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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Показано, что новая коронавирусная инфекция (COVID-19), помимо поражения лёгких, часто сопро-
вождается психоневрологическими симптомами. Однако реабилитация пациентов не только после перенесённого 
COVID-19, но и после других вирусных инфекций до настоящего времени остаётся серьёзной проблемой практической 
медицины. 
Цель исследования. Проанализировать влияние грибных β-глюканов на психический и физический статус пациентов 
со среднетяжёлой формой COVID-19 в острый и ранний постковидный период.
Методы. В исследование включены 60 человек (22 мужчины и 38 женщин в возрасте от 26 до 74 лет) с COVID-19, 
подтверждённым с помощью полимеразной цепной реакции и компьютерной томографии лёгких. Пациенты рандо-
мизированы на две группы по 30 человек. Контрольная группа получала стандартное лечение согласно методиче-
ским рекомендациям (версия 11 от 07.05.2021) в сочетании с плацебо; в испытуемой группе стандартное лечение 
дополняли грибными β-глюканами (биологически активная добавка Глюкаферон®). Мониторинг психоэмоционального 
и физического состояния больных проводили с помощью валидированных опросников: тревожности (GAD-7), депрес-
сии (PHQ‑9), общего состояния здоровья и работоспособности (EQ-VAS), утомляемости (VAFS) — в течение 10 дней 
госпитализации и в течение 28 дней после выписки. 
Результаты. В первые дни госпитализации у пациентов преобладали симптомы депрессии и тревожности по сравне-
нию с выраженностью утомляемости. После выписки из стационара больные отмечали постепенное усиление устало-
сти, при этом динамика тревожно-депрессивных симптомов имела обратную направленность. Сравнительный анализ 
показал, что у лиц, получавших Глюкаферон®, восстановление психоэмоционального состояния происходило быстрее, 
чем в группе плацебо. Ежедневный приём препарата способствовал снижению выраженности утомляемости к концу 
периода наблюдения приблизительно в 1,5 раза. 
Заключение. Грибные β-глюканы могут рассматриваться как перспективный класс средств, потенциально способ-
ных снижать выраженность хронического нейровоспаления и психоневрологических осложнений, ассоциированных 
с СOVID-19, а также предупреждать развитие нейродегенерации. Однако для подтверждения полученных результатов 
требуются дальнейшие исследования. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: It has been shown that the novel coronavirus infection (COVID-19), in addition to pulmonary involvement, 
is frequently accompanied by psychoneurological symptoms. However, rehabilitation of patients after COVID-19, as well 
as after other viral infections, remains a substantial challenge in clinical practice. 
AIM: To analyze the effects of mushroom β-glucans on the mental and physical status of patients with moderate COVID-19 
during the acute phase and early post-COVID period.
METHODS: The study included 60 patients (22 men and 38 women aged 26–74 years) with COVID-19 confirmed by polymerase 
chain reaction and chest computed tomography. Patients were randomized into two groups of 30 individuals each. The control 
group received standard treatment according to national clinical guidelines (version 11, May 7, 2021) in combination 
with placebo. In the intervention group, standard therapy was supplemented with mushroom β-glucans (dietary supplement 
Glucaferon®). The patients’ psychoemotional and physical status was assessed using validated questionnaires: anxiety (GAD-7), 
depression (PHQ-9), general health status and working capacity (EQ-VAS), and fatigue (VAFS) during 10 days of hospitalization 
and for 28 days after discharge. 
RESULTS: During the first days of hospitalization, symptoms of depression and anxiety predominated over fatigue severity. After 
discharge, patients reported a gradual increase in fatigue, whereas anxiety and depressive symptoms demonstrated an opposite 
trend. Comparative analysis showed that patients receiving Glucaferon® experienced faster recovery of psychoemotional status 
compared with the placebo group. Daily administration of the supplement was associated with an approximately 1.5‑fold 
reduction in fatigue severity by the end of the follow-up period. 
CONCLUSION: Mushroom β-glucans may be considered a promising class of agents potentially capable of reducing chronic 
neuroinflammation and psychoneurological complications associated with COVID-19, as well as preventing neurodegenerative 
processes. However, further studies are required to confirm these findings. 

Keywords: coronavirus infection; β-glucans; depression; anxiety.

To cite this article:
Bezrukova EV, Konusova VG, Vorobeychikov EV, Artyushkina VK, Artyushkin SA, Yaksun VS. Protective Role of Mushroom β-D-Glucans in the Development 
of Psychoemotional Complications in Patients With Moderate COVID-19: A Randomized Clinical Study. Cytokines and Inflammation. 2025;22(4):184–196. 
DOI: 10.17816/CI697082 EDN: LBFCUY

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://doi.org/10.17816/CI697082
https://elibrary.ru/lbfcuy
https://doi.org/10.17816/CI697082
https://elibrary.ru/lbfcuy


186

DOI: https://doi.org/10.17816/CI697082

Цитокины и воспалениеОригинальное исследование Том 22, № 4, 2025

ОБОСНОВАНИЕ
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) в период 

пандемии 2019–2022 гг. продемонстрировала не только 
высокую контагиозность, но и широкий спектр ослож-
нений, выходящих за рамки первичной респираторной 
патологии. Особую клиническую и медико-социальную 
значимость приобрели психоневрологические расстрой-
ства, такие как депрессия, тревожность и астенический 
синдром, которые наблюдаются в острый период болезни, 
а также формируют картину затяжного постковидного со-
стояния [1]. Более того, одними из наиболее характерных 
и ранних маркёров COVID-19 являлись аносмия и агевзия, 
обусловленные поражением обонятельного и вкусового 
анализаторов  [2]. Распространённость этих нарушений 
среди переболевших остаётся высокой; в настоящем ис-
следовании среди пациентов со среднетяжёлой формой 
COVID-19 признаки депрессивного спектра отмечались 
у 43,3% больных, тревожные расстройства — у 33,3%. Эти 
состояния сопровождаются стойким снижением работо-
способности, когнитивными нарушениями («мозговой ту-
ман»), эмоциональной лабильностью, что приводит к дли-
тельной социальной и профессиональной дезадаптации, 
создавая значительное экономическое бремя для систем 
здравоохранения и общества в целом. Патофизиологиче-
ской основой данных осложнений выступает хроническое 
нейровоспаление, связанное как с нейроинвазивным по-
тенциалом вируса SARS-CoV-2, так и с системным цито-
киновым ответом в результате поступления из периферии 
в центральную нервную систему (ЦНС) по блуждающему 
нерву или нарушенному гематоэнцефалическому барьеру 
провоспалительных цитокинов  — интерлейкина-6 (IL-6), 
IL-1β, фактора некроза опухоли-α (TNF-α),  — продуци-
руемых периферическими иммунными клетками [3]. 

Основными патогенетическими звеньями хронического 
нейровоспаления являются такие процессы, как воспале-
ние, окислительный стресс, митохондриальная дисфункция 
и дисбиоз кишечника, представляющие собой потенциаль-
ные терапевтические мишени не только для восстановле-
ния психоэмоциональное состояния больных, перенёсших 
COVID-19, но также для снижения рисков развития нейро-
дегенеративных заболеваний в будущем  [4]. Существую-
щие стандартные терапевтические схемы, направленные 
преимущественно на купирование острой фазы инфек-
ции, зачастую оказываются недостаточно эффективными 
для контроля нейровоспалительного процесса и профилак-
тики отдалённых нейродегенеративных рисков, что форми-
рует очевидную потребность в поиске новых патогенетиче-
ски обоснованных средств реабилитации.

В этом контексте перспективным направлением 
представляется использование биологически активных 
соединений с доказанными противовоспалительными 
и нейромодуляторными свойствами, таких как грибные 
β-D-глюканы. Несмотря на растущий объём данных об их 
иммуномодулирующем и антиоксидантном действии  [5], 

к моменту начала настоящего исследования оставались 
недостаточно изученными целенаправленные эффекты 
β-глюканов именно на динамику психоэмоционального 
статуса и астенических проявлений у пациентов, пере-
нёсших среднетяжёлую форму COVID-19. В частности, 
отсутствовали работы, выполненные на методологиче-
ском уровне слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания, которые бы объективно, с использованием вали-
дированных международных шкал (GAD-7, PHQ-9, VAFS, 
EQ-5D), оценивали влияние данной терапии не только 
в период госпитализации, но и в критическом раннем 
постковидном периоде (до 4 нед после выписки), когда 
симптомы утомляемости часто прогрессируют. Таким об-
разом, существует чёткий пробел в доказательной базе, 
касающийся реабилитационного потенциала грибных 
полисахаридов в данной клинической ситуации, что и по-
служило основанием для проведения настоящее иссле-
дования. Его оригинальность заключается в комплексной 
оценке влияния биологически активной добавки (БАД) 
Глюкаферон® на ключевые аспекты качества жизни (тре-
вога, депрессия, усталость, общее состояние здоровья) 
у чётко очерченной когорты пациентов (среднетяжёлая 
форма COVID-19, штамм «омикрон») в рандомизирован-
ном клиническом исследовании, что позволяет верифи-
цировать терапевтический эффект и обсудить его возмож-
ные механизмы в контексте модуляции нейровоспаления 
и окислительного стресса. Натуральное иммунотропное 
средство Глюкаферон® (свидетельство о государственной 
регистрации RU.77.99.11.0003.R.001628.06.20 от 22.06.2020); 
изготовитель — ООО «НПФ “БИОС”» (Санкт-Петербург, 
Россия). Содержит следующие компоненты (мг/капс): 
янтарную кислоту — 100,0; рутин — 40,0; экстракт гриба 
Вешенки — 25,0; экстракт гриба Рейши — 25,0; броме-
лаин — 8,0; стеарат кальция — 5,0. Основным действу-
ющим иммуномодулирующим ингредиентом этого сред-
ства являются экстракты базидиальных пищевых грибов, 
содержащие β-D-глюканы. Эти биополимеры представ-
ляют собой молекулярные структуры грибов, относящиеся 
к так называемым pathogen-associated molecular patterns 
(PAMP). Пероральное введение β-D‑глюканов обеспечи-
вает их взаимодействие со специфическими рецепторами 
врождённого иммунитета, локализованными на миело-
идных клетках-эффекторах: Dectin-1, лактозилцерамид, 
толл-подобные рецепторы 2, 4, 6, рецепторы-мусорщики 
(CD36, СD5). Средство обладает плейотропным действием.

ЦЕЛЬ
Проанализировать влияние грибных β-глюканов на пси-

хический и физический статус пациентов со среднетяжёлой 
формой COVID-19 в острый и ранний постковидный период. 

Для детализации общей цели и структурирования рабо-
ты сформулированы конкретные исследовательские задачи:

1. Оценить частоту и интенсивность жалоб психоэмо-
ционального и астенического характера среди больных 
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среднетяжёлой формой пневмонии, инфицированных 
омикрон-штаммом вируса SARS-COV-2, в острый период 
и в течение 1-го месяца после перенесённого заболевания.

2. Проанализировать влияние БАД Глюкаферон®, 
в состав которой входят биологически активные поли-
сахариды, полученные из грибов вешенка обыкновенная 
(Pleurotus ostreatus), на психический и физический статус 
больных среднетяжёлой формой COVID-19 в ранний пост-
ковидный период путём сравнения динамики целевых по-
казателей в основной и плацебо-контролируемой группе.

МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Выполнено рандомизированное клиническое иссле-

дование. Работа проведена в формате слепого плацебо- 
контролируемого дизайна.

Выборку сформировали по принципу «госпиталь-
ных случаев»: последовательно включали пациентов, 
госпитализированных в отделение оториноларингологии 
Городской Покровской больницы с подтверждённым 
диагнозом среднетяжёлой формы COVID-19. Исследова-
ние проводили в условиях единого медицинского центра 
в период с 18 января по 28 декабря 2022 г. Информацию 
об основных параметрах (показателях психоэмоциональ-
ного и физического состояния) собирали проспективно, 
начиная с момента включения пациента в исследование.

Для оценки динамики целевых показателей использо-
вали дизайн, аналогичный «панельному» исследованию 
в срезах. Измерения проводили в четырёх фиксирован-
ных временных точках (срезах): в 1-й день госпитализа-
ции (исходный уровень), на 10-й день (выписка), а также 
на 24-й и 38-й дни от начала исследования (2-я и 4-я неде-
ли после выписки). Такой подход позволил отследить крат-
косрочную и среднесрочную динамику состояния пациен-
тов как в остром, так и в раннем постковидном периоде.

Для достижения сопоставимости групп пациенты, 
включённые в исследование, после получения инфор-
мированного согласия были рандомизированы на две 
группы: основную и группу контроля. В данном иссле-
довании под процедурой рандомизации понимали рас-
пределение пациентов в группы методом случайного 
выбора для последующего получения сравниваемых 
групп, уравненных по основным прогностическим фак-
торам, с целью минимизации систематической ошибки 
на этапе формирования выборки. Таким образом, одна 
группа (n=30) получала стандартную терапию в сочетании 
с препаратом Глюкаферон®, а другая (n=30) — стандарт-
ную терапию в сочетании с плацебо. Применение слепого 
метода (ослепление пациентов относительно получаемого 
дополнительного средства) и плацебо-контроля было 
направлено на минимизацию предвзятости при субъек-
тивной оценке психоэмоциональных исходов.

Условия проведения
Набор пациентов, клиническое обследование, лече-

ние и мониторинг состояния проводили в отделении 
оториноларингологии ГБУЗ «Городская Покровская боль-
ница» (Санкт-Петербург). Лабораторно-инструментальную 
диагностику выполняли в соответствии с клиническими 
протоколами этого же учреждения. Дизайн исследо-
вания и общее научное руководство были обеспечены 
ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицин-
ский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России 
(Санкт-Петербург). Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечнико-
ва (протокол № 8 от 12.12.2021). 

Данные психоэмоционального и физического статуса 
пациентов получены первично в ходе данного иссле-
дования с использованием стандартных международ-
ных опросников (GAD-7, PHQ-9, EQ-VAS, VAFS), которые 
заполнялись пациентами самостоятельно в бумажном 
виде во время госпитализации и в период амбулаторного 
наблюдения после выписки. 

Исследование проводили с 18 января по 28 декабря 
2022 г. в период максимального распространения в по-
пуляции Санкт-Петербурга двух вариантов (BA.1 и BA.2) 
омикрон-штамма вируса SARS-CoV-2. Это подразумевает, 
что клинические проявления заболевания, включая психо-
неврологическую симптоматику, могли характеризоваться 
особенностями, присущими данному штамму и эпиде-
миологическому этапу пандемии. Социально-психологи-
ческим контекстом, потенциально влияющим на уровни 
тревожности и депрессии у пациентов, являлось пребы-
вание в условиях стационара в период продолжающейся 
пандемии, связанные с этим ограничения, а также общая 
неопределённость, характерная для того времени. Эконо-
мические и культурные факторы в рамках данного иссле-
дования специально не оценивали, однако однородность 
выборки (все пациенты были набраны в одном лечебном 
учреждении одного города) позволяет предположить 
относительно сходные социально-экономические усло-
вия. Сезонность (исследование охватило все сезоны года) 
и климатические особенности Санкт-Петербурга (умерен-
ный климат) не рассматривали в качестве независимых 
факторов, влияющих на исследуемые показатели.

Наблюдение за каждым пациентом проводили в течение 
38 дней: 10 дней госпитализации (острая фаза) и 28  дней 
амбулаторного наблюдения после выписки (ранний пост-
ковидный период). Оценку целевых показателей (уровни 
тревожности, депрессии, утомляемости и статуса здоровья) 
выполняли в четыре фиксированные временные точки: 
1-й  день госпитализации (исходный уровень), 10-й день 
(день выписки), 24-й день (2 нед после выписки) и 38-й день 
(4 нед после выписки). Запланированный дизайн и времен-
ные точки оценки были соблюдены для всех участников ис-
следования, смещений не произошло. Периодичность оценки 
определена как разовая в каждой из указанных точек.
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Критерии соответствия (отбора)
В соответствии с предварительно утверждённым про-

токолом определены следующие критерии соответствия 
для включения участников в исследование.

Критерии включения (отбора):
1) мужчины и женщины в возрасте от 18 до 75 лет;
2) положительный тест полимеразной цепной реак-

ции (ПЦР) на РНК SARS-CoV-2;
3) температура тела ≥38,5 °C в течение 3 дней;
4) наличие симптомов типичной коронавирусной пнев-

монии, подтверждённой компьютерной томографией (КТ) 
лёгких (двустороннее поражение лёгочной ткани в пре-
делах 25–50%, критерий КТ-2);

5) согласие пациентов на госпитализацию и участие 
в исследовании.

Критерии невключения — проведение антибактери-
альной терапии на протяжении двух и более дней до мо-
мента скрининга для включения в исследование.

Критерии исключения:
1) появление признаков острого респираторного 

дистресс-синдрома и необходимость проведения искус-
ственной вентиляции лёгких;

2) выявление индивидуальной непереносимости 
или аллергических реакций на компоненты иммунотроп-
ного средства Глюкаферон®.

Формирование групп вмешательства и контроля осу-
ществляли методом рандомизации. Специфичных крите-
риев для группы контроля, отличающихся от общей груп-
пы исследования, не устанавливали. После включения 
в исследование пациенты были случайным образом раз-
делены на две равные группы по 30 человек. Контроль-
ная группа получала стандартное лечение в сочетании 
с плацебо, испытуемая группа  — стандартное лечение, 
дополненное препаратом Глюкаферон®. Процедуру под-
бора пар (matching) не применяли. 

Описание критериев соответствия
Критерии включения были определены для фор-

мирования выборки пациентов со среднетяжёлой фор-
мой COVID-19 пневмонии, требующей госпитализации, 
и для оценки влияния вмешательства в чётко очерчен-
ной клинической группе. Возрастные границы (от  18 
до 75  лет) охватывают взрослое население трудо-
способного и пожилого возраста, наиболее уязвимое 
для среднетяжёлого и тяжёлого течения инфекции, 
при этом исключая педиатрических пациентов и лиц 
старческого возраста с потенциально полиморбидным 
фоном, который мог бы выступать значимым искажаю-
щим фактором. Верхняя граница возраста соответствует 
стандартным возрастным классификациям, используе-
мым в клинических исследованиях.

1 �Временные методические рекомендации. Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19) (версия 11 
от 07.05.2021). Режим доступа: https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=392173 Дата обращения: 20.01.2022.

Пороговое значение температуры тела (≥38,5 °C в те-
чение 3 дней) было выбрано как объективный клиниче-
ский маркёр активного инфекционно-воспалительного 
процесса средней степени выраженности, требующего 
стационарного наблюдения. Критерий подтверждения 
пневмонии с поражением лёгочной ткани в пределах 
25–50% по данным КТ (КТ-2) соответствует классифи-
кации степени поражения лёгких при COVID-19, при-
ведённой во временных методических рекомендациях1, 
на основе которых строили стандартное лечение. Данная 
градация объективно определяет среднетяжёлую форму 
заболевания.

Для верификации диагноза использовали стандарт-
ные, утверждённые клиническими рекомендациями, ме-
тоды: ПЦР для обнаружения РНК SARS-CoV-2 и КТ органов 
грудной клетки. Документированное информированное 
согласие пациента являлось обязательным этическим 
требованием. Критерий невключения (антибактериальная 
терапия ≥2 дней до включения) был введён для мини-
мизации влияния антибиотиков на исходное состояние 
пациента и потенциальное взаимодействие с изучаемым 
вмешательством.

Стандартное лечение проводили по схеме: умифеновир 
в дозе 200 мг 4 раза в день, эноксапарин натрия по 20 мг 
в сутки, дексаметазон по 8–20 мг/сутки в/в (в зависимости 
от тяжести заболевания — 1–2 раза в сутки), парацета-
мол. Глюкаферон® и плацебо пациенты получали по две 
капсулы 2 раза в день. Длительность лечения — 10 дней.

Основной целевой показатель исследования
Основным целевым показателем данного исследо-

вания являлся уровень психоэмоционального и физи-
ческого состояния пациентов, оцениваемый по совокуп-
ности валидированных международных опросников: 
шкале депрессии PHQ-9, визуально-аналоговой шкале 
оценки состояния здоровья и работоспособности EQ-VAS 
и шкале астении VAFS. Выбор данного комплексного по-
казателя обусловлен целью работы. Измерение динамики 
по этим шкалам на протяжении всего периода наблюде-
ния (38 дней) позволяло количественно оценить наиболее 
значимые аспекты восстановления пациентов после пере-
несённой инфекции.

Методы измерения целевых показателей
Мониторинг психоэмоционального и физического со-

стояния пациентов проводили с помощью стандартизи-
рованных международных опросников, что обеспечивало 
воспроизводимость и надёжность получаемых данных. 
Для оценки каждого показателя применяли следующие 
инструменты и процедуры.

1. Оценка тревожности. Использовали шкалу генера-
лизованного тревожного расстройства GAD-7 (Generalized 

https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&documentId=392173
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Anxiety Disorder 7-item scale). Данная шкала является 
валидированным инструментом для скрининга и оценки 
тяжести тревожных симптомов. Пациенты самостоя-
тельно заполняли опросник, содержащий семь вопросов, 
оценивая частоту проявления симптомов за последние 
две недели по 4-балльной шкале (от 0  — «совсем нет» 
до 3  — «почти каждый день»). Суммарный балл интер-
претировали согласно общепринятым критериям: 0–4 — 
минимальная тревожность, 5–9 – лёгкая, 10–14 — уме-
ренная, 15 и выше — тяжёлая тревожность.

2. Оценка депрессии. Применяли шкалу PHQ-9 
(Patient Health Questionnaire-9), представляющую собой 
валидированный инструмент для скрининга и оценки 
тяжести депрессивного эпизода. Опросник состоит из де-
вяти пунктов, соответствующих критериям большого де-
прессивного расстройства по DSM-IV. Пациенты оценивали 
частоту возникновения симптомов за последние 2  нед 
по шкале от 0  до 3. Интерпретацию суммарного балла 
проводили аналогично шкале GAD-7: 0–4  — отсутствие 
значимых симптомов, 5–9 — лёгкая депрессия, 10–14 — 
умеренная, 15–19 — умеренно тяжёлая, 20–27 — тяжёлая 
депрессия.

3. Оценка статуса здоровья и работоспособности. 
Использовали визуально-аналоговую шкалу EQ-VAS 
(EuroQol Visual Analogue Scale), входящую в состав опрос-
ника EQ-5D. Данная методология является стандартным 
инструментом для субъективной оценки общего состоя-
ния здоровья. Пациентам предлагали отметить точкой 
на вертикальной шкале  — от 0 («худшее вообразимое 
состояние здоровья») до 100 («лучшее вообразимое 
состояние здоровья»)  — уровень своего самочувствия 
в день заполнения.

4. Оценка утомляемости (астении). Для измерения 
выраженности усталости применяли визуально-аналого-
вую шкалу утомляемости VAFS (Visual Analogue Fatigue 
Scale). Пациенты оценивали степень испытываемой уста-
лости, отмечая точку на горизонтальной линии длиной 
10  см, где 0 соответствовал полному отсутствию уста-
лости, а 10  — максимально возможной, истощающей 
усталости.

Процедура измерений и минимизация 
систематических ошибок

Все измерения проводили в четыре временные 
точки: в 1-й день госпитализации (исходный уровень), 
в 10-й день (выписка из стационара), на 24-й день (через 
2 нед после выписки) и на 38-й день (через 4 нед после 
выписки). Это позволяло отследить динамику показателей 
в остром и раннем восстановительном периоде.

Для минимизации систематических ошибок 
при оценке субъективных исходов использовали про-
цедуру ослепления. Пациенты были рандомизированы 
на две группы, получавшие внешне идентичные кап-
сулы (Глюкаферон® или плацебо), что исключало влия-
ние ожиданий пациента на результаты самооценки 

по опросникам. Рандомизацию проводили для уравнива-
ния известных и неизвестных прогностических факторов 
между группами сравнения. Все опросники заполнялись 
пациентами самостоятельно, что исключало возможное 
влияние исследователя на ответы.

Применяемые шкалы (GAD-7, PHQ-9, EQ-5D) являются 
широко используемыми в клинической практике и науч-
ных исследованиях валидированными инструментами 
с доказанными метрическими характеристиками, вклю-
чая надёжность и воспроизводимость. Их использование 
не требовало дополнительного обоснования валидности 
в рамках данного исследования.

Анализ чувствительности
Анализ чувствительности проведён с целью оценки 

устойчивости и надёжности полученных результатов 
к возможным источникам неопределённости, связанным 
с методологическими ограничениями. Этот анализ был 
зафиксирован в протоколе исследования и являлся его 
запланированной частью.

Целью анализа чувствительности стала проверка 
влияния ряда методологических факторов на основные 
исходы исследования: показатели тревожности (GAD-7), 
депрессии (PHQ-9), утомляемости (VAFS) и статуса здо-
ровья (EQ-5D).

Риски систематической ошибки
Были проанализированы потенциальные источники 

систематических ошибок. Использование плацебо-кон-
троля и слепого метода, а также процедура рандомиза-
ции пациентов на две равные группы минимизировали 
риски предвзятости при оценке исходов испособствовали 
уравниванию известных и неизвестных прогностических 
факторов между группами сравнения.

Статистические методы
Для статистического анализа данных применены 

методы параметрической статистики. Анализ проводили 
с использованием пакета прикладных программ SPSS for 
Windows (IBM, США). Для оценки изменений исследуемых 
показателей во времени в зависимости от групповой при-
надлежности применяли регрессионный и дисперсионный 
анализ.

Количественные данные представлены в виде сред-
него арифметического значения (M) и стандартного 
отклонения (SD), которые использовали для описания 
центральной тенденции и вариабельности данных. Также 
в таблицах приведены значения медианы (Me). 

Размер выборки предварительно не рассчитывали, 
что соответствует дизайну пилотного исследования, на-
правленного на получение предварительных оценок эф-
фекта и планирование более масштабных работ. Основ-
ное внимание уделено динамике изменений и построению 
регрессионных моделей для описания траекторий восста-
новления пациентов.
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В исследовании применяли многофакторный регрес-
сионный анализ для построения моделей динамики клю-
чевых показателей (GAD-7, PHQ-9, EQ-5D, VAFS) в группах 
плацебо и пациентов, получавших Глюкаферон®. При вы-
боре переменных для моделей учитывали их клиниче-
скую и патогенетическую значимость, описанную в лите-
ратуре по психоневрологическим осложнениям COVID-19 
и механизмам действия β-глюканов  [6, 7, 8]. По резуль-
татам анализа были представлены значения коэффи-
циентов регрессии (Х₀  — константа, Х₁  — коэффициент 
при переменной «время»), их стандартные ошибки, грани-
цы 95% доверительного интервала, T-критерий и уровень 
значимости p (табл. 1).

Качество построенных регрессионных моделей оцени-
вали с помощью коэффициента детерминации R² и крите-
рия F. Высокие значения R² (более 90% для большинства 
моделей) и статистическая значимость коэффициентов 
регрессии (p <0,05) свидетельствуют о хорошем качестве 
моделей и их способности объяснять наблюдаемую дина-
мику показателей. Конкретные статистические характери-
стики параметров моделей для каждой шкалы и группы 
лечения представлены в табл. 1, что обеспечивает про-
зрачность и возможность проверки результатов.

В рамках анализа чувствительности, описанного ранее, 
также оценивали влияние методологических параметров 
(размера выборки, длительности наблюдения, статистиче-
ских методов) на устойчивость основных выводов.

В ходе исследования не выполняли процедуры за-
мены пропущенных данных, трансформации данных 
или обработки выбросов, поскольку, в соответствии с про-
токолом, сбор данных по опросникам проводили в строго 

определённые временные точки при непосредственном 
контакте с пациентами. Все включённые в анализ паци-
енты завершили наблюдение, что обеспечило полноту 
первичного набора данных.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты оценки больными со среднетяжёлой фор-

мой пневмонии, вызванной вирусом SARS-CoV-2, своего 
психического и физического состояния по четырём пока-
зателям (тревожность, депрессия, усталость и интеграль-
ная оценка работоспособности и здоровья) представлены 
в табл. 2. 

Показано, что аффективные расстройства, такие 
как депрессия и тревожность, являются частыми сим-
птомами COVID-19 как во время острого периода забо-
левания, так и в течение долгосрочных постковидных 
осложнений  [6]. В настоящем исследовании при клини-
чески подтверждённой среднетяжёлой форме СOVID-19 
признаки депрессии отмечались у 43,3% больных, тре-
вожности — у 33,3%, при этом средние значения по шка-
лам соответствовали 10–11 баллам. Оценка самочувствия, 
физической активности и работоспособности, а также 
психологической устойчивости с помощью интегрального 
опросника EQ-5D фиксировалась больными чуть ниже 
средних значений (от 39,7 до 44,7), что, вероятно, соответ-
ствовало среднетяжёлому течению COVID-19. 

Наряду с расстройствами психоэмоциональной сферы 
наиболее характерной жалобой, предъявляемой больными 
COVID-19, являлась аномальная усталость, как физическая, 
так и умственная, ощущаемая ими как исчерпанность сил, 

Таблица 1. Статистические характеристики параметров моделей для оценки тревожности (GAD-7), депрессии (PHQ-9), текущего 
состояния здоровья (EQ-5D) и астении (VAFS) у пациентов COVID-19, получавших плацебо (П) и Глюкаферон® (Г)
Table 1. Statistical characteristics of model parameters for the assessment of anxiety (GAD-7), depression (PHQ-9), current health status 
(EQ-5D), and asthenia (VAFS) in patients with COVID-19 receiving placebo (P) and Glucaferon® (G)

Исследуемые 
показатели

Обозначение 
коэффициентов 

модели

Значения 
коэффициентов 

модели

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница T-критерий Уровень 

значимости, p

Критерий F; уровень 
значимости, p; коэффициент 

детерминации, R2

GAD-7,
П (P)

Х0

Х1

10,75±0,14
−0,16±0,01

10,15
−0,19

11,37
−0,14

75,94
−26,94

<0,01
<0,01

725,7; <0,01; 99,72

GAD-7,
Г (G)

Х0

Х1

11,65±0,58
−0,25±0,02

9,15
−0,35

14,14
−0,14

20,08
−9,87

<0,01
<0,05

97,35; <0,05; 97,98

PHQ-9,
П(P)

Х0

Х1

11,02±0,44
−0,14±0,02

9,12
−0,22

12,92
−0,06

25,00
−7,61

<0,01
<0,05

57,84; <0,05; 96,66

PHQ-9,
Г(G)

Х0

Х1

11,29±0,73
−0,25±0,03

8,16
−0,38

14,42
−0,11

15,51
−7,94

<0,01
<0,05

63,04; <0,05; 96,92

EQ-5D,
П(P)

Х0

Х1

46,13±3,72
1,11±0,16

30,08
0,41

62,18
1,81

12,37
6,89

<0,01
<0,05

47,48; <0,05; 95,96

EQ-5D,
Г(G)

Х0

Х1

43,62±7,51
1,49±0,32

11,28
0,08

75,96
2,89

5,80
4,56

<0,05
<0,05

20,83; <0,05; 91,24

VAFS
П(P)

Х0

Х1

2,72±0,43
0,11±0,02

0,87
0,02

4,61
0,18

6,33
5,67

<0,05
<0,05

32,18; <0,05; 94,15

VAFS
Г(G)

Х0

Х1

2,95±0,12
0,04±0,005

2,41
0,02

3,49
0,07

23,31
9,04

<0,01
<0,05

81,68; <0,05; 97,61
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не восстанавливающихся после отдыха. Однако в первые 
дни госпитализации больные чаще фиксировали повы-
шенную тревожность и подавленное настроение, нежели 
усталость, уровень которой по шкале VAFS составлял 
в среднем 3 из 10 баллов, что ниже порогового значения 
(≥4). Возможно, что в острый период инфекции признаки 
усталости менее выражены, так как в дебюте заболевания 
для компенсации энергетических затрат и обеспечения 
полноценного иммунного ответа метаболизм клеток вро-
ждённого иммунитета переключается с окислительного 
фосфорилирования на аэробный гликолиз. 

Для изучения влияния грибных β-глюканов на эмоцио-
нальное и физическое состояние больных, перенёсших 
среднетяжёлую форму СOVID-19, пациенты были разделе-
ны на две равные группы, из которых одна группа с перво-
го дня госпитализации ежедневно получала Глюкаферон®, 
а другая — плацебо.

На 10-й день больных выписывали в удовлетворитель-
ном состоянии на фоне положительных клинических из-
менений, подтверждаемых лабораторными и инструмен-
тальными методами исследования. При этом значительных 
изменений как в психоэмоциональном, так и физическом 
состоянии больные не замечали: уровень тревожности 
и депрессии практически не отличался от исходных пока-
зателей. Однако прослеживалась тенденция к усилению 
признаков усталости, что, вероятно, вызвано нарастанием 
митохондриальной дисфункции и метаболической недо-
статочности, возрастающей в период выздоровления. 

Начиная с 24 дня мониторинга, положительные 
изменения эмоционального фона (снижение тревож-
ности и улучшение настроения) отмечали пациенты 

в обеих группах. Однако у реконвалесцентов, получав-
ших Глюкаферон®, наблюдалось более динамичное вос-
становление психоэмоционального состояния: показатели 
депрессии и тревожности не превышали 4,5–5 баллов 
по сравнению с 6,8–7,4 балла в группе сравнения. Оценка 
пациентами качества жизни с помощью опросника EQ-5D 
также подтверждала позитивные тенденции в восприя-
тии своего здоровья. Вместе с тем среди больных в обеих 
группах отмечалось постепенное нарастание усталости 
и утомляемости при выполнении обычной повседнев-
ной работы. Однако на фоне приёма БАД Глюкаферон® 
жалобы на упадок сил больные предъявляли реже. 
По окончании наблюдения (через 4 нед после выписки 
из стационара) все реконвалесценты фиксировали ста-
бильное улучшение настроения. Причём у пациентов, 
получавших Глюкаферон®, уровень таких симптомов, 
как тревожность и депрессия, не превышал двух баллов, 
что свидетельствовало о полном восстановлении эмоцио-
нального и ментального здоровья. В то же время к концу 
исследования на фоне позитивных изменений в психо-
эмоциональной сфере пациенты по-прежнему жалова-
лись на усталость. Тем не менее ежедневный приём БАД 
Глюкаферон® в течение 28 дней позволил снизить про-
явления усталости. 

Таким образом, в острую фазу COVID-19 более выра-
жены проблемы, связанные с расстройством настроения 
и тревожностью. В постковидный период наблюдается 
постепенное нарастание признаков астенизации орга-
низма, как психической, так и физической, сопровождаю-
щейся упадком сил, быстрой утомляемостью, снижением 
работоспособности, неспособностью сосредоточиться, 

Таблица 2. Статистические характеристики показателей GAD-7 (тревожность), PHQ-9 (депрессия), EQ-5D (текущее состояние 
здоровья) и VAFS (астения) у пациентов со среднетяжёлой формой СOVID-19 в острый период и после перенесённого заболевания
Table 2. Statistical characteristics of GAD-7 (anxiety), PHQ-9 (depression), EQ-5D (current health status), and VAFS (asthenia) scores 
in patients with moderate COVID-19 during the acute phase and after recovery

День исследования Группы GAD-7 (M±SD; Ме) 
(от 0 до 21 балла)

PHQ-9 (M±SD; Ме) 
(от 0 до 27 баллов)

EQ-5D (M±SD; Ме) 
(от 0 до 100 баллов)

VAFS (M±SD; Ме) 
(от 0 до 10 баллов)

1-й (госпитализация)
Плацебо

10,9±3,21
11,5

10,6±3,47
12,0

44,7±13,17
45,0

3,1±1,35
3,0

Глюкаферон®
11,1±4,12

10,5
10,9±3,67

10,5
39,7±13,35

40,0
2,9±1,72

10-й (выписка)
Плацебо

8,9±2,02
9,0

10,2±2,61
10,0

56,5±8,21
55,0

3,6±1,54
3,5

Глюкаферон®
10,0±3,44

9,0
9,7±2,80

9,0
58,5±7,01

56,
3,6±1,10

3,0

24-й (2 нед после 
выписки)

Плацебо
6,8±1,56

7,0
7,4±1,76

7,5
78,4±8,64

75,0
4,8±1,32

4,0

Глюкаферон®
5,5±1,43

5,0
4,5±1,04

5,0
90,1±4,19

90,0
4,0±0,79

4,0

38-й (4 нед после 
выписки)

Плацебо
4,5±1,72

5,0
5,4±1,22

5,0
85,3±5,40

85,0
7,2±1,30

7,0

Глюкаферон®
2,1±1,72

2,0
2,0±0,83

2,0
93,5±3,84

95,0
4,9±1,32

5,0

Примечание. М — среднее значение; SD — стандартное отклонение; Ме — медиана.
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ухудшением памяти, нарушением сна и вегетативной 
лабильностью. Предварительные данные настоящего 
исследования продемонстрировали, что назначение БАД 
Глюкаферон® в острый период в качестве дополнения 
к базисной терапии, а после выписки  — в виде моно-
терапии способствует более быстрому восстановлению 
психоэмоционального статуса больных и снижению вы-
раженности астенического синдрома. Тенденции изме-
нений показателей тревожности, депрессии, самооценки 
текущего состояния здоровья и усталости среди больных 
среднетяжёлой формой СOVID-19 в острый период и после 
перенесённого заболевания представлена на рис. 1–4.

ОБСУЖДЕНИЕ
Показано, что наиболее частые осложнения COVID-19, 

выражавшиеся подавленным настроением, тревожностью, 
провалами памяти, феноменом «мозгового тумана», не-
преходящей усталостью и т. д., вызваны хроническим ней-
ровоспалением, развивающимся, с одной стороны, в ре-
зультате высокой нейропатичности нового коронавируса, 
обусловленной его чрезмерным нейроинвазивным потен-
циалом, значительно превышающим таковой у близкород-
ственных коронавирусов SARS-CoV1 и MERS  [7], а с дру-
гой  — экспрессией мембранного белка АПФ2, основной 

Рис. 1. Динамика изменений показателя GAD-7 (тревожность) 
у пациентов с СOVID-19 на фоне стандартной терапии 
в сочетании с плацебо (П) и БАД Глюкаферон® (Г). Ось 
ординат — значения GAD-7 (баллы). Ось абсцисс — время 
исследования (дни: 0 — госпитализация, 10 — выписка, 24 — 
после выписки, 38 — после выписки). 
Fig. 1. Changes in GAD-7 (anxiety) scores in patients with COVID-19 
receiving standard therapy combined with placebo (P) or 
Glucaferon® (G). The ordinate axis is GAD-7 values (points). 
The abscissa axis is the study timeline (days: 0: hospitalization;  
10: discharge; 24: post-discharge; 38: post-discharge).

Рис. 3. Динамика изменений показателя EQ-5D (текущее 
состояние здоровья) у пациентов с СOVID-19 на фоне 
стандартной терапии в сочетании с плацебо (П) и БАД 
Глюкаферон® (Г). Ось ординат — значения EQ-5D (баллы). Ось 
абсцисс — время исследования (дни: 0 — госпитализация, 
10 — выписка, 24 — после выписки, 38 — после выписки).
Fig. 3. Changes in EQ-5D (current health status) scores in patients 
with COVID-19 receiving standard therapy combined with placebo (P) 
or Glucaferon® (G). The ordinate axis is the EQ-5D score (points). 
The abscissa axis is the study timeline (days: 0: hospitalization; 10: 
discharge; 24: post-discharge; 38: post‑discharge).

Рис. 2. Динамика изменений показателя PHQ-9 (депрессия) 
у пациентов с СOVID-19 на фоне стандартной терапии 
в сочетании с плацебо (П) и БАД Глюкаферон® (Г). Ось 
ординат — значения PHQ-9 (баллы). Ось абсцисс — время 
исследования (дни: 0 — госпитализация, 10 — выписка, 24 — 
после выписки, 38 — после выписки).
Fig. 2. Changes in PHQ-9 (depression) scores in patients 
with COVID-19 receiving standard therapy combined with placebo (P) 
or Glucaferon® (G). The ordinate axis is PHQ-9 score (points). 
The abscissa axis is the study timeline (days: 0: hospitalization;  
10: discharge; 24: post-discharge; 38: post-discharge).

Рис. 4. Динамика изменения показателя VAFS (астения) 
у пациентов с СOVID-19 на фоне стандартной терапии 
в сочетании с плацебо (П) и БАД Глюкаферон® (Г). Ось 
ординат — значения VAFS (баллы). Ось абсцисс — время 
исследования (дни: 0 — госпитализация, 10 — выписка, 24 — 
после выписки, 38 — после выписки).
Fig. 4. Changes in VAFS (asthenia) scores in patients with COVID-19 
receiving standard therapy combined with placebo (P) or 
Glucaferon® (G). The ordinate axis is VAFS score (points). 
The abscissa axis is the study timeline (days: 0: hospitalization;  
10: discharge; 24: post-discharge; 38: post-discharge).
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мишени для вируса SARS-CoV2, практически на всех 
клетках головного мозга (нейронах, перицитах, астро-
цитах, олигодендроцитах, микроглии)  [9]. К сожалению, 
предлагаемая стандартная терапия лишь частично облег-
чает клинические симптомы и не предотвращает прогрес-
сирование хронического нейровоспаления, являющегося 
предтечей серьёзных нейродегенеративных заболеваний. 

В последние годы установлено, что полисахариды 
высших грибов оказывают нейропротекторное действие, 
улучшают память, способность к обучению, когнитивные 
и двигательные функции, а также повышают устойчивость 
к физической нагрузке [8]. Ранее выявлено, что эти био-
полимеры являются наиболее сильными иммуномодулято-
рами с эффектом «тренированного иммунитета» и демон-
стрируют при этом многочисленные фармакологические 
свойства: противовоспалительные, антиоксидантные, 
противовирусные, противоопухолевые,  — а также спо-
собность влиять на метаболизм глюкозы и липидов  [10]. 
В то же время лечебная эффективность грибных поли-
сахаридов не зависит от способа их введения. Более того, 
пероральный путь введения препарата является пред-
почтительным, так как в иммунной системе желудочно-
кишечного тракта широко представлены специфические 
рецепторы к грибным β-глюканам (Dectin-1, CR3 и др.), 
определяющие их влияние на иммунные, воспалитель-
ные и метаболические процессы. Кроме того, β-глюканы 
представляют собой вариант неперевариваемых поли-
сахаридов, являющихся субстратом для микробов толстой 
кишки, способствующих размножению полезных бакте-
рий, таких как Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus 
и Bifidobacterium animalis subsp. lactis [11], а также произ-
водству различных метаболитов: короткоцепочечных жир-
ных кислот (КЦЖК), нейромедиаторов (ГАМК, серотонина, 
дофамина) витаминов и аминокислот [12]. 

Согласно современным представлениям, микробиом 
кишечника через нейрогуморальную ось «кишечник  — 
головной мозг» осуществляет связь между желудочно-ки-
шечным трактом и ЦНС, участвуя в процессах нейрогене-
за, миелинизации, созревании микроглии, формировании 
ГЭБ, а также определяя многие нейропсихологические 
функции. Основными коммуникаторами между микро-
биомом кишечника и головным мозгом считаются КЦЖК 
(ацетат, пропионат и бутират), необходимые как для под-
держания целостности слизистой кишечника и снижения 
рисков транслокации липополисахаридов в кровоток, так 
и для обеспечения процессов нейрогенеза, созревания 
глиальных клеток, синаптической пластичности нервных 
клеток, а также сохранности структурной прочности ГЭБ. 

Кроме того, КЦЖК являются связующим звеном ме-
жду микробиотой и иммунитетом. Показано, что бутират 
снижает продукцию провоспалительных цитокинов (IL-1, 
IL-6, TNF-α) и при этом усиливает продукцию противо-
воспалительного IL-10, а также активирует регуляторные 
Т-клетки, что обеспечивает иммунную толерантность 
и предотвращает хроническое воспаление в кишечнике 

и мозге  [13]. Передача модулирующих нейровоспаление 
сигналов от микробиоты кишечника в ЦНС может осуще-
ствляться различными путями: через сенсорные нейроны, 
иннервирующие кишечник, а также с помощью внеклеточ-
ных везикул, полученных из кишечных микробов, в состав 
которых могут входить разнообразные биологически актив-
ные белки, КЦЖК, РНК [13]. Более того, в последнее время 
обнаружено, что КЦЖК могут корректировать транскрипци-
онную программу клеток хозяина, воздействуя на специфи-
ческие эпигенетические ферменты, влияющие на процессы 
метилирования ДНК и посттрансляционную модификацию 
гистонов, но не изменяя при этом базовый генетический 
код  [14]. Подобная эпигенетическая модификация регули-
рует экспрессию генов, участвующих в антиоксидантной 
защите и воспалении. Показано, что многие соединения, 
содержащиеся в различных продуктах питания (ресвера-
трол, сульфорафан, полифенолы чая и др.), могут также 
влиять на эпигенетическую регуляцию генов, уменьшая 
нейровоспаление и окислительный стресс  [15]. Известно, 
что β-глюканы грибного и дрожжевого происхождения спо-
собны вызывать эпигенетическое ремоделирование мие-
лоидных клеток, основных эффекторов врождённого имму-
нитета, инициирующее «тренированный иммунитет» [16]. 

Имеется большое количество исследований, подтвер-
ждающих противовоспалительные свойства грибных поли-
сахаридов [17]. Показано, что β-глюканы из грибов подавляют 
активацию транскрипционного фактора NF-κB, являющегося 
ключевым регулятором воспаления в астроглии  [18], инги-
бируют активность инфламмасомы NLRP3, опосредующей 
провоспалительный М-1 профиль микроглии, сопровождаю-
щийся высокой продукцией IL-1β и IL‑18 [19], а также транс-
формируют поляризацию микроглии с провоспалительного 
фенотипа M1 на нейропротекторный M2 [20]. 

За последнее время появилось большое количество 
свидетельств антиоксидантной активности грибных поли-
сахаридов, их способности нормализовать окислительно-
восстановительный и энергетический гомеостаз клеток 
головного мозга [21]. При этом установлено, что основной 
механизм защиты ЦНС, крайне чувствительной к продук-
там окислительного стресса, в основном связан с внутри-
клеточной антиоксидантной активностью, регулируемой 
редокс-чувствительным фактором транскрипции Nrf2 
(nuclear E2-related factor 2) [22]. Активация Nrf2 вызывает 
транскрипционную регуляцию экспрессии множества ци-
топротекторных и антиоксидантных ферментов и белков, 
зависящую от элемента антиоксидантного ответа (ARE). 
В нескольких исследованиях было продемонстрировано, 
что грибные β-глюканы эффективно снижают окисли-
тельный стресс, используя путь Dectin-1/Nrf2  [23]. Более 
того, стимуляция Nrf2 защищает митохондрии от дис-
функции и способствует синтезу аденозинтрифосфата, 
снижая таким образом проявления утомляемости, харак-
терной для многих вирусных инфекций  [24]. Очевидно, 
что Nrf2 является наиболее реальным нейропротекторным 
фактором, противодействующим воспалению, а также 



194

DOI: https://doi.org/10.17816/CI697082

Цитокины и воспалениеОригинальное исследование Том 22, № 4, 2025

обеспечивающим устойчивость к окислительному стрессу 
и митохондриальной дисфункции, тем самым снижающим 
риск развития нейродегенеративных процессов.

Таким образом, грибные β-глюканы  — полифунк-
циональные биологически активные вещества, ори-
ентированные на микробиоту кишечника, сочетающие 
противовоспалительную и антиоксидантную активность, 
представляют собой перспективный класс лечебных 
средств, способных снижать активность хронического 
нейровоспаления и проявления психоневрологических 
осложнений, вызванных СOVID-19, а также предупреждать 
развитие нейродегенерации, являющихся причиной таких 
заболеваний, как болезнь Альцгеймера и Паркинсона. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Острый период среднетяжёлого течения новой инфек-

ции, вызванной вирусом SARS-CoV-2, характеризуется пре-
обладанием психоэмоциональных и аффективных наруше-
ний над проявлениями усталости. В ранний постковидный 
период более выражены симптомы утомляемости и уста-
лости, возрастающие на фоне постепенно снижающихся 
симптомов тревожности и депрессии. Дополнение стан-
дартной терапии COVID-19 БАД Глюкаферон®, основным 
компонентом которой являются природные β-D-глюканы,  
выделенные из грибов вешенка обыкновенная, оказало 
положительное влияние на психоэмоциональное состоя-
ние больных и динамику выраженности признаков уста-
лости в ранний постковидный период.
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