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Обоснование. В основе патогенеза легочного фиброза (как идиопатического, так и SARS-Cov-2-ассоциированного) лежат 

микроповреждения альвеолярного эпителия с нарушением механизмов его регенерации. Это приводит к патологической 

реэпителизации, пролиферации фибробластов и синтезу избыточного количества экстрацеллюлярного матрикса. В резуль-

тате нормальная легочная паренхима постепенно замещается фиброзной тканью [1, 2]. Распространенность идиопатического 

легочного фиброза в Российской Федерации составляет около 8–12 случаев на 100 тыс. населения, а заболеваемость – 4–7 

случаев на 100 тыс. населения [3]. Легочный фиброз после COVID-19 может затрагивать около трети пациентов, госпитализи-

рованных с SARS-COV-2 [4–8]. Ведущими препаратами, рассматриваемыми как потенциально эффективные, как при идиопа-

тическом легочном фиброзе, так и после COVID-19, являются пирфенидон и нинтеданиб. Пирфенидон изучается в настоящее 

время в качестве антифибротического средства после COVID-19 в РКИ [8]. Однако нинтеданиб производится только за грани-

цей, оба препарата имеют достаточно высокую стоимость, а их применение может быть ассоциировано с потенциальной гепа-

тотоксичностью, что особенно нежелательно, поскольку дисфункция печени часто встречается у пациентов, инфицированных 

SARS-CoV-2 [9, 10]. В этих условиях поиск новых высокоэффективных и безопасных соединений, способных предотвращать 

или разрешать развитие фиброза легких, является актуальной задачей. Так, применение гипертонического раствора натрия 

в комбинации с гиалуроновой кислотой с учетом его неспецифических антибактериальных и противовирусных свойств может 

быть перспективным в комплексном лечении пациентов с инфекцией SARS-CoV-2. 

Цель исследования: изучение эффективности медицинского изделия на основе гипертонического раствора натрия хлорида 

(7%) и натрия гиалуроната (0,1%) [Ингасалин® форте] на блеомициновой модели фиброза легких. 

Методы. Экспериментальное исследование проведено на аутбредных крысах-самцах массой 180–200 г. (n=30). 

Экспериментальную модель фиброза легких создавали однократным интратрахеальным введением животным блеомицина в 

дозе 5 мг/кг [11]. Гипертонический раствор натрия хлорида (7%) и натрия гиалуроната (0,1%) [Инагасалин® форте 7%] вводили 

животным ежедневно (2 раза в день) ингаляционно с помощью компрессорного небулайзера Delphinus F1000 (Flaem Nuova, 

Италия) в течение 28 дней. Данный путь введения соответствует пути введения испытуемого препарата человеку. На протяже-

нии эксперимента еженедельно регистрировали массу тела и проводили клинический осмотр животных на открытой площадке. 

На 30-й день у животных всех групп осуществлено взятие крови для гематологического анализа с их последующей эвтаназией 

и вскрытием с целью регистрации признаков изменения внутренних органов. Органы фиксировали в 10%-ном забуференном 

растворе формалина для гистологического исследования. 

Результаты. Выявлено, что по сравнению с группой без лечения в группе терапии медицинским изделием Ингасалин® форте 

частота развития интерстициальной пневмонии была в 3,3 раза реже, частота развития десквамативной пневмонии в 2,5 раза 

реже, а частота развития фиброза легких в 8 раз реже. 

Заключение. Медицинское изделие Ингасалин® форте минимизирует выраженность интерстициально-десквамативных и 

фиброзных изменений в легких, вследствие чего может быть рекомендовано к дальнейшему изучению в качестве средства 

профилактики и лечения легочного фиброза.
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Background. The pathogenesis of pulmonary fibrosis (both idiopathic and SARS-Cov-2-associated) is based on microdamages of the 

alveolar epithelium with impaired mechanisms of its regeneration. This leads to pathological re-epithelialization, fibroblast proliferation, 

and excess synthesis of extracellular matrix. As a result, the normal lung parenchyma is gradually replaced by fibrous tissue [1, 2]. The 
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Введение

По состоянию на июль 2022 г. более 

567 млн человек были инфицированы 

SARS-CoV-2 во всем мире и 6,3 млн 

умерли [12]. Частота респираторных 

и функциональных нарушений после 

COVID-19 все еще обсуждается, но в 

нескольких исследованиях обнаружено 

уменьшение объема легких, снижение 

диффузионной способности легких и 

снижение толерантности к физической 

нагрузке после выписки из больницы 

[13, 16]. Одним из осложнений пневмо-

нии COVID-19 и острый респиратор-

ный дистресс-синдром (ОРДС) явля-

ется фиброз легких [5]. Хотя в настоя-

щее время нет клинических данных о 

частоте и механизме легочного фиброза 

после COVID-19; по оценкам, он затра-

гивает около трети пациентов, госпи-

тализированных с SARS-COV-2 [4, 5, 

7]. Это указывает на то, что совокупная 

распространенность среди госпитали-

зированных и не госпитализированных 

пациентов может быть еще больше. 

Поскольку примерно у 30% выживших 

после тяжелого острого респираторного 

синдрома 2003 г. и ближневосточного 

респираторного синдрома наблюдались 

стойкие рентгенологические и физио-

логические нарушения, соответствую-

щие фиброзной болезни легких, следу-

ет ожидать, что последствия COVID-19 

могут включать формирование у боль-

шой когорты лиц легочного фиброза и 

стойких потенциально прогрессирую-

щих физиологических нарушений [6]. 

Развитие этого осложнения сопряжено 

с большими экономическими потеря-

ми в связи с временной утратой тру-

доспособности пациентов, перенесших 

SARS-CoV-2-инфекцию, сокращением 

потенциального дохода пациента и род-

ственников, а также другими медицин-

скими расходами, например, на реаби-

литацию.

Еще одним заболеванием, сопря-

женным с развитием фиброза легких, 

является идиопатический легочный 

фиброз, распространенность которого 

в Российской Федерации составляет 

около 8–12 случаев на 100 тыс. населе-

ния, а заболеваемость – 4–7 случаев на 

100 тыс. населения [3, 17].

В основе патогенеза легочного 

фиброза (как идиопатического, так и 

SARS-Cov-2-ассоциированного) лежат 

микроповреждения альвеолярного 

эпителия с нарушением механизмов 

его регенерации. Это приводит к пато-

логической реэпителизации, пролифе-

рации фибробластов и синтезу избы-

точного количества экстрацеллюляр-

ного матрикса. В результате нормаль-

ная легочная паренхима постепенно 

замещается фиброзной тканью [1, 2]. 

Потенциальная роль антифиброти-

ческой терапии предлагается на основе 

в основном неофициальных данных 

и предполагаемого сходства механиз-

ма фиброза легких после COVID-19 

с идиопатическим легочным фибро-

зом [6]. К ведущим препаратам, име-

ющимся в терапевтической практике, 

рассматриваемым как потенциально 

prevalence of idiopathic pulmonary fibrosis in the Russian Federation is about 8-12 cases per 100,000 population, and the incidence is 

4-7 cases per 100,000 population [3]. Pulmonary fibrosis after COVID-19 may affect about a third of patients hospitalized with SARS-

COV-2 [4-8]. Pirfenidone and nintedanib are the leading drugs considered as potentially effective in both idiopathic and post-COVID-19 

pulmonary fibrosis. Pirfenidone is currently being studied as an antifibrotic agent after COVID-19 in an RCT [8]. However, nintedanib 

is produced only abroad, and both drugs are quite expensive, and their use may be associated with potential hepatotoxicity, which 

is especially undesirable, given the fact that liver dysfunction is common in patients infected with SARS-CoV-2 [9, 10]. Under these 

conditions, the search for new highly effective and safe compounds capable of preventing or resolving the development of pulmonary 

fibrosis is an urgent task. Thus, the use of hypertonic sodium solution in combination with hyaluronic acid, given its nonspecific 

antibacterial and antiviral properties, may be promising in the complex treatment of patients with SARS-CoV-2 infection.

Objective. Evaluation of the effectiveness of a medical product based on hypertonic sodium chloride (7%) and sodium hyaluronate 

(0.1%) [Ingasalin® forte] on a model of bleomycin-induced pulmonary fibrosis.

Methods. An experimental study was carried out on outbred male rats weighing 180-200 g (n=30). An experimental model of pulmonary 

fibrosis was created by a single intratracheal administration of bleomycin at a dose of 5 mg/kg [11]. A hypertonic sodium chloride (7%) 

and sodium hyaluronate (0.1%) [Inagasalin® forte 7%] was administered to animals daily (2 times a day) by inhalation using a Delphinus 

F1000 compressor nebulizer (Flaem Nuova, Italy) for 28 days. This route of administration corresponds to the route of administration 

of the test product in humans. Throughout the experiment, body weight was recorded weekly and clinical examination of animals was 

carried out in an open area. On the 30th day, blood samples were taken from animals of all groups for hematological analysis, followed 

by euthanasia and autopsy in order to register signs of changes in internal organs. The organs were fixed in 10% buffered formalin for 

histological examination. 

Results. It was found that the incidence of interstitial pneumonia was 3.3 times less common, the incidence of desquamative pneumonia 

was 2.5 less common, and the incidence of pulmonary fibrosis was 8 times less common in the group of therapy with the medical product 

Ingasalin® forte compared with the group without treatment.

Conclusion. The medical product Ingasalin® forte minimizes the severity of interstitial-desquamative and fibrotic changes in the lungs, 

it can be recommended for further study as a mean for prevention and treatment of pulmonary fibrosis.

Keywords: pulmonary fibrosis, SARS-CoV-2, Ingasalin® forte
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эффективные, относятся пирфенидон 

и нинтеданиб. Пирфенидон изучается 

в настоящее время в качестве антифи-

бротического средства после COVID-

19 с РКИ [8]. Однако пирфенидон 

имеет только одного отечественного 

производителя (оригинальный препа-

рат имеет зарубежное производство), 

а нинтеданиб производятся только за 

границей, оба имеют достаточно высо-

кую стоимость, а их применение может 

быть ассоциировано с потенциальной 

гепатотоксичностью, что особенно 

нежелательно, поскольку дисфункция 

печени часто встречается у пациентов, 

инфицированных SARS-CoV-2 [9, 10].

В качестве других кандидатов рас-

сматриваются тетрандин [18], фучжэн-

хуаю (капсулы) в комбинации с аце-

тилцистеином [19], анлуохуаксан [20], 

амниотическая жидкость человека 

[21], мезенхимальные стволовые клет-

ки [22], гипербарический кислород 

[23] и др. В этих условиях поиск новых 

высокоэффективных и безопасных 

соединений, способных предотвра-

щать или разрешать развитие фиброза 

легких, остается актуальной задачей. 

Исследование, описанное в статье  

Г.С. Аникина и др. [34], показало, что 

применение Ингасалина® форте 7% 

через небулайзер в составе комплекс-

ной терапии в 3 раза быстрее по срав-

нению со стандартной терапией нор-

мализует показатели сатурации уже на 

5-й день лечения и значительно умень-

шает одышку у пациентов с COVID-19. 

Цель исследования: изучение эффек-

тивности медицинского изделия на 

основе гипертонического раствора 

натрия хлорида (7%) и натрия гиалу-

роната (0,1%) [Ингасалин® форте] на 

блеомициновой модели фиброза лег-

ких. 

Методы

Исследование проведено на 30 

аутбредных крысах-самцах массой 

180–200 г, полученных из ФГУП 

ПЛЖ «Рапполово» (Ленинградская 

обл.). Содержание животных и все 

исследования проводили соглас-

но требованиям решения Совета 

Евразийского Экономического Союза 

в сфере обращения лекарственных 

средств, Приказом Минздрава РФ № 

199н «Об утверждении правил над-

лежащей лабораторной практики» от 

01.04.2016, методическим указани-

ям по содержанию и использованию 

лабораторных животных (Guide for 

the care and use of laboratory animals. 

National Academy press; Washington, 

D.C., 1996) и Директивой 2010/63/EU 

Европейского парламента и Совета 

Европейского Союза от 22.09.2010 года 

по охране животных, используемых в 

научных целях и с одобрения биоэти-

ческой комиссии ФГБОУ ВО СПХФУ 

Минздрава России (протокол биоэти-

ческой комиссии Rats-01-FIB-22).

Было сформировано 3 группы 

животных по 10 особей в каждой. 

Экспериментальную модель фиброза 

легких создавали однократным интра-

трахеальным введением животным 

блеомицина (NIPPON KAYAKU, Co. 

Ltd., Japan) в дозе 5 мг/кг [11]. В первую 

группу вошли интактные животные. 

Вторая группа – животные с экспери-

ментальным фиброзом легких (пато-

логия без лечения). Животные третьей 

группы на фоне патологии получали 

ингаляции со 2-х суток после введе-

ния блеомицина ежедневно (2 раза в 

день) в течение 28 дней медицинского 

изделия Ингасалин® форте на осно-

ве гипертонического раствора натрия 

хлорида (7%) и натрия гиалуроната 

(0,1%) в объеме 5 мл/камеру (42,7 л)  

с помощью небулайзера Delphinus 

F1000 (Flaem Nuova, Италия). 

Расчет доз препаратов для введе-

ния животным проводили при помо-

щи коэффициентов пересчета доз для 

крысы и человека в зависимости от 

массы тела по методике E.J. Freireich 

(1966) [24] на основании данных 

инструкции по медицинскому приме-

нению. 

На 30-й день животных выводили 

из эксперимента и проводили некроп-

сию. Легкие и сердце извлекали, поме-

щали в 10%-ный забуференный фор-

малин и фиксировали в течение 24 ч.  

Образцы тканей подвергали стан-

дартной гистологической проводке 

в гистопроцессоре Thermo Scientific 

Excelsior AS (Thermo Shandon Limited, 

Англия), после чего заливали в пара-

фин, на ротационном микротоме гото-

вили срезы толщиной 3,0–3,5 мкм, 

помещали их на предметные стекла и 

окрашивали гематоксилином и эози-

ном. Аналитический этап работы про-

водили с использованием проходящего 

света и микроскопа Axio Scope A1 (Carl 

Zeiss, Германия).

Оценивали наличие интерстициаль-

ной пневмонии, десквамативной пнев-

монии и фиброза.

Статистическую обработку получен-

ных данных проводили с использова-

нием программы Prism 9.0.0 (GraphPad 

Software, США), значимость различий 

между распределениями частот встре-

чаемости шкалированных гистологи-

ческих оценок определяли с помощью 

расширенного точного теста Фишера 

с поправкой Холма–Бонферрони для 

множественных сравнений.

Результаты и обсуждение

В проведенном исследовании интра-

трахеальное введение блеомицина 

привело к развитию интерстициаль-

ной пневмонии у всех животных в 

группе патологии без лечения, у 50% 

животных развилась десквамативная 

форма пневмонии, а пневмофиброз 

был выявлен у 8 из 10 животных. 

Использование медицинского изде-

лия [Инагасалин® форте 7%] у живот-

ных третьей группы на фоне патологии 

привело к выраженному терапевтиче-

скому эффекту: произошло снижение 

частоты развития интерстициальной 

пневмонии на 70%, десквамативной на 

60% и фиброза на 87,5%.

Гистологическим исследованием 

установлено отсутствие патологиче-

ских изменений легких у животных 

из группы интакта (рис. 1А), разви-

тие выраженного диффузного пнев-

мофиброза в исходе интерстициаль-

ной пневмонии (рис. 1Б) у животных 

из группы «Патология без лечения». 

Обычная интерстициальная пневмо-

ния характеризовалась неравномер-

ным утолщением межальвеолярных 

перегородок за счет отека, очаговой 

или диффузно-очаговой инфильтра-

ции их лимфоцитами, формировани-

ем разрастаний грануляционной ткани 

разной степени зрелости и неравно-

мерно выраженным фиброзом межаль-

веолярных перегородок со снижением 

воздушности легочной ткани (рис. 1В). 

Такие изменения носили фокальный, 

мозаичный характер и имели разную 

степень выраженности. Для десквама-
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тивной интерстициальной пневмонии 

была характерна распространенная 

десквамация клеток альвеолярного 

эпителия в просветы альвеол наря-

ду с патологическими изменениями 

межальвеолярных перегородок в виде 

отека, инфильтрацией лимфоцитами 

и фиброза разной степени выраженно-

сти со значительным снижением воз-

душности легочной ткани (рис. 1Г). 

По результатам гистологическо-

го анализа установлена частота воз-

никновения патологических процес-

сов в группах; данные представлены в 

таблице. 

Вспомогательные средства для очи-

щения дыхательных путей, такие как 

гиперосмолярные средства, изме-

няют вязкость мокроты и/или уси-

ливают мукоцилиарный клиренс. 

Установлено, что 7%-ный гипертони-

ческий раствор натрия хлорида вызы-

вает улучшение реологических свойств 

бронхиального секрета и облегчает его 

эвакуацию за счет нескольких меха-

низмов. Благодаря наличию плотной 

гидратной оболочки у ионов натрия 

происходит активная регидратация 

бронхиального секрета вследствие 

усиления осмоса воды под действием 

ионов, содержащихся в растворе [25]. 

Это также способствует снижению вяз-

кости и адгезивности бронхиального 

секрета. 

Эффективность гипертонических 

растворов установлена в несколь-

ких исследованиях, в т. ч. у больных 

муковисцидозом, у которых ингаля-

ции 7%-ного раствора натрия хлорида 

вызывали улучшение качества жизни 

и снижение частоты обострений [26]. 

В клиническом исследовании у 

пациентов с бронхоэктазами, не свя-

занными с муковисцидозом, приме-

нение 7%-ного раствора натрия хло-

рида в дополнение к физиотерапии 

по сравнению с физиологическим 

раствором привело к достоверно-

му увеличению массы отделяемой 

мокроты, уменьшению ее вязкости и 

облегчению отделения мокроты. Эти 

благоприятные изменения ассоци-

ировались с более выраженным уве-

личением объема форсированного 

выдоха за 1 секунду (ОФВ1) у паци-

ентов, получавших гипертонический  

раствор [27]. 

Те же авторы опубликовали резуль-

таты длительного рандомизирован-

ного перекрестного исследования, в 

котором сравнивали эффективность 

введения изотонического физиологи-

ческого и гипертонического (7%) рас-

творов для больных бронхоэктазами 

[28]. Применение гипертонического 

раствора по сравнению с изотониче-

ским физиологическим раствором 

привело к увеличению ОФВ1 и форси-

рованной жизненной емкости легких, 

улучшению качества жизни, а также к 

снижению частоты применения анти-

биотиков и обращений за неотложной 

помощью. Кроме того, при примене-

нии гипертонического раствора отме-

чено уменьшение вязкости мокроты и 

улучшение ее отделения.

Для улучшения переносимости 

гипертонического раствора предложе-

но использовать гиалуроновую кисло-

ту (ГК), которая усиливает гидратиру-

ющий эффект препарата, предупреж-

Таблица Частота возникновения патологических процессов в группах

Группы
Интерстициальная пневмония  

(interstitial pneumonia)

Десквамативная пневмония 

(desquamative pneumonia)

Фиброз легких

(pulmonary fibrosis)

Интактные (Intact) 0/10

(p=0,00001*)

0/10 

(p=0,01625*)

0/10 

(p=0,0003*)

Патология без лечения**

(Pathology without treatment)

10/10 5/10 8/10

Ингасалин® форте 

(Ingasaline® forte)

3/10 

(p=0,00155*)

2/10 

(p=0,2035*)

1/10 

(p=0,028*)

* p<0,05, ** сравнение с данной группой.
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дает бронхоконстрикцию, стимулиру-

ет движения ресничек и уменьшает 

неприятный вкус гипертонического 

раствора [29]. 

ГК является ключевым компонен-

том внеклеточного матрикса легких. 

Уникальным свойством ГК являются 

ее влагоудерживающие свойства, поэ-

тому ГК играет важную роль в регуля-

ции баланса жидкости в интерстиции 

легких. ГК широко используется при 

лечении различной патологии, но в 

последние годы она также была пред-

ложена для лечения некоторых забо-

леваний легких, включая заболевания 

дыхательных путей, благодаря своим 

противовоспалительным и водосвя-

зывающим свойствам. Аэрозоль ГК 

предотвращает бронхоконстрикцию 

у астматиков и улучшает некоторые 

функциональные параметры у паци-

ентов с хронической обструктивной 

болезнью легких (ХОБЛ). 

Благодаря защите ГК от бронхо-

констрикции и ее гидратационным 

свойствам вдыхаемая ГК увеличивает 

объем жидкости на поверхности дыха-

тельных путей, что приводит к гидра-

тации бронхиального секрета, усиле-

нию его транспорта и уменьшению 

закупорки дыхательных путей слизью. 

Кроме того, в клинических исследо-

ваниях показано, что лечение ингаля-

ционной ГК улучшает переносимость 

ингаляционно вводимого гипертони-

ческого физиологического раствора 

(даже при концентрации 6 или 7%), 

что, как было продемонстрировано, 

служит эффективным средством для 

контроля бронхиальной секреции у 

пациентов с муковисцидозом и брон-

хоэктазами [30].

Сходные результаты получены в дру-

гих исследованиях, в которых сравни-

вали эффективность и переносимость 

комбинации 7%-ного гипертоническо-

го раствора и ГК [31, 32].

Данная комбинация имеет ясные 

[33] перспективы при острых воспа-

лительных процессах в легких, когда 

фиброз только инициируется.

Заключение

Проведенным исследованием уста-

новлено, что использование инга-

ляционного медицинского изделия 

Ингасалин® форте на модели блео-

мицинового фиброза легких у крыс 

позволяет уменьшать выраженность 

альтерационных и фибротических 

изменений в органе, вызываемых ток-

сикантом. 

По сравнению с группой патологии 

без лечения в группе терапии меди-

цинским изделием Ингасалин® форте 

частота развития интерстициальной 

пневмонии была в 3,3 раза меньше, 

частота развития десквамативной 

пневмонии – в 2,5, а частота развития 

фиброза легких в 8,0 раз меньше.

Таким образом, ежедневное (2 раза 

в день в течение 28 дней) ингаляцион-

ное введение медицинского изделия 

Ингасалин® форте 7% оказало поло-

жительное влияние, способствовавшее 

сдерживанию развития патологическо-

го процесса.
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