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Резюме

Новая коронавирусная инфекция (НКВИ) 2019 г. 

(COVID-19), вызванная SARS-COV-2, стала серьезным 

испытанием для общественного здравоохранения. 

Учитывая исторический опыт борьбы с аналогичны-

ми вирусами ранее, ввиду отсутствия специфической 

этиотропной терапии против SARS-CoV-2 в начале 

пандемии в качестве лечения было предложено при-

менение плазмы реконвалесцентов COVID-19 (ан-

тиковидной плазмы  — АП). К середине 2022 г. опу-

бликовано большое число результатов клинических 

испытаний средств этиотропной и патогенетической 

терапии, обусловивших изменение и оптимизацию 

ранее предложенных схем терапии COVID-19. Однако 

консенсус в отношении применения АП все еще не до-

стигнут.

В данной работе обобщен опыт оценки эффектив-

ности и безопасности применения АП для лечения 

СOVID-19 в различных странах. Полученные результа-

ты оказались неоднозначными. В ряде исследований 

эффективность данного метода не была доказана, но 

в  то же время в других источниках были выявлены 

следующие закономерности:

1)  раннее от появления симптомов введение АП 

снижало тяжесть прогрессирования заболева-

ния и частоту летальных исходов;

2)  плазма с высоким уровнем антител к SARS-CoV-2 

значимо снижала летальность по сравнению с 

АП с низким уровнем антител;

3)  применение АП влияло на снижение выражен-

ности таких симптомов, как одышка и общая 

слабость, а также сокращало сроки элиминации 

вируса;

4)  переливание АП оказалось эффективно для не-

которых групп пациентов, например, для пожи-

лых и для лиц с иммуносупрессией, а также при 

введении в течение первых 72 ч от появления 

первых симптомов;

5)  АП — недорогой и простой метод лечения; в не-

которых странах он может иметь преимущество 

по сравнению с дорогостоящими биологиче-

скими препаратами, а также при их отсутствии;

6)  в клинических исследованиях не было выявле-

но значимых нежелательных явлений, связан-

ных с трансфузией АП, что доказывает ее без-

опасность при применении.

Ключевые слова: антиковидная плазма (АП), пато-

генредуцированная плазма, трансфузия, COVID-19.

Summary

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused 

by SARS-COV-2 has become a major public health 

challenge. Given the historical experience in dealing 

with similar viruses earlier, due to the lack of specific 

treatment against SARS-CoV-2 at the early stage of the 

pandemic, the use of plasma of COVID-19 convalescent 

donors (convalescent plasma — CP) was suggested as a 
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treatment option. By mid-2022, a large number of results 

of clinical trials of etiotropic and pathogenetic treatment 

options have been published, which have led to change 

and optimization of previously proposed COVID-19 

treatment regimens. However, there is still no consensus 

on the use of CP.

This paper summarizes the experience of evaluating 

the efficacy and safety of the use of CP for the treatment of 

COVID-19 in various countries. The results obtained were 

mixed. In a number of studies, the effectiveness of this 

method has not been proven, but, at the same time, the 

following patterns have been identified in other sources:

1)   early administration of CP soon after the onset of 

symptoms reduced the severity of disease progres-

sion and the incidence of deaths;

2)  plasma with a high level of antibodies to SARS-

CoV-2 significantly reduced mortality compared to 

CP with a low level of antibodies;

3)   the use of CP had an effect on reducing the severity 

of symptoms such as shortness of breath and gen-

eral weakness, and also reduced the time of elimi-

nation of the virus;

4)  transfusion of CP was effective for some groups of 

patients, for example, for the elderly and for those 

with immunosuppression, as well as when admini-

stered within the first 72 hours from the onset of 

the first symptoms;

5)   CP is an inexpensive and simple method of treat-

ment. In some countries, it may have an advantage 

over expensive medications, or if they are not available;

6)  no significant adverse events associated with CP 

transfusion were found in clinical studies, which 

proves its safety when used.

Key words: convalescent plasma (CP), transfusion, 

COVID-19

Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(НКВИ) 2019 года, или COVID-19, вызванная вирусом 

SARS-CoV-2, явилась серьезным вызовом для мирово-

го здравоохранения с разрушительными социально-

экономическими последствиями [1]. Несмотря на из-

учение вируса в течение более двух лет, подходы к 

лечению COVID-19 до сих пор находятся в стадии раз-

работки [2]. В период пандемии был выпущен ряд вре-

менных методических рекомендаций по диагностике, 

профилактике и лечению пациентов с COVID-19, в том 

числе и по применению антиковидной плазмы (АП) 

или патогенредуцированной плазмы (ПП) [3]. Иммуно-

терапия ПП была эффективным методом борьбы с ана-

логичными вирусными инфекциями ранее [4]. Однако 

существуют разногласия по поводу эффективности 

лечения плазмы при COVID-19 [5].  Настоящий обзор 

представляет собой попытку обобщения существую-

щего международного опыта оценки эффективности 

и безопасности применения АП при НКВИ.

История коронавирусов

SARS-CoV-2  — одноцепочечный РНК-вирус, ко-

торый принадлежит к семейству Сoronaviridae [6]. 

В 1965 г. Д. Тиррел впервые выделил коронавирус из 

носоглотки больных ОРВИ. В 1975 г. Э. Каул и С. Кларк 

выделили последний из испражнений детей с эн-

тероколитом. В последующем коронавирусы почти 

не привлекали внимания исследователей вплоть до 

вспышки тяжелого острого респираторного синдрома 

(SARS) в 2002–2003 гг., вызванного β-коронавирусом 

 SARS-CoV  [7]. В 2013 г. выявлен еще один β-корона-

вирус, вызвавший ближневосточный респираторный 

синдром (MERS) и названный MERS-CoV [8]. За послед-

ние 20 лет вспышка SARS-CoV-2 стала третьей, вызван-

ной семейством коронавируса.

Первые случаи SARS-CoV-2 были зарегистрирова-

ны в Ухане, провинция Хубэй в Китае в декабре 2019 г. 

и были предположительно связаны с рынком живот-

ных и морепродуктов Хуанань [9]. 11 марта 2020 г. 

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) офи-

циально объявила о мировой пандемии коронавирус-

ной инфекции.

Строение, механизм действия, 

механизмы и пути передачи 

коронавируса

Коронавирусы состоят из четырех структурных 

белков, а именно шипа (S), мембраны (M), оболочки (E) 

и нуклеокапсида (N) [10]. Считается, что вирус прони-

кает в клетки-мишени, имеющие рецепторы ангиотен-

зин-превращающего фермента II типа (АПФ2), путем 

связывания S-белка с рецептором [11]. Основной мише-

нью SARS-CoV-2 являются альвеолярные клетки II типа 

легких, что определяет развитие диффузного альвео-

лярного повреждения. Поскольку АПФ2 располагается 

не только в легких, но и в миокарде, эндотелиальных 

клетках артерий и вен, клетках гладкой мускулатуры, 

почечном, кишечном эпителии и др., SARS-CoV-2 может 

поражать и другие органы и системы [12].

Первые доказательства потенциальной передачи 

инфекции от человека к человеку были описаны при 

исследовании передачи вируса у членов одной семьи, 
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которые недавно посетили Ухань [9]. Они не контак-

тировали с животными, не посещали рынки и не упо-

требляли «экзотическое» мясо, но оставались в одном 

оте ле на протяжении всего путешествия [9]. Это яви-

лось первым свидетельством прямой передачи виру-

са при контакте человека с человеком.

Передача инфекции осуществляется воздушно-

пылевым и контактно-бытовым путями, ведущим пу-

тем является воздушно-капельный [13].

К середине 2022 г. выделены пять основных штам-

мов SARS-CoV-2: альфа (α), бета (β), гамма (γ), дельта (δ) 

и омикрон (ο).

Инкубационный период COVID-19 составляет от 

2 до 14 дней, но сроки варьируют в зависимости от 

штамма вируса (например, для варианта омикрон  — 

от 2 до 7 сут). Доказано, что инфицированный орга-

низм является источником инфекции уже во время 

инкубационного периода [14]. Клинический спектр 

инфекции широк, от легкого бессимптомного до край-

не тяжелого течения с развитием осложнений и раз-

личными исходами, в том числе смерти.

История применения плазмы

Применение ПП неоднократно описано во время 

пандемий [4]. ПП впервые была успешно использова-

на в 1890 г. Эмилем фон Берингом для лечения диф-

терии и коклюша [2]. В 2014 г. ВОЗ рекомендовала 

использовать ПП в качестве эмпирического лечения 

инфекции, вызванной вирусом Эбола [15]. Последние 

два десятилетия плазмотерапия успешно использова-

лась при лечении тяжелого острого респираторного 

синдрома (SARS), ближневосточного респираторного 

синдрома (MERS), птичьего гриппа A(H5N1) и панде-

мии H1N1 2009 года [16].

С учетом исторического опыта в начале пандемии 

было проведено пилотное исследование эффективно-

сти и безопасности терапии ПП у пациентов с тяжелым 

течением COVID-19 в трех центрах Китая. На 3-й день 

после трансфузии ПП наблюдалась положительная 

клиническая и лабораторная динамика [17]. Другое 

исследование, проведенное у 5 тяжелых пациентов, 

также показало улучшение клинических симптомов 

[18].

Ввиду отсутствия специфической этиотропной те-

рапии против SARS-CoV-2 и предварительных резуль-

татов пилотных клинических исследований ВОЗ одо-

брила применение АП в качестве терапии при НКВИ.

Применение антиковидной плазмы

Заготовка АП осуществляется методом плазмафе-

реза и (или) методом центрифугирования из единицы 

крови. Объем донации определяется врачом-транс-

фузиологом и составляет от 200 до 600 мл с обязатель-

ной инактивацией патогенов в заготовленной плазме 

[3]. Заготовленный компонент крови маркируется 

«Плазма антиковидная, патогенредуцированная» [3].

Показания к клиническому использованию АП: 

оптимальный период от 3 до 7 дней с момента появле-

ния клинических симптомов заболевания у пациентов 

в тяжелом состоянии, с подтвержденным диа гнозом 

НКВИ по результату ПЦР РНК SARS‐CoV‐2, и средней 

степени тяжести с проявлениями ОРДС. Также показа-

нием является длительность заболевания более 21 дня 

при неэффективности проводимого лечения и поло-

жительном результате лабораторного исследования 

на РНК SARS‐CoV‐2. При необходимости при наличии 

показаний у пациента возможно проведение повтор-

ных трансфузий [3]. Суммарный объем плазмы состав-

ляет 5–10 мл/кг массы тела пациента, в среднем 400–

600 мл. АП также может использоваться для плазмоза-

мещения при выполнении плазмафереза.

К противопоказаниям относятся аллергические 

реакции на белки плазмы или цитрат натрия в анам-

незе. Пациентам с аутоиммунными заболеваниями 

или селективным дефицитом IgА в анамнезе необхо-

дима тщательная оценка возможных побочных эффек-

тов [3].

Опыт применения антиковидной плазмы

Известно, что при большинстве вирусных инфек-

ций пик вирусной нагрузки приходится на первую 

неделю заболевания и значимо сильно коррелирует 

с тяжестью и прогрессированием заболевания [14]. 

В  некоторых исследованиях отсутствие эффективно-

сти применения АП предположительно было связано 

с ее поздним введением от начала заболевания.  Эта 

гипотеза подтвердилась в большом неконтролиру-

емом исследовании, проведенном в США в период 

с 4 апреля по 4 июля 2020 г. [19]. АП была назначена 

35  322  пациентам, госпитализированным с НКВИ, тя-

желого и крайне тяжелого течения (52,3%), находя-

щимся в отделении интенсивной терапии и реани-

мации (ОРИТ), из которых 27,5% были на инвазивной 

вентиляции легких (ИВЛ); и средней степени тяжести 

(47,7%). Семидневный уровень смертности составил 

8,7% среди пациентов, трансфузия которым прово-

дилась в течение 3 дней после постановки диагноза 

COVID-19, а при переливании через 4 или более дней 

после постановки диагноза — 11,9% (p<0,001). Ана-

логичные результаты наблюдались при 30-дневной 

смертности (21,6% по сравнению с 26,7%; p<0,0001). 

При этом выявили значимую закономерность меж-

ду летальностью и уровнем антител IgG в АП. Среди 

получивших плазму с высоким титром антител IgG 

(>18,45 S/Co) семидневная смертность составила 
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8,9%; среди  реципиентов  плазмы со средним титром 

IgG (4,62–18,45 S/Co) смертность составила 11,6%; а 

для реципиентов с низким уровнем IgG (<4,62 S/Co) 

смертность составила 13,7% (p=0,048). Эта нескор-

ректированная связь «доза–реак ция» с IgG также 

наблюдалась при 30-дневной смертности (p=0,011). 

Объединенный относительный риск смертности сре-

ди пациентов, получивших АП с высоким уровнем 

антител, составил 0,65 [0,47–0,92] в течение 7 дней и 

0,77 [0,63–0,94] в течение 30 дней по сравнению с ре-

ципиентами, получившими плазму с низким уровнем 

[19]. Таким образом, эффективность плазмотерапии 

при лечении пациентов с COVID-19 повышается при 

раннем назначении трансфузии плазмы с более вы-

соким уровнем антител.

В этот же период с 10 мая 2020 г. по 18 июля 

2020  г., с окончательным последующим наблюдени-

ем до 17 августа 2020 г. было проведено открытое 

одноцентровое рандомизированное клиническое 

испытание в академическом медицинском центре в 

Сантьяго, Чили [20]. В него были включены 58 паци-

ентов, госпитализированных в течение первых 7 дней 

после появления симптомов COVID-19, с высоким 

риском прогрессирования дыхательной недостаточ-

ности и не находившихся на искусственной вентиля-

ции легких. Пациенты были разделены на две группы. 

В 1-й группе больные получили АП в первый день гос-

питализации, а во 2-й группе АП назначалась в случае 

прогрессирования дыхательной недостаточности или 

если пациент все еще нуждался в госпитализации по 

поводу COVID-19 более 7 дней с момента поступления 

в стационар. Доля пациентов, нуждающихся в ИВЛ, 

длительной госпитализации или внутрибольничной 

смерти, составила 32,1% в 1-й группе против 33,3% во 

2-й, то есть разница составила всего 1,2%. В данном ис-

следовании не удалось показать, что раннее введение 

АП улучшает исход по сравнению с использованием 

плазмы только в случае клинического ухудшения. Но 

при этом следует учесть небольшой размер выборки 

исследовании [20].

В период с 28 мая по 27 августа 2020 г. было прове-

дено двойное слепое плацебоконтролируемое мно-

гоцентровое исследование на базе 12 медицинских 

учреждений в Аргентине, координируемое Итальян-

ской больницей в Буэнос-Айресе. Пациентам, госпи-

тализированным с НКВИ, осложненной тяжелой пнев-

монией, случайным образом в соотношении 2:1 были 

назначены либо АП (1-я группа, 228 человек), либо 

плацебо (2-я  группа, 105 человек). Медиана времени 

от начала симптомов до регистрации в испытании 

составила 8 дней (межквартильный диапазон: от 5 до 

10). Используемая плазма имела средний титр 1:3200 

от общего количества антител SARS-CoV-2 (интерквар-

тильный диапазон от 1:800 до 1:3200). На 30-й день не 

было отмечено существенной разницы  между группа-

ми. Общая смертность составила 10,96% в 1-й группе 

и 11,43% во 2-й группе при разнице рисков –0,46 про-

центных пункта (95% ДИ –7,8–6,8). Общие титры анти-

тел SARS-CoV-2, как правило, были выше в 1-й группе 

на 2-й день после вмешательства. Частота нежела-

тельных явлений, в том числе серьезных, была схожа 

в  обеих группах и, вероятно, не связана с трансфу-

зией [21].

В период с 4 июня по 25 октября 2020 г. в клини-

ческих центрах и гериатрических отделениях Арген-

тины провели рандомизированное двойное слепое 

плацебоконтролируемое исследование эффективно-

сти введения АП с высокими титрами IgG пожилым 

пациентам в течение 72 ч после появления легких 

симптомов COVID-19 [22]. В группу были включены 160 

пациентов в возрасте 75 лет и старше, независимо от 

наличия хронических заболеваний, или в возрасте от 

65 до 74 лет с по крайней мере одним сопутствующим 

заболеванием, таким как сахарный диабет, ожирение, 

хроническая почечная недостаточность, ХОБЛ, гипер-

тоническая болезнь и другие сердечно-сосудистые 

заболевания. Основной конечной точкой было разви-

тие дыхательной недостаточности. Дыхательная не-

достаточность развилась у 13 из 80 пациентов (16%), 

получивших АП, и у 25 из 80 пациентов (31%), полу-

чивших плацебо [(относительный риск (ОР) 0,52; 95% 

ДИ 0,29–0,94; р=0,03], с относительным снижением ри-

ска на 48%. Нежелательные явления в обеих группах 

не наблюдались [22]. Таким образом, раннее введение 

высокотитровой АП против SARS-CoV-2 пожилым лю-

дям в течение 72 ч после первых симптомов снижает 

прогрессирование COVID-19 и является безопасным 

методом.

Следующее ретроспективное исследование было 

проведено на базе 680 учреждений неотложной по-

мощи США. В анализ были включены 3082 пациента, 

госпитализированных до 4 июля 2020 г., получивших  

АП с известным уровнем антител. Из 3082 пациентов 

смерть в течение 30 дней после переливания плазмы 

наступила у 115 из 515 пациентов (22,3%) в группе с 

высоким титром антител в плазме, 549 из 2006 паци-

ентов (27,4%) в группе со средним титром и 166 из 

561  пациента (29,6%) в группе с низким титром, что 

подтверждает значимое снижение летальных исходов 

при применении АП с более высоким уровнем анти-

тел, по сравнению с низким [23].

В открытое многоцентровое рандомизированное 

контролируемое исследование в 39 государственных 

и частных больницах Индии были включены 464  па-

циента 18 лет и старше с подтвержденной НКВИ сред-

нетяжелого течения, госпитализированных в период 

с 22 апреля по 14 июля 2020 г. [5]. Основная группа 

из 235 пациентов получила по две дозы АП объемом 
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200 мл, перелитой с интервалом 24 ч, а контрольная 

из 229  человек — плацебо. Прогрессирование забо-

левания до тяжелого и крайне тяжелого течения или 

летальный исход наблюдались через 28 дней после 

госпитализации у 44 (19%) участников в основной 

группе и 41 (18%) в контрольной группе (разница 

рисков 0,008; 95% ДИ −0,062 до 0,078); коэффициент 

риска 1,04, 95% ДИ 0,71 до 1,54). Это исследование не 

выявило значимой разницы в 28-дневной смертности 

или прогрессировании заболевания среди пациентов 

со среднетяжелым течением COVID-19 после перели-

вания АП и пациентов, в лечении которых плазма не 

использовалась. При этом в основной группе большая 

доля пациентов отметила снижение одышки и об-

щей слабости на 7-й день по сравнению с контроль-

ной. Уменьшение лихорадки и кашля значительно не 

различалось между группами. Элиминация вируса 

(по ПЦР РНК SARS-CoV-2) на 7-й день от госпитализа-

ции была выше у пациентов в основной группе полу-

чивших АП. Однако значительной разницы в уровнях 

таких маркеров, как ферритин, C-реактивный белок, 

D-димер или лактатдегидрогеназа (ЛДГ), между груп-

пами не было выявлено [5].

Пациенты с иммуносупрессией после трансплан-

тации органов или с онкогематологическим заболе-

ванием подвержены более высокому риску тяжело-

го течения НКВИ и летальному исходу [24, 25]. При 

использовании АП у четырех пациентов с иммуно-

супрессией (два реципиента после трансплантации 

почек, один после трансплантации легких и один с 

хроническим миелоидным лейкозом) клиническое 

улучшение после проведения трансфузии отмечено у 

всех: двое полностью выздоровели и двое переведе-

ны в специализированные медицинские учреждения, 

и ни у одного из них не наблюдались нежелательные 

реакции после переливания. С учетом дефицита им-

мунитета, а также ограничений в применении генно- 

инженерных препаратов, эти данные свидетельствуют 

о том, что АП может быть эффективной и безопасной 

опцией терапии для пациентов с иммуносупрессией 

при лечении COVID-19 [26].

В рандомизированное контролируемое откры-

тое платформенное исследование RECOVERY в 

177  больницах Великобритании в период с 28 мая 

2020 по 15 января 2021 г. были включены 11 558 го-

спитализированных пациентов, рандомизированных 

1:1 (1-я группа получила АП, 2-й группе АП не назна-

чалась). Значимой разницы в 28-дневной смертно-

сти между двумя группами не было: 1399 (24%) из 

5795 пациентов в 1-й группе и 1408 (24%) из 5763 па-

циентов во 2-й группе умерли в течение 28 дней (со-

отношение 1,00; 95% ДИ 0,93–1,07; р=0,95). Данное 

исследование не показало эффективность примене-

ния АП [27]. 

В США была проанализирована частота нежела-

тельных реакций после трансфузии АП среди 5000 па-

циентов: частота серьезных нежелательных явлений, 

связанных с переливанием, составила менее 1%, уро-

вень смертности — 14,9%, что подтвердило безопас-

ность применения АП у госпитализированных паци-

ентов с COVID-19 [28]. В последующем анализе данных 

еще 15 000 (всего 20 000) пациентов, госпитализиро-

ванных с 3 апреля по 2 июня 2020 г., получивших АП, 

частота всех серьезных нежелательных явлений была 

низкой. Эти явления были представлены острой пе-

регрузкой кровообращения после трансфузии (n=78; 

<1%), тромботическими и тромбоэмболическими 

осложнениями (ТЭО) (n=113; <1%) и жизнеугрожаю-

щими нарушениями ритма сердца (НРС) (n=677, ~3%) 

[29].  Примечательно, что подавляющее большинство 

ТЭО (n=75) и НРС (n=597) не были связаны с перели-

ванием плазмы как таковой. При этом уровень 7-днев-

ной смертности составил 13,0% (12,5%, 13,4%) и был 

выше среди пациентов в более тяжелом состоянии по 

сравнению с пациентами в состоянии средней степе-

ни тяжести (15,6% против 9,3%), на ИВЛ по сравнению 

с невентилируемыми (18,3% против 9,9%), а также 

у пациентов с септическим шоком или полиорганной 

недостаточностью (ПОН) по сравнению с лицами без 

ПОН (21,7% против 11,5%) [29]. Эти данные свиде-

тельствуют о том, что применение АП безопасно для 

госпитализированных пациентов с COVID-19, и указы-

вают на взаимосвязь развития летальных событий от тя-

жести состояния больного на момент трансфузии АП.

В Хьюстоне с 28 марта по 14 апреля 2020 г. 25 па-

циентов с тяжелым и крайне тяжелым течением НКВИ 

получили АП. Связанных с трансфузией серьезных не-

желательных явлений не наблюдалось, то есть приме-

нение АП было безопасным для пациентов с тяжелым 

и крайне тяжелым течением НКВИ [30].

Нерандомизированное ретроспективное когорт-

ное исследование, проведенное с 21 мая по 30 июня 

2020 г. в четырех крупных центрах Кувейта, также 

показало, что введение АП являлось безопасным ва-

риантом лечения пациентов с НКВИ и благоприятно 

влия ло на клиническое течение [6].

Выводы

Данные об эффективности применения АП для ле-

чения НКВИ, вызванной SARS-COV-2, основанные на 

опыте различных стран, до сих пор неоднозначны. В не-

которых исследованиях эффективность данного метода 

не была доказана, но в то же время в других источниках 

были выявлены следующие закономер ности:

 • раннее от появления симптомов введение анти-

ковидной плазмы снижало тяжесть прогрессиро-

вания заболевания и частоту летальных исходов;
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 • плазма с высоким уровнем антител к SARS-CoV-2 

значимо снижала летальность по сравнению с 

АП с низким уровнем антител;

 • применение АП влияло на снижение выражен-

ности таких симптомов, как одышка и общая 

слабость, а также сокращало сроки элиминации 

вируса;

 • переливание АП оказалось эффективно для не-

которых групп пациентов, например, для пожи-

лых и для лиц с иммуносупрессией, а также при 

введении в течение первых 72 ч от появления 

первых симптомов;

 • АП — относительно недорогой и доступный 

метод лечения; в некоторых странах он может 

иметь преимущество по сравнению с дорого-

стоящими биологическими препаратами, а так-

же при их отсутствии.

В клинических исследованиях не было выявлено 

значимых нежелательных явлений, связанных с транс-

фузией антиковидной плазмы, что доказывает без-

опасность ее применения.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии конфликта интересов.
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