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ВведениеКоронавирусная инфекция (COVID-19) – это текущаявспышка пандемии, вызванная новым коронавирусом,который в настоящее время называется коронавирусомтяжелого острого респираторного синдрома 2 (SARS-CoV-2). Вирус представляет собой оболочечный РНК-вирус,выделенный у людей и диких животных, который былвпервые обнаружен в городе Ухань, провинция Хубэй,Китай [1]. 30 января 2020 г. ВОЗ объявила COVID-19 все-мирной пандемией [2], которая бросила вызов системамздравоохранения во всем мире. Внимание научного со-общества приковано к поиску наиболее уязвимых группнаселения.Ожирение – это хроническое заболевание, характери-зующееся избыточным накоплением жировой ткани ворганизме, представляющим угрозу здоровью, и являю-щееся основным фактором риска ряда других хрониче-ских заболеваний. Основным критерием диагностики яв-ляется индекс массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2 у лиц европео-идной расы и ≥25,0 кг/м2 у лиц монголоидной расы [3], внекоторых странах, таких как Китай, применяется поро-говое значение ИМТ≥28 кг/м2 [4]. Распространенностьожирения во всем мире почти утроилась за период с 1975по 2016 г. В 2016 г. 39% взрослых в возрасте 18 лет истарше имели избыточный вес, а 13% страдали ожирени-ем (650 млн) [5]. Ожирение является фактором риска

развития неинфекционных заболеваний, таких как сер-дечно-сосудистые заболевания, сахарный диабет, забо-левания опорно-двигательного аппарата, некоторые ви-ды рака [5]. По мере увеличения распространенности по-является все больше данных о взаимосвязи с инфекцион-ными заболеваниями, в том числе вирусными. Предыду-щие эпидемии гриппа показали, что пациенты с ожире-нием и сахарным диабетом имели более неблагопри-ятный прогноз [6], чаще нуждались в госпитализации[7], лечении в отделениях интенсивной терапии (ОИТ)[8] и искусственной вентиляции легких (ИВЛ) [9] при по-ражении гриппом (H1N1). Также ранее указываласьсильная корреляция между ожирением и осложнениямивирусных заболеваний, вызванных другими коронавиру-сами (SARS, MERS). Существует генетическое сходствомежду SARS-CoV-2 (COVID-19), SARS-CoV (80%) и MERS-CoV (50%) [10]. В последнее время появляется все боль-ше данных о связи ожирения с течением новой корона-вирусной инфекции.
Эпидемиологические данныеПредварительные данные из Ухани (Китай) показали,что 88,24% умерших от COVID-19 пациентов в критиче-ском состоянии имели ИМТ>25 кг/м2 по сравнению с18,95% выживших (p<0,001) [11]. В другом китайском ис-следовании у людей с ожирением (ИМТ≥28 кг/м2) был
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повышен риск тяжелой пневмонии (отношение шансов –ОШ 3,40; 95% доверительный интервал – ДИ 1,40–8,26;
р=0,007) [12]. По данным североамериканского регистраCOVID-NET, 48,3% заболевших страдали ожирением, чтоявлялось основным фактором риска у людей моложе 65 лет [13]. В другом исследовании, проведенном в Нью-Йорке (n=5700), ожирение присутствовало у 41,7% паци-ентов, а ИМТ≥35 кг/м2 был основным фактором рискагоспитализации в ОИТ (ОШ 6,16; 95% ДИ 1,42–26,66) [14].Также было показано, что морбидное ожирение (ИМТ≥40 кг/м2) независимо от других факторов связано сосмертностью (скорректированное ОШ 5,1; 95% ДИ 2,3–11,1) у людей моложе 50 лет с уменьшением риска средипожилых [15]. C. Petrilli и соавт. провели перекрестныйанализ всех пациентов с лабораторно подтвержденнойCOVID-19-инфекцией в Нью-Йорке в период с 1 марта2020 г. по 2 апреля 2020 г. Из 4103 пациентов 445 потре-бовалась ИВЛ, 162 (36,4%) из которых скончались. Всего1100 пациентов (26,8%) страдали ожирением, при этомгоспитализированные пациенты также имели ожирение(39,8% против 14,5%). Более того, ИМТ>40 кг/м2 оказал-ся наиболее сильным фактором риска госпитализации(ОШ 6,2; 95% ДИ 4,2–9,3) [16]. Метаанализ, проведенныйJ. Yang и соавт., в который были включены результаты 9 исследований, показал, что пациенты с тяжелой фор-мой COVID-19 имеют более высокий ИМТ, чем пациентыс нетяжелой формой (средневзвешенная разность 2,67;95% ДИ 1,52–3,82). У пациентов с ожирением наблюда-лись тяжелое течение и худший прогноз (ОШ 2,31; 95%ДИ 1,3–4,12) [17]. Согласно отчету Национального ауди-торско-исследовательского центра интенсивной тера-пии (ICNARC) о 8699 пациентах с COVID-19, находящихся налечении в ОИТ в Англии (опубликовано 15 мая 2020 г.),35,2% пациентов имели избыточную массу тела, 31,0%страдали ожирением (ИМТ 30–40 кг/м2), а 7,6% имеликрайнюю степень (ИМТ>40 кг/м2).
Механизмы прогрессирования COVID-19 
при ожиренииИзвестно, что ожирение связано с вялотекущим провос-палительным состоянием, характеризующимся повышен-ным уровнем цитокинов (фактора некроза опухоли α –ФНО-α, интерлейкинаинтерлейкина-6 – ИЛ-6), что при-водит к дисрегуляции врожденного и адаптивного им-мунного ответов и к повышенной восприимчивости кинфекциям, недостаточному ответу на лечение противо-вирусными средствами и снижению эффективности вак-цинирования [18, 19]. У людей с ожирением наблюдаетсяболее слабый Т-клеточный ответ (CD4+ и CD8+) вместе слимфоцитопенией, вторичной по отношению к инфек-ции и апоптозу, вызванным COVID-19 [20]. В этой ситуа-ции более высокая доля макрофагов способствует бы-строму высвобождению воспалительных цитокинов (ци-токиновый шторм), что играет заметную роль в полиор-ганной недостаточности, связанной с инфекцией COVID-19 [21]. К тому же макрофаги являются наиболее распро-страненными воспалительными клетками в жировойткани и имеют свойство переходить из противовоспали-

тельного (M2) в провоспалительное (M1) состояние [22].Сывороточный амилоид А представляет собой адипокин,секретируемый адипоцитами, который может действо-вать непосредственно на макрофаги, увеличивая выра-ботку ими воспалительных цитокинов, таких как ФНО-α,ИЛ-1 и ИЛ-6 [23].Путь проникновения SARS-CoV-2 в организм человекавключает взаимодействие вируса с ренин-ангиотензино-вой системой (РАС), в частности с рецептором ангиотен-зинпревращающего фермента 2-го типа (АПФ-2), кото-рый экспрессируется в альвеолярном эпителии легких,сердца, эндотелия сосудов, почек, поджелудочной желе-зы и кишечника. После контакта с вирусом экспрессиярецепторов АПФ-2 подавляется, что приводит к накопле-нию ангиотензина II, который, как полагают, ответстве-нен за повреждение легочной ткани и респираторныйдистресс-синдром из-за его сосудосуживающих и фибро-зирующих свойств [24]. Высокие уровни ангиотензина IIв легких вызывают сужение сосудов легких, приводящеек несоответствию вентиляции/перфузии и гипоксемии,а также к воспалению и окислительному повреждению,способствуя острому повреждению легких [25].Хотя прямых доказательств инфицирования жировойткани SARS-CoV-2 нет, известно, что рецептор АФП-2 так-же экспрессируется в этой ткани. Существует веро-ятность того, что внутригрудной (легкие), периреналь-ный (почки), эпикардиальный (сердце) и мезентериаль-ный (кишечный) жир может служить резервуаром и ми-шенью для распространения вируса [26]. Это может бытьобъяснением того, что люди с ожирением имеют болеевысокую вирусную нагрузку и более длительное времяраспространения.Ожирение также ассоциировано с артериальной гипер-тензией, сахарным диабетом 2-го типа, сердечно-сосуди-стыми заболеваниями, при которых наблюдаются гипер-коагуляция и склонность к тромбозам, что также опреде-ляет более неблагоприятный прогноз в отношенииCOVID-19 [27]. Жировая ткань и адипоциты производятлептин и другие молекулы, влияющие на сердечно-со-судистую функцию. Секреция этих веществ осуществ-ляется посредством различных эндокринных, ауто-кринных и паракринных механизмов и, как полагается,приводит к опосредованным цитокинами воспалитель-ным изменениям в печени, системному воспалению иатеросклерозу [28]. Имеются данные об эндотелиаль-ной дисфункции при ожирении, которая возникает врезультате дисбаланса продукции сосудорасширяющихи сосудосуживающих агентов. Эти изменения подтал-кивают сосудистый эндотелий к протромботическим ипроатерогенным состояниям и гиперактивации тром-боцитов, повышенной адгезии лейкоцитов, вазокон-стрикции, прооксидации, воспалительной реакции, чтов конечном итоге ведет к нарушению гемостаза, атеро-склерозу и тромбозу [29].Также избыточная жировая ткань, преимущественноабдоминальная, ухудшает функцию легких из-за умень-шения экскурсии диафрагмы, а вместе с этим и вентиля-ции, что приводит к снижению уровня насыщения крови
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кислородом. Ожирение приводит к увеличению сопро-тивления дыхательных путей воздушному потоку, со-кращению дыхательной мускулатуры, меньшему расши-рению легочной ткани. Это, в свою очередь, ведет к гипо-вентиляции, легочной гипертензии и апноэ во сне [30].Одним из осложнений ожирения является синдром об-структивного апноэ во сне, что может привести к повтор-ной обструкции дыхательных путей у пациентов сCOVID-19, усугублению провоспалительных процессов влегких [31]. Кроме того, ожирение связано со снижениемрезервного объема выдоха, функциональной способно-сти и растяжимости дыхательной системы. ПосколькуSARS-CoV-2 – это вирус, который в основном поражаетдыхательную систему, ожирение у пациентов еще боль-ше ухудшит их дыхательную функцию во время инфек-ции COVID-19 и может даже подвергнуть их риску ослож-нений [32].Еще одним распространенным явлением у людей сожирением является дефицит витамина D [33]. Помимовоздействия на костный метаболизм витамин D играетважную роль в регуляции врожденного и адаптивногоиммунитета [34], как снижая экспрессию провоспали-тельных цитокинов, так и в контроле РАС, увеличиваяэкспрессию рецепторов АПФ-2 [35].
Лечение ожирения в период пандемии COVID-19Пандемия внесла свои изменения во многие системыздравоохранения, в которых большая роль отводитсятелемедицине. В дополнение к резкому сокращению ко-личества очных посещений пациенты с ожирениемстрадают от нехватки финансирования фармакологи-ческого лечения, трудностей с доступом к образова-тельной, психологической или нутритивной помощи, атакже от увеличения очередей на бариатрическую хи-рургию [36]. Стигматизация людей с ожирением такжеможет привести к тому, что обращение за помощью от-кладывается на длительный срок [37]. Однако, несмот-ря на трудности, у нас есть полезные инструменты длясдерживания потенциальной восприимчивости людей сожирением к COVID-19. Во-первых, контроль сопут-ствующих заболеваний, которые приводят к накопле-нию факторов риска уязвимости к инфекциям и ухуд-шению исходов болезни. Во-вторых, активные терапев-тические меры, изменение образа жизни, что помогаетснизить провоспалительную активность и восстано-вить иммунный баланс. Европейская ассоциация по из-учению ожирения советует обращать внимание на по-требление энергии (обязательно присутствие белков),расход энергии (умеренная физическая активность изанятия в малолюдных местах в период карантина), со-блюдение режима сна (продолжительность и качество),а также психическое здоровье [38]. Несмотря на соблюдение рекомендаций, в условияхпродолжающейся пандемии необходимо под другим уг-лом взглянуть на роль препаратов, снижающих рискиразвития тяжелого течения заболевания у пациентов сожирением. В этой связи новые научные данные в отно-шении уже известных препаратов особенно значимы для

практикующих врачей в условии встречи двух пандемий –COVID-19 и ожирения. Уже доказано, что метформин ока-зывает позитивное влияние на течение новой коронави-русной инфекции. Снижение массы тела, вызванное при-менением метформина, оказывает умеренный проектив-ный эффект у пациентов с COVID-19, особенно у пожилыхлюдей.Действие метформина направлено на снижение рисковразвития тяжелого течения, что обусловлено многочис-ленными эффектами, направленными на патогенетиче-ские аспекты как ожирения, так и COVID-19: влияние наэкспрессию/стабилизацию АПФ-2, снижение инсулино-резистентности, контроль уровня глюкозы в крови, под-держание баланса ренин-ангиотензин-альдостероновойсистемы, противовоспалительное действие, ингибирова-ние кризиса ИЛ-6, уменьшение образования тромбов, мо-дуляция состава микробиоты кишечника, уменьшениеколичества нейтрофилов, улучшение соотношения ней-трофилов и лимфоцитов и др. [39–41].Клиницисты обратили внимание на терапевтическиеэффекты препаратов из группы ингибиторов обратногозахвата серотонина (СИОЗС) в контексте их использова-ния у пациентов с COVID-19. По мнению ученых, даннаягруппа препаратов обладает противовоспалительнымисвойствами, опосредованными за счет уменьшения не-скольких провоспалительных цитокинов, включая ИЛ-6и ФНО. СИОЗС также могут быть полезны для пациентовс COVID-19 благодаря их ингибирующему действию насистему кислотной сфингомиелиназы/керамида, кото-рая может играть важную роль в инфекции SARS-CoV-2[42].Исследователи из США (T. Oskotsky и соавт., 2021) вы-явили, что прием определенной группы антидепрессан-тов – СИОЗС существенно снижает риск смерти при коро-навирусной инфекции. В когортном исследовании от-мечали снижение смертности на 8% среди пациентов, ко-торым назначали любой СИОЗС, что свидетельствуют отом, что они эффективны и могут стать терапевтическимвариантом для снижения смертности среди пациентов сCOVID-19 [43].В настоящее время продолжается поиск новых препа-ратов, направленных на решение проблемы коморбид-ных пациентов в условиях COVID-19. С учетом стреми-тельно возникшей пандемии, одни из принципиальныхаспектов поиска методов терапии – обращение к ужеимеющимся молекулам или комбинациям, которые по-казали высокую эффективность и безопасность, а такженовый взгляд на принципы терапевтического воздей-ствия с учетом польза/риск.В условиях пандемии препараты базовой терапииожирения получили новые полезные «акценты», свя-занные с влиянием на снижение массы тела, и рядзначимых эффектов: влияние на экспрессию/стабили-зацию АПФ-2, поддержание баланса ренин-ангиотен-зин-альдостероновой системы, противовоспалитель-ное действие, ингибирование кризиса ИЛ-6, уменьше-ние образования тромбов и др. В свою очередь комби-нированные препараты, полезные терапевтические 
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эффекты которых потенцируются и позитивно влияютна патогенетические механизмы у коморбидных паци-ентов в условиях пандемии, являются наиболее опти-мальной альтернативой в контексте снижения рисковутяжеления состояния, улучшают качество жизни испособствуют восстановлению метаболического здо-ровья. Так, фиксированная комбинация метформина и сибут-рамина (Редуксин® Форте) позволяет ожидать многоце-левое воздействие на звенья патогенеза как новой коро-навирусной инфекции, так и ожирения по причинеплейотропности терапевтических эффектов, что позво-лит снизить риски утяжеления состояния у пациентов сожирением и по праву займет лидирующие позиции в ар-сенале врача при выборе оптимальной терапии.По данным исследований, проведенных на террито-рии Российской Федерации, было установлено, что при-менение препарата Редуксин® Форте (метформин + си-бутрамин) у пациентов с ожирением позволяет добить-ся значимого снижения массы тела, в том числе за счетуменьшения количества висцерального жира, и одно-временно воздействовать на основные патогенетиче-ские звенья формирования и прогрессирования патоло-гических процессов, связанных с ожирением. Следуетучитывать широкий спектр плейотропных эффектовметформина, включая кардиопротективные свойства, атакже положительное влияние снижения массы тела насостояние органов и тканей, которые способствуют по-вышению безопасности лечения препаратом Редуксин®Форте [44].Редуксин® Форте, согласно междисциплинарным кли-ническим рекомендациям «Лечение ожирения и комор-бидных состояний», благодаря комбинации сибутрамин +метформин (Редуксин® Форте), позволяет добиться болееэффективного снижения массы тела, облегчает выполне-ние рекомендаций по питанию, помогает в выработке но-вых привычек в питании, а также способствует длитель-ному удержанию сниженной массы тела, что позволяетлегче переносить вирусные респираторные заболевания,включая новую коронавирусную инфекцию [45, 46].Необходимо уделять больше внимания своевременнойдиагностике в данной группе населения. Контактировав-шие или проживающие в районах с высоким риском зара-жения COVID-19, особенно те, у кого впоследствии разви-лись симптомы ОРВИ (например, простуда, кашель, на-сморк, лихорадка), должны быть обследованы на пред-мет заражения как можно раньше. Больные COVID-19 сожирением в возрасте старше 60 лет должны быть госпи-тализированы как можно скорее. Во время лечения следу-ет продолжать прием сахароснижающей, гиполипидеми-ческой и гипотензивной терапии; контролировать уро-вень глюкозы и липидов в крови, артериального давле-ния [45]; показатели воспалительного (ИЛ-6, ФНО-α, С-ре-активный белок) и иммунного ответа (иммуноглобулин,CD4+, CD8+) для своевременного предотвращения цито-кинового шторма [46].Что касается основного лечения ожирения, то необхо-дима постановка реалистичных целей в отношении

снижения массы тела, что позволит в дальнейшем ееудержать. Сбалансированные гипокалорийные диетыприводят к клинически значимой потере веса. Аэро-бные тренировки являются оптимальными для умень-шения жировой массы, в то время как программы,включающие силовые тренировки, необходимы дляувеличения мышечной массы. Еще одним неотъемле-мым компонентом лечения является когнитивно-пове-денческая терапия, позволяющая сформировать здоро-вое пищевое поведение. Помимо изменения образа жиз-ни лечение ожирения может быть дополнено медика-ментозной терапией. Наиболее эффективным способомлечения является бариатрическая хирургия, которуюрассматривают в случае крайней степени ожирения/всочетании с множественными осложнениями или принеэффективности других методов [47]. Медикаментоз-ная терапия рекомендована при неэффективности не-медикаментозных методов (отсутствие снижения мас-сы тела на 5–10% в течение 3–6 мес), и/или на этапеудержания достигнутого результата, и/или при нали-чии коморбидных заболеваний в комплексе с измене-нием образа жизни. В настоящее время на территорииРФ зарегистрировано 3 основных препарата для лече-ния ожирения: орлистат, сибутрамин (в том числе вкомбинации с микрокристаллической целлюлозой,метформином), лираглутид. Каждый из препаратовимеет свои преимущества и противопоказания к на-значению, побочные эффекты. Поэтому лечение требу-ет индивидуального подхода к выбору препарата и обя-зательного врачебного наблюдения [3].Ожирение – наиболее серьезное сопутствующее забо-левание у пациентов c COVID-19, значительно влияющеена тяжелое течение, также увеличивает частоту леталь-ных исходов [48]. Этот факт доказывает целесообраз-ность раннего применения препаратов этиотропной те-рапии, которая регламентирована Временными методи-ческими рекомендациями «Профилактика, диагностикаи лечение новой коронавирусной инфекции, версия 15,от 22.02.2022». В данном случае речь идет о препаратах сдоказанным механизмом прямого противовирусногодействия, имеющих высокий профиль безопасности, идоказавших свою эффективность в клинических иссле-дованиях, – фавипиравир (Арепливир) и молнупиравир(Эсперавир), назначение которых предотвращает про-грессирование заболевания до более тяжелой формы иразвитие угрожающих жизни состояний, что особенноважно у пациентов с ожирением.Своевременное включение в схему лечения пациентовс COVID-19, страдающих ожирением, препаратов прямойпротивовирусной терапии, не только вызывает регресскатарально-лихорадочного синдрома, элиминирует ви-рус, но и положительно влияет на динамику состояниялегочной ткани (по данным компьютерной томогра-фии), что особо значимо у коморбидных пациентов [49].Клинически доказано, что у пациентов с ожирениемснижаются частота тяжелого течения и летальные исхо-ды коронавирусной инфекции на фоне приема препара-тов фавипиравир и молнупиравир [50–52].
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Новая форма выпуска Арепливир (фавипиравир) дляпарентерального введения благодаря выгодным фарма-кокинетическим параметрам позволяет обеспечить бо-лее быстрое и выраженное терапевтическое действие,опосредованное достижением полной элиминации виру-са, что определяет снижение риска развития тяжелоготечения и попадания в отделение реанимации и интен-сивной терапии, что особенно значимо у пациентов сожирением. Назначение этиотропной противовируснойтерапии в условиях пандемии у пациентов с ожирениемснижает нагрузку на систему здравоохранения в кон-тексте фармакоэкономической целесообразности: уско-ряет выздоровление и снижает риск развития постко-видных осложнений [53].

ЗаключениеОжирение является проблемой общественного здраво-охранения как с экономической, так и с социальной точ-ки зрения. Многие исследования показали, что ожирениеявляется независимым фактором риска госпитализациипри COVID-19, а также связано с повышенной заболевае-мостью и смертностью. Основную роль в уязвимостиданной группы пациентов играют ассоциированные сожирением заболевания, нарушение дыхательной функ-ции, дефекты как врожденного, так и адаптивного имму-нитета. Поэтому необходимо усиление действий, направ-ленных как на профилактику, так и лечение ожирениянаравне с другими хроническими заболеваниями.
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