжёлая 1 (3,3) 1 (3,3)

Шкала Борга по группам (медиана) 5 [4; 6] 4,5 [4; 5]

Примечание. МГ – группа пациентов, получавших мелфалан; ГК – группа контроля; ШКУ – шкала клинического улучшения ВОЗ. 
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В МГ летальных исходов зарегистрировано не было, 
в ГК зарегистрирован один летальный исход. Среднее 
время пребывания в стационаре статистически значимо 
не отличалось между группами и составило 12,3 ± 3 дня 
в МГ и 13,5 ± 8 дней в ГК. 

При отсутствии статистически значимой разницы 
в начале лечения, выявлена статистически значимая по-
ложительная динамика по ШКУ в обеих группах к момен-
ту выписки из стационара (p < 0,05). При этом на момент 
выписки зафиксирована статистически значимая раз-
ница между МГ и КГ – 1,0 [1,0; 2,0] и 2,0 [2,0; 2,0] соответ-
ственно (p < 0,05), что свидетельствует о лучшем клини-
ческом состоянии пациентов МГ к моменту окончания 
лечения в стационаре (рис. 1).

РИС. 1.  
Динамика состояния пациентов по порядковой шкале клини-
ческого улучшения ВОЗ
FIG. 1.  
Changes in the condition of patients according to the WHO Ordinal 
Scale for Clinical improvement

При оценке интенсивности одышки по шкале Борга к 
7-му дню терапии отмечено статистически значимое сни-
жение интенсивности одышки в обеих группах: 5,0 [4,0; 6,0] 
и 2,0 [2,0; 3,0] в МГ (p < 0,05), 4,5 [4,0; 5,0] и 3,0 [3,0; 4,0] в ГК 
(p < 0,05). При этом установлено, что уже к 7-му дню те-
рапии в МГ динамика уменьшения одышки была более 
выраженной (p < 0,05). К моменту выписки из стациона-
ра так же было зафиксировано более выраженное сни-
жение одышки в МГ по сравнению с ГК (p < 0,05) (рис. 2).

РИС. 2.  
Динамика выраженности одышки по модифицированной 
шкале Борга
FIG. 2.  
The dynamics of the severity of dyspnea on the modified Borg scale

Контроль уровня SaO2 проводился пациентам МГ пе-
ред и после каждой ингаляции. Исходно показатели SaO2 
до и после проведения первой ингаляции в МГ статистиче-

Т аб  л и ц а   3
Лабораторные показатели на момент начала 
курса лечения мелфаланом

Ta  b l e   3
Laboratory values at the time of initiation 
of treatment with melphalan

Показатель
МГ ГК

Начало лечения (Д1) День, соответствующий началу лечения в МГ

Лейкоциты 6,3 ± 2,5 7,0 ± 5,6

Лимфоциты 1,2 ± 0,6 1,2 ± 0,5

Тромбоциты 182,3 ± 47,1* 229,4 ± 86,4*

Креатинин 94,7 ± 31,0 88,2 ± 18,6

Мочевина 5,3 ± 3,0 5,6 ± 2,9

АСТ 42 ± 31,8 39,4 ± 18,8

АЛТ 47,8 ± 64 37,2 ± 22,8

D-димер 680,3 ± 718,6 637,6 ± 394,2

СРБ 102,8 ± 76,8 77,3 ± 69,5

Примечание. * – p < 0,05, МГ – группа пациентов; получавших мелфалан; ГК – группа контроля.
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ски значимо не различалась: 97 [94; 98] после и 96 [95; 98] 
до ингаляции. При этом на 7-й день регистрировалось 
статистически значимое улучшение показателей сатура-
ции кислорода после ингаляции в сравнении с показате-
лями до ингаляции: 97 [96; 99] после и 96 [95; 98] до ин-
галяции соответственно (p < 0,05). На протяжении курса 
лечения МФ показатели SaO2 после ингаляции были ста-
тистически значимо лучше, чем исходные: 97 [95; 98] по-
сле и 96 [95; 98] до ингаляции соответственно (p < 0,05).

Динамика картины МСКТ  ОГК характеризовалась 
статистически значимым улучшением в обеих группах 
при отсутствии статистически значимой разницы меж-
ду группами, как в начале терапии, так и к моменту вы-
писки из стационара (рис. 3).

РИС. 3.  
Динамика показателей МСКТ ОГК на фоне лечения
FIG. 3.  
Dynamics of chest MSCT on the background of treatment

В таблице 4 изложены данные динамики лаборатор-
ных анализов. При анализе данных ОАК статистически 
значимых изменений уровня лейкоцитов за время ле-
чения не выявлено в обеих группах.

Исходно уровень лимфоцитов в МГ и ГК не разли-
чался. К 7-му дню терапии зарегистрировано статисти-
чески значимое увеличение уровня лимфоцитов в обе-
их группах, при этом статистически значимой разницы 
между группами не определялось. К моменту выписки 
в обеих группах уровень лимфоцитов продолжал стати-
стически значимо повышаться, при этом статистической 
разницы между группами не отмечено.

Уровень тромбоцитов в МГ исходно имел статистиче-
ски значимо более низкий уровень, чем в ГК – 182,3 ± 47,1 
и 229,4 ± 86,4 соответственно (p < 0,05). К 7-му дню тера-
пии уровень тромбоцитов статистически значимо увели-
чился в обеих группах: со 182,3 ± 47,1 до 273,0 ± 79,0 в МГ 
(p < 0,05) и с 229,4 ± 86,43 до 318,0 ± 108,0 в ГК (p < 0,05), 
при этом статистически значимая разница между МГ 
и ГК нивелировалась. К моменту выписки в МГ уровень 
тромбоцитов продолжил статистически значимо увели-
чиваться с 273,0 ± 79,0 до 354,3 ± 98,1 (p < 0,05), в то вре-
мя как в ГК статистически значимых изменений не выяв-
лено, как и между исследуемыми группами.

В ходе лечения уровень мочевины в обеих группах 
статистически значимо не изменился. Исходно уровень 
креатинина в обеих группах не имел статистически зна-
чимой разницы. К 7-му дню терапии зарегистрировано 
его статистически значимое снижение обеих группах: 
с 94,7 ± 31,0 до 83,5 ± 22,5 в МГ (p < 0,05) и с 88,2 ± 18,6 
до 79,5 ± 15,6 в ГК (p < 0,05), при этом статистически зна-
чимой разницы между группами не определялось. К мо-
менту окончания лечения уровень креатинина статисти-
чески значимо не изменился в обеих группах, статистиче-
ски значимой разницы между группами не определялось.

Показатель

МГ ГК

Начало 
лечения (Д1)

Окончание 
курса 

лечения (Д7)

Выписка 
из стационара

День, 
соответствующий 

началу лечения в МГ

День, соответствующий 
окончанию лечения 

в МГ

Выписка 
из стационара

Лейкоциты 6,3 ± 2,5 5,8 ± 1,7 6,1 ± 1,8 7,0 ± 5,6 6,5 ± 3,8 6,8 ± 5,4

Лимфоциты 1,2 ± 0,6 
a

1,5 ± 0,6 
b

1,9 ± 0,8 1,2 ± 0,5 
a

1,4 ± 0,5 
b

1,7 ± 0,5

Тромбоциты 182,3 ± 47,1 
a, c

273,0 ± 79,0 
b

354,3 ± 98,1 229,4 ± 86,4 
a, c

318,0 ± 108,0 319,6 ± 115,0

Креатинин 94,7 ± 31,0 
a

83,5 ± 22,5 83,9 ± 17,0 88,2 ± 18,6 
a

79,5 ± 15,6 84,2 ± 23,8

Мочевина 5,3 ± 3,0 4,8 ± 2,2 4,7 ± 2,0 5,6 ± 2,9 5,4 ± 3,4 5,8 ± 5,3

АСТ 42 ± 31,8 48,2 ± 22,0 45,8 ± 29,6 39,4 ± 18,8 54,7 ± 40,0 41,9 ± 27,8

АЛТ 47,8 ± 64 
a

79,3 ± 79,0
 b

85,1 ± 85 37,2 ± 22,8 
a

76,6 ± 98,0 
b

62,1 ± 52,5

D-димер 680,3 ± 718,6 767,4 ± 743,0 749,8 ± 875,8 637,6 ± 394,2 919,6 ± 1435,0 962,6 ± 1775,9

СРБ 102,8 ± 76,8 
a

48,2 ± 44,7 
b

8,8 ± 9,1 77,3 ± 69,5 
a

35,4 ± 44,8 
b

15,4 ± 20,9

Примечание. а – p < 0,05 при сравнении показателей дня начала лечения (Д1) и дня окончания лечения (Д7); b – p < 0,05 при сравнении показателей дня окончания лечения (Д7) и дня выписки из ста-
ционара; c – p < 0,05 при сравнении показателей между исследуемыми группами.

Т аб  л и ц а   4
Динамика показателей лабораторных анализов 
на фоне лечения

Ta  b l e   4
Dynamics of laboratory tests against 
the background of treatment
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В ходе лечения уровень АСТ в обеих группах ста-
тистически значимо не изменился. Исходно уровень 
АЛТ в обеих группах не имел статистически значимой 
разницы. К 7-му дню терапии зарегистрирован досто-
верный рост в обеих группах: с 47,8 ± 64 до 79,3 ± 79,0 
в МГ (p < 0,05), и с 37,2 ± 22,8 до 76,6 ± 98,0 в ГК (p < 0,05), 
при этом статистически значимой разницы между груп-
пами не определялось. К моменту окончания лечения 
уровень АЛТ в МГ увеличился с 79,3 ± 79,0 до 85,1 ± 85 
(p  <  0,05), а  в ГК снизился с 76,6  ±  98,0 до 62,1  ±  52,5 
(p  <  0,05), при этом статистически значимой разницы 
между группами не определялось.

В ходе лечения уровень D-димера в обеих группах 
статистически значимо не изменился. 

Исходно уровень СРБ статистически значимо не раз-
личался в обеих группах. На фоне лечения продемон-
стрировано статистическое значимое снижение уровня 
СРБ как в МГ, так и в ГК: к 7-му дню в МГ со 102,8 ± 76,8 
до 48,2 ± 44,7 (p < 0,05), в ГК с 77,3 ± 69,5 до 35,4 ± 44,8 
(p < 0,05), а к моменту окончания лечения с 48,2 ± 44,7 
до 8,8 ± 9,1 в МГ (p < 0,05) и с 35,4 ± 44,8 до 15,4 ± 20,9 
в ГК (p < 0,05) соответственно. Статистической разницы 
между обеими группами не выявлено ни на 7-й день ле-
чения, ни к моменту выписки. Следует отметить, что вы-
раженность снижения уровня СРБ в МГ с момента начала 
терапии к моменту выписки из стационара (94,1 ± 78,1) 
была статистически более выраженной, чем степень сни-
жения СРБ в ГК (61,9 ± 66,8) (p < 0,05).

В ходе исследования не зарегистрировано ни одно-
го НЯ, характерного для применения МФ в терапевтиче-
ских дозах: не отмечалось признаков местнораздража-
ющего действия, усиления одышки, не зафиксировано 
негативных изменений лабораторных данных, связан-
ных с приёмом исследуемого препарата, что свидетель-
ствует о безопасности ингаляций ультранизких доз МФ.

Обсуждение

Одну из основных угроз при COVID-19 представля-
ет чрезмерный иммунный ответ, включающий в себя 
гиперактивацию клеток-эффекторов с неконтролиру-
емым высвобождением цитокинов и других факторов 
воспаления. Такой сценарий может приводить к мас-
сивному повреждению лёгких, быстрому прогрессиро-
ванию дыхательной недостаточности, развитию остро-
го респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), поли-
органной недостаточности и стать причиной леталь-
ного исхода. В этой связи остаётся актуальным поиск 
эффективных и безопасных методов патогенетическо-
го лечения, направленных на подавление гипериммун-
ного ответа. В настоящее время с этой целью широко 
применяются противовоспалительные препараты, раз-
работанные для лечения других заболеваний: СГКС, ин-
гибиторы различных ИЛ и их рецепторов, ингибиторы 
JAK-киназ и др. Обсуждается вопрос о возможности ис-
пользования при COVID-19 алкилирующих препаратов, 
так как было показано, что предшествующий приём этих 
соединений онкологическими больными ассоциировал-

ся со снижением смертности [6]. Описаны единичные 
попытки применения полных терапевтических доз ци-
клофосфамида для лечения COVID-19 [7, 8]. Важнейшим 
ограничением применения этих соединений являются 
побочные эффекты, обусловленные цитостатическим 
действием. Одним из возможных способов снижения 
риска развития побочных эффектов является примене-
ние ингаляций ультранизких (в 100 раз ниже терапев-
тических) доз алкилирующих препаратов, в частности 
МФ. Ингаляционный путь введения МФ возможен по-
тому, что это изначально активное соединение (в отли-
чие от циклофосфамида), не требующее предваритель-
ного контакта с цитохромом Р-450. Данный способ по-
зволяет доставлять препарат непосредственно к органу-
мишени, что в свою очередь даёт возможность снизить 
общую дозу препарата, уменьшить системное действие 
и, как следствие, снизить риск развития побочных эф-
фектов [19]. Ранее было показано, что в ультранизких 
дозах МФ не оказывает местнораздражающего действия 
и способен прерывать сигналлинг через ß-цепи рецеп-
тора ИЛ-2 на поверхности эффекторных клеток и через 
рецептор ФНО 1-го типа [10, 11]. При этом МФ проявля-
ет не цитостатические, а иммунокорригирующие проти-
вовоспалительные свойства, что было продемонстриро-
вано ранее при лечении пациентов с тяжёлой бронхи-
альной астмой [13, 14]. Указанные свойства определи-
ли возможность его применения при лечении COVID-
19-ассоциированного поражения лёгких.

В ходе настоящего исследования МФ продемонстри-
ровал свою эффективность по обеим первичным конеч-
ным точкам. У пациентов МГ на фоне терапии отмечен 
более выраженный клинический эффект по ШКИ (рис. 1). 
Следует отметить, что арифметически пациенты МГ были 
более тяжёлыми при включении в исследование, хотя 
эта разница не была статистически значимой. При вы-
писке из стационара ситуация стала обратной – отмече-
но статистически значимо лучшее состояние пациентов 
МГ по сравнению с КГ – 1,0 [1,0; 2,0] и 2,0 [2,0; 2,0] соот-
ветственно (p < 0,05), что подтверждает клиническую эф-
фективность применения ингаляций ультранизких доз 
мелфалана для лечения COVID-19. Так как при развитии 
заболевания для пациентов одной из самых важных жа-
лоб является одышка, то значимым результатом рабо-
ты является более быстрое уменьшение интенсивности 
одышки по шкале Борга в МГ в сравнении с ГК (рис. 2).

Одним из наиболее важных итогов работы является 
тот факт, что при ингаляциях ультранизких доз МФ отсут-
ствует местнораздражающий и бронхоконстриктивный 
эффект. Так, на фоне терапии в МГ не отмечено снижения 
уровня SaO2. Более того, на протяжении курса ингаля-
ций показатели SaO2 после ингаляции были статистиче-
ски значимо лучше, чем до процедуры, при том, что по-
ток кислорода при ингаляции не менялся. 

В МГ скорость снижения уровня СРБ была стати-
стически значимо выше, чем в ГК, что свидетельствует 
о противовоспалительном действии ингаляций МФ. От-
сутствие статистически значимой динамики параметров 
общеклинического и биохимического анализов свиде-
тельствует об отсутствии отрицательного системного 
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действия ультранизких доз МФ и позволяет убедиться 
в безопасности предлагаемого метода лечения. Следует 
отметить, что ни один из пациентов МГ не выбыл из ис-
следования. Влияние метода на летальность статистиче-
ски значимо оценить не представляется возможным из-
за малого количества событий, так как в МГ летальных 
исходов зарегистрировано не было, в ГК зарегистриро-
ван один летальный исход.

В данной работе имелся ряд ограничений. Данное 
исследование являлось пилотным и не подразумевало 
вычисления статистической мощности. Полученные дан-
ные являются предварительными, так как в исследова-
ние целиком были включены по 60 пациентов в МГ и ГК, 
а в рамках этой статьи представляются данные предва-
рительного анализа первых 30 пациентов МГ и 30 па-
циентов ГК. В настоящее время проводится полная ста-
тистическая обработка данных. Отсутствие вариабель-
ности длительности стационарного лечения определя-
лось наличием фиксированной 14-дневной программы, 
включавшей лечебный и реабилитационный периоды.

Заключение

Полученные предварительные данные свидетель-
ствуют об эффективности лечения пациентов с COVID-19-
ассоциированным поражением лёгких ингаляциями уль-
транизких доз мелфалана в составе комплексной терапии, 
выражающейся в статистически значимо более выражен-
ном клиническом эффекте по ШКИ, более быстром сни-
жении интенсивности одышки, более быстром снижении 
уровня СРБ. Побочных эффектов при применении пред-
лагаемого метода выявлено не было. Для решения во-
проса о целесообразности широкого применения инга-
ляций ультранизких доз алкилирующего препарата мел-
фалана необходимо проведение проспективного клини-
ческого исследования на большей выборке пациентов. 
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