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Резюме.  У части больных, перенесших COVID19 развивается постковидный синдром 
(ПКС), в патогенезе которого отмечаются нарушения дыхательной, иммунной и нерв
ной систем. Цель исследования: оценка клинической эффективности Альвенорм форте 
и Ронколейкина® у пациентов с постковидным синдромом, проходящих реабилитацию 
в амбулаторнополиклинических условиях. Исследования проводили в амбулаторнопо
ликлинических учреждениях г. Семей с октября 2021 г. по март 2022 г. Иммунологи
ческие исследования проводили в лаборатории НАО МУС. Методы: в контролируемое 
открытое нерандомизированное клиническое исследование были включены 26 пациен
тов с постковидным синдромом и 30 доноров. Все пациенты получали препарат Альве
норм форте ежедневно в течение 30 дней и Ронколейкин® 250000 МЕ подкожно 1 раз 
в три дня (10–12 инъекций). Исследования фенотипа клеток крови проводили методом 
ИФА с набором моноклональных антител. У всех переболевших COVID19 отмечались 
одышка, тахикардия, неврологические симптомы. В крови наблюдались нейтрофилез, 
лейкопения, лимфопения, моноцитопения, относительное увеличение Тхелперов, сни
жение В и NKклеток. После проведения реабилитации у большинства пациентов ис
чезли одышка и тахикардия, значительно уменьшились неврологические проявления. 
После проведения реабилитации восстановились основные показатели крови и иммун
ного статуса. Выводы: постковидный синдром сопровождался одышкой, тахикардией, 
неврологическими симптомами, иммунологической недостаточностью. Применение 
Альвенорма форте и Ронколейкина® позволило купировать дыхательную и иммунную 
недостаточность, тахикардию и неврологические симптомы. Наши данные согласуются 
с полученными ранее результатами иммунореабилитации.

Ключевые слова: постковидный синдром, иммунологическая недостаточность, 
реабилитация, Альвенорм форте, Ронколейкин®.
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Abstract. Some COVID19 patients develop postCOVID syndrome, in the pathogenesis 
of which there are disorders in the respiratory, immune, and nervous systems. The 
aim of the study was to evaluate the clinical efficacy of Alvenorm forte and Roncoleu
kin® in patients with postCOVID syndrome undergoing outpatient rehabilitation. The 
studies were carried out in outpatient clinics in Semey from October 2021 to March 
2022. The immunological studies were carried out in the laboratory of the Semey Med
ical University. Methods: 26 patients with postCOVID syndrome and 30 donors were 
included in a controlled, open, nonrandomized clinical trial. All patients received the 
drug Alvenorm forte daily for 30 days and Roncoleukin® 250,000 IU subcutaneously 
every three days (1012 injections). The studies of the phenotype of blood cells were 
carried out by the ELISA method with a set of monoclonal antibodies. All patients with 
COVID19 had shortness of breath, tachycardia, and neurological symptoms. High 
neutrophil count, leukopenia, lymphopenia, monocytopenia, a relative increase in T 
helper cells, and a decrease in B and NK cells were observed in the blood. After the re
habilitation, dyspnea and tachycardia disappeared in most patients, with a significant 
decrease in neurological manifestations. After the rehabilitation, the main indicators 
of blood and immune status were restored. Conclusions: postCOVID syndrome was 
accompanied by shortness of breath, tachycardia, neurological symptoms, and im
mune deficiency. The use of Alvenorm forte and Roncoleukin® made it possible to 
stop respiratory and immune deficiency, tachycardia, and neurological symptoms. Our 
data are consistent with the results of immunorehabilitation.

Key words: post-COVID syndrome, immune deficiency, rehabilitation, Alvenorm forte, 
Roncoleukin®.
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АННОТАЦИЯ
COVID-19 науқастардың бір 

бөлігінде постковидті синдром 
дамиды, оның патогенезінде 
тыныс алу, иммундық және жүйке 
жүйесінің бұзылуы байқалады. 
Зерттеу мақсаты: амбулаториялық-
емханалық жағдайда оңалтудан өтіп 
жатқан постковидті синдромы бар 
емделушілерде Альвенорм форте 
мен Ронколейкиннің® клиникалық 
тиімділігін бағалау. Зерттеулер 
Семей қаласының амбулаториялық-
емханалық мекемелерінде 2021 
жылғы Қазаннан 2022 жылғы 
Наурызға дейін жүргізілді. Әдістері: 
ковидтен кейінгі синдромы бар 26 
науқас және 30 донор бақыланатын 
ашық рандомизацияланбаған 

клиникалық сынаққа енгізілді. 
Барлық науқастар Альвенорм 
форте препаратын күн сайын 
30 күн бойы және ронколейкин 
250 000 МЕ тері астына үш күнде 
бір рет (10–12 инъекция) алды. 
Қан жасушаларының фенотипін 
зерттеу моноклоналды антиденелер 
жиынтығымен ИФА әдісімен 
жүргізілді.

COVID-19 жұқтырған барлық 
адамдарда ентігу, тахикардия, 
неврологиялық белгілер байқалды, 
Roncoleukin®.

ВВЕДЕНИЕ
Последние 2–3  года в  мире ре-

гистрируются новые случаи коро-
навирусной инфекции  — COVID-19. 
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За  это время количество заболев-
ших этой инфекцией превысило 600 
миллионов человек, причем в  Ка-
захстане выявлено свыше 1,3 мил-
лиона заразившихся COVID-19, ле-
тальность составила 0,99 % [1].

У  части пациентов развивает-
ся так называемый постковидный 
синдром, в  патогенезе которого 
отмечаются нарушения функции 
легких, диспептические, кардио- 
и неврологические симптомы [2, 3]. 
В иммунопатогенезе постковидного 
синдрома большую роль играют на-
рушение дифференцировки зрелых 
Т-лимфоцитов, снижение уровня 
В-лимфоцитов, моноцитов, что при-
водит к  развитию иммунологиче-
ской недостаточности и  поддержи-
вает воспаление.

Дисфункция иммунной систе-
мы, возникающая при  воздействии 
COVID-19, может сопровождаться 
недостаточностью продукции эн-
догенного интерлейкина-2. Поэто-
му возникает необходимость вве-
дения для  заместительной терапии 
рекомбинантного интерлейкина-2 
(ИЛ-2). Этот регуляторный цитокин 
способен восстанавливать разба-
лансированные взаимоотношения 
между субпопуляциями иммуно-
компетентных клеток и  секретиру-
емых про- и  противовоспалитель-
ных цитокинов за  счет активации 
Treg-клеток. Кроме того, интерлей-
кин-2 ограничивает такие негатив-
ные проявления инфекционного 
процесса, как  гипер  — и  аутосен-
сибилизация [4,5]. Бухтояров  О. В., 
Самарин  Д. М. установили высокую 
эффективность применения ком-
бинации Ронколейкина и  Виферона 
в  амбулаторном лечении и  реаби-
литации больных COVID-19 [6].

У  пациентов с  постковидным 
синдромом отмечаются нарушения 
как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета, что  приводит к  разви-
тию постковидного синдрома и им-

муносупрессии [7, 8]. Необходимы 
активация регенерации повреж-
денной ткани легких и  восстанов-
ление функций иммунной системы. 
Поэтому представляют интерес из-
учение, разработка и  применение 
новых эффективных методов имму-
нореабилитации и  восстановления 
функции легких у больных с постко-
видным синдромом.

В  качестве таких препаратов 
могут быть использованы Альве-
норм форте и Ронколейкин®. (ИЛ-2). 
Альвенорм форте  — инновацион-
ный многокомпонентный препарат 
с  пептидами и  фитопрепаратами, 
создан для  профилактики наруше-
ний работы бронхолегочной систе-
мы. Пептиды бронхов (пептидный 
комплекс АА-14)  — способствуют 
снижению частоты приступов каш-
ля, устранению явлений бронхо-
спазма и  уменьшению количества 
отделяемой мокроты. Пептиды 
легких (пептидный комплекс АА-
15)  — восстанавливают функции 
легких и бронхов при острых и хро-
нических заболеваниях органов 
дыхания инфекционного и  неифек-
ционного происхождения, а  также 
функции органов дыхания у  лиц 
пожилого и  старческого возраста. 
Пептиды селезенки (В-звено им-
мунной системы, пептидный ком-
плекс АА-3)  — оказывают влияние 
на  реакцию клеточного, гумораль-
ного иммунитета и  неспецифиче-
скую резистентность организма. 
Стимулируют процессы регенера-
ции в  случае их  угнетения, улучша-
ют течение процессов клеточного 
метаболизма. Комплекс целебных 
фитоэкстрактов (исландского мха, 
подорожника, листа брусники, кра-
пивы, корня солодки, эвкалипта, 
календулы, чабреца) обеспечивает 
наиболее эффективный результат 
при  профилактике и  коррекции за-
болеваний бронхолегочного де-
рева. Препарат восстанавливает 
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структуру и функциональное состо-
яние слизистой оболочки бронхов 
и  альвеол, уменьшает спазм и  отек 
бронхов, нормализуя поступление 
кислорода в ткани [9].

Цель исследования  — оценка 
клинической эффективности Альве-
норм форте и  Ронколейкина® у  па-
циентов с  постковидным синдро-
мом после перенесенной болезни 
COVID-19 и  у  пациентов, проходя-
щих реабилитацию в  амбулаторно-
поликлинических условиях.

Материалы и  методы: в  контро-
лируемое открытое нерандомизи-
рованное клиническое наблюде-
ние были включены 26 пациентов, 
перенесшие коронавирусную ин-
фекцию COVID-19 (12 мужчин и  14 
женщин) средней степени тяжести 
и  имеющие признаки постковид-
ного синдрома, через 1 месяц по-
сле перенесенного заболевания 
согласно «Клинического протокола 
диагностики и  лечения коронави-
русной инфекции COVID-19 у взрос-
лых» Минздрава РК от  28 января 
2022  г. Возраст больных варьиро-
вал от  38 до  65  лет. У  всех больных 
на  КТ-1 было диагностировано по-
ражение легочной ткани 25 %, при-
знаки ДНО-1. В  качестве контроля 
обследованы 30 практически здо-
ровых доноров, которые не болели 
COVID-19 и не получали пептиды.

Препараты Альвенорм форте 
и Ронколейкин применяли согласно 
инструкции. В качестве терапии ис-
пользовали одномоментно Альве-
норм форте по 1 ч. л. 2 раза в день 
за  30 минут до  еды и  250  000 МЕ 
Ронколейкина® подкожно 1 раз в  3 
дня (10–12 инъекий).

Эффективность терапии данны-
ми препаратами оценивали через 1 
месяц после лечения. Исследование 
фенотипа лимфоцитов осуществля-
ли методом ИФА с  использованием 
моноклональных антител в  лабора-
тории университетского госпиталя 

НАО МУС. Подготовку перифериче-
ской крови для  анализа проводили 
по стандартной методике. Исследо-
вания проводили с  октября 2021  г. 
по март 2022 г.

Результаты исследования под-
вергли статистической обработ-
ке. Высчитывались медианы (Ме) 
и  межквартильный размах в  виде 
1-го и  3-го квартилей (Q25  — Q75). 
Для  определения достоверности 
различий между показателями не-
зависимых выборок использовали 
непараметрический критерий Ман-
на  — Уитни. Статистически значи-
мыми различия считали при р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
У  всех пациентов после перене-

сенной инфекции COVID-19 отме-
чались одышка, тахикардия и  раз-
личные неврологические симптомы 
(недомогание, головная боль, асте-
нические, когнитивные нарушения).

Изучение общего анализа крови 
у  переболевших COVID-19 до  про-
ведения иммунореабилитации по-
казало повышение абсолютного 
количества нейтрофилов крови 
и  снижение абсолютного содержа-
ния лейкоцитов, моноцитов и  лим-
фоцитов.

После проведения реабилитации 
почти у  всех обследованных исчез-
ли одышка и тахикардия, значитель-
но уменьшились неврологические 
симптомы (табл.1).

Исследование клинического ана-
лиза крови у пациентов в ходе реа-
билитации показало, что  возросло 
содержание лейкоцитов, а содержа-
ние нейтрофилов, моноцитов и лим-
фоцитов вернулось к норме.

Исследование субпопуляцион-
ного состава лимфоцитов крови 
у  пациентов с  постковидным син-
дромом до  проведения иммуноре-
абилитации по  сравнению с  кон-
трольными значениями позволило 
выявить повышение относитель-
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ных показателей CD3+-лимфоцитов 
при  снижении относительного ко-
личества CD19+- и CD16/56+-клеток 
(табл. 2).

У  всех пациентов с  постковид-
ным синдромом до  начала имму-
нореабилитации установлено уве-
личение относительного уровня 
CD3+CD4+-лимфоцитов и  имму-
норегуляторного индекса (соот-
ношения CD4+/CD8+). После про-
ведения иммунореабилитации 
с  применением Альвенорма форте 
и  Ронколейкина выявлено умень-
шение относительного количества 
CD3+-лимфоцитов на  фоне сниже-
ния регуляторного индекса за  счет 
понижения CD3+CD4+-клеток и  по-
вышения содержания CD3+CD8+-
лимфоцитов по сравнению с исход-
ными данными (табл. 2).

Выявлено повышение CD19+-
лимфоцитов в  крови пациен-
тов после иммунореабилитации 
до  контрольных показателей. Так-
же отмечалось незначительное 
повышение относительного коли-
чества отдельной субпопуляции 
лимфоцитов  — CD16/56 +-клеток 
после проведения иммунореаби-
литации пациентов, переболевших 
COVID-19, с  применением Альве-
норма форте и  Ронколейкина® от-
носительно исходных значений, 
но  оставалось значительно ниже 
уровня контрольного диапазона. 
Известно, что лимфоциты CD16/56+ 
(NK-клетки) представляют собой от-
дельную популяцию лимфоцитов, 
осуществляющих функции врож-
денного иммунитета. Эти лимфо-
циты проявляют цитолитическую 

Таблица 1
Динамика клинических симптомов у пациентов после реабилитации

Состояние Симптомы %

недо- 
могание

голов-
ная боль

астения когнитивные  
нарушения

одышка тахи- 
кардия

До реабилитации 100 92 100 56.4 100 74

После реабилитации 3,0 2.4 4,0 6.5 1,0 1.6

Таблица 2
Субпопуляции лимфоцитов пациентов с постковидным синдромом ( %)

Показатель 
( %) 

Медиана и межквартильный размах (Q25 — Q75) 

*РЗдоровые  
лица n=30

Переболевшие

До реабилитации После реабилитации

CD3+ 58,2 (49.3–61.2) 66,2 (55,5–64,3) 60,1 (52,7–64,0) р1,2<0,001
р2, 3=0,040

CD3+CD4+ – 37,0 (30,5–49,2) 42,1 (40,0–53,5) 39,0 (35,3–48,4) р1,2<0,001
р2, 3=0,007

CD3+CD8+ – 21,2 (19,7–29,3) 20,9 (18, 4–23,0) 26.3 (21,1–27,0) р2, 3=0,028

CD4/CD8 1.7 (1,5–1,7) 2.0 (2,2–2,3) 1,5 (1,7–1,8) р1,2<0,001

CD19+ 14,0 (9,8–17,5) 9,8 (8,1–12,0) 13,1 (8,8–15.6) р1,2<0,001
р2, 3=0,015

CD16/56+ 15,5 (12,3–19,1) 8,6 (5,3–12,7) 10,1 (6.9–15,3) 
р1,2<0,001
р1,3<0,001
р2, 3=0,047

Примечание. * р1, 2  — сравнение с  контрольными значениями; р2, 3  — сравнение по-
казателей в  группе до  и  после иммунореабилитации; р1,3 — сравнение показателей 
контрольных значений и показателей в группе после иммунореабилитации.
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активность в  отношении вирус-
инфицированных и  опухолевых 
клеток [10]. Снижение количества 
лимфоцитов CD16/56+ (NK-клетки) 
в  крови переболевших COVID-19 
может обуславливать повышен-
ную заболеваемость пациентов 
не  только вирусными инфекциями, 
но, возможно, и  новообразования-
ми. Применение пептидов привело 
к  повышению содержания в  крови 
пациентов клеток врожденного им-
мунитета.

Известно, что  часть пациентов, 
переболевших COVID-19, имеют 
дисфункцию иммунной системы и, 
соответственно, клинические сим-
птомы постковидного синдрома 
[11]. В  частности, у  обследованных 
пациентов в  течение 1 месяца по-
сле исчезновения острых сим-
птомов наблюдали признаки ПКС. 
У  этих пациентов обнаружено по-
вышение количества нейтрофи-
лов в  крови при  снижении содер-
жания лимфоцитов и  моноцитов. 
Ряд исследователей отмечали 
на  фоне развития системной вос-
палительной реакции изменения 
субпопуляции лимфоцитов крови 
[2]. У  наблюдаемых нами пациен-
тов с  ПКС повышалось количе-
ство Т-лимфоцитов при  снижении 
содержания NK- и  В-клеток, об-
условленное наличием в  анамне-
зе вирусной инфекции. Выявлены 
изменения Т-клеток у  пациентов 
с  ПКС, характеризующиеся повы-
шением количества Т-лимфоцитов-
хелперов (CD4+лимфоцитов) с  со-
ответствующим увеличением 
регуляторного индекса (величины 
соотношения CD4+/CD8+), что  об-
условлено регуляторной ролью 
CD4+лимфоцитов в  развитии си-
стемной воспалительной реакции.

После проведения иммуноре-
абилитации почти все исследуе-
мые показатели у пациентов с ПКС 
восстановились до  данных кон-

трольной группы. Так, полностью 
восстанавливались данные клини-
ческого анализа крови и  показа-
тели Т- и  В-лимфоцитов. Что  каса-
ется CD16/56 +-клеток (NK-клеток) 
у обследованных пациентов, то эти 
показатели повысились относи-
тельно исходных данных, но  были 
ниже, чем  у  контрольной группы. 
Наши исследования согласуются 
с  результатами иммунореабили-
тации энтеросорбентами больных 
с постковидным синдромом [2].

Заключение. Постковидный син-
дром характеризовался одышкой, 
тахикардией и  неврологической 
симптоматикой, а также развитием 
иммунодефицита, проявляющимся 
изменениями количества лейкоци-
тов и  субпопуляций лимфоцитов. 
Выявлено увеличение количества 
Т-лимфоцитов (за  счет субпопуля-
ции Т-хелперов) и снижение содер-
жания В- и NK-клеток. Применение 
комплексной иммунореабили-
тационной терапии позволило 
купировать дыхательную недо-
статочность и  основные кардио-
неврологические симптомы. После 
проведения иммунореабилитации 
большинство показателей, харак-
теризующих состояние иммунной 
системы у  пациентов, переболев-
ших COVID-19, восстанавливалось 
до  данных контрольной груп-
пы, за  исключением показателей 
CD16/56+-клеток (NK-клеток), кото-
рые повышались после иммуноре-
абилитации, но  не  достигали кон-
трольных показателей.

ВЫВОДЫ
Применение Альвенорма форте 

и  Ронколейкина® у  больных с  дли-
тельным постковидным синдромом 
приводит к восстановлению клини-
ко-иммунологических показателей.

Вклад авторов. Все авторы при-
нимали равное участие при написа-
нии данной статьи.
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