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ÏÀÍÄÅÌÈß COVID-19: ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÌÅÕÀÍÈÇÌÀ

ÄÅÉÑÒÂÈß ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

Å. Í. Êàðåâà1,2, Â. À. Áóëãàêîâà2,3, Ñ. Þ. Ñåðåáðîâà1,4, Í. Þ. Ïøåíè÷íàÿ5,

Î. Ì. Îëåéíèêîâà2, À. À. Ïîðîìîâ6, Å. Â. Âîë÷êîâà1, Â. Ï. Ôèñåíêî1

Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, èñïîëüçóåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ

COVID-19 è åãî îñëîæíåíèé. Ïðèâåäåíà êðàòêàÿ èíôîðìàöèÿ î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-

íèçìàõ äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ýòèîòðîïíîãî, ïàòîãåíåòè÷åñêîãî è ñèìïòîìà-

òè÷åñêîãî òèïà äåéñòâèÿ. Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èìåþùèõñÿ äàííûõ îá ýô-

ôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, ðèñêîâ ìåæëåêàðñòâåííûõ âçàè-

ìîäåéñòâèé. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò äîêàçàííûõ ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå-

÷åíèÿ COVID-19. Áûñòðî ðàñøèðÿþùèåñÿ çíàíèÿ î ïðèðîäå SARS-CoV-2 ñîçäàþò

óñëîâèÿ äëÿ óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ïîòåíöèàëüíûõ ìèøåíåé äëÿ ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ ïðè COVID-19.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: COVID-19; ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà; ýòèîòðîïíûå ïðåïàðàòû; ìîëå-

êóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èñòîðèÿ ðàçâèòèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ñòðàòåãèè â

îòíîøåíèè SARS-CoV-2 ÿâëÿåòñÿ áåñïðåöåäåíòíîé ïî

ìíîãèì ïàðàìåòðàì, è, â ïåðâóþ î÷åðåäü ïî ÷èñëó èñ-

ñëåäîâàíèé è ñêîðîñòè ïîÿâëåíèÿ ïóáëèêàöèé. Âèðóñ-

íûé ãåíîì SARS-CoV-2 áûë áûñòðî ñåêâåíèðîâàí äëÿ

äèàãíîñòè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ, ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî

êîíòðîëÿ è ðàçðàáîòêè ñïîñîáîâ ëåêàðñòâåííîãî ëå÷å-

íèÿ [64]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ áîëåå 300 àê-

òèâíûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ýôôåêòèâíîñòè è

áåçîïàñíîñòè ðàçíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ïðåä-

ñòàâëÿþò íåñîìíåííûé èíòåðåñ äàííûå î æèçíåííîì

öèêëå âèðóñà, ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíÿõ äëÿ ñóùåñòâóþ-

ùèõ è ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïî-

äîáíûå ñâåäåíèÿ íåñîìíåííî îêàæóòñÿ ïîëåçíûìè êàê

äëÿ ïðàêòè÷åñêèõ âðà÷åé, òàê è äëÿ ñïåöèàëèñòîâ, çà-

íèìàþùèõñÿ ôóíäàìåíòàëüíûìè ïðîáëåìàìè ñîâðå-

ìåííîé ìåäèöèíû.

Îáçîð ëèòåðàòóðû áûë âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì

äàííûõ PubMed äëÿ âûÿâëåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòà-

òåé íà ðóññêîì è èíîñòðàííûõ ÿçûêàõ, îïóáëèêîâàí-

íûõ äî 15 ÿíâàðÿ 2021 ã. Âñåãî âêëþ÷åíî 101 ñòàòüÿ.

Îòáîð ïðîâîäèëñÿ ïî ñî÷åòàíèÿì êëþ÷åâûõ ñëîâ:

SARS-CoV2 èëè COVID-19 è “òåðàïèÿ”, “ïðåïàðàòû”,

“ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà”, “ôàðìaêîëîãè÷åñêèå ìè-

øåíè”, ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ.

SARS-CoV-2 — æèçíåííûé öèêë — ôàðìàêîëîãè-

÷åñêèå ìèøåíè

SARS-CoV-2 — âèðóñ ñ îäíîöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ, ñ ïî-

ìîùüþ ïîâåðõíîñòíîãî ñòðóêòóðíîãî áåëêà (S) ñâÿçû-

âàåòñÿ ñ ñîáñòâåííûì ðåöåïòîðîì — ìîëåêóëîé àí-

ãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà 2 (ÀÏÔ2) íà ïî-

âåðõíîñòè êëåòêè ÷åëîâåêà. Íàèáîëüøàÿ ïëîòíîñòü

ýòèõ ìîëåêóë-ðåöåïòîðîâ ïðè COVID-19 îáíàðóæåíà â

ïíåâìîöèòàõ II òèïà, ýíäîòåëèîöèòàõ, êàðäèîìèîöè-

òàõ, íåôðî- è ýíòåðîöèòàõ [66, 68]. Ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ

ñ ðåöåïòîðîì âèðóñíàÿ ÷àñòèöà â ñîñòàâå ýíäîñîìû

ïðîíèêàåò â êëåòêè õîçÿèíà (ðèñ. 1).

S-ãëèêîïðîòåèí ñîäåðæèò äâå ïðîòåîëèòè÷åñêè àê-

òèâèðóåìûå ñóáúåäèíèöû: ñóáúåäèíèöó S1, âêëþ÷àþ-

ùóþ N-êîíöåâîé äîìåí, è ðåöåïòîð-ñâÿçûâàþùèé äî-

ìåí, òàêæå èçâåñòíûé êàê C-êîíöåâîé äîìåí, è ñóáúå-

äèíèöó S2 [25]. S1 ó÷àñòîê ñâÿçûâàåò ðåöåïòîð õîçÿè-

íà, òîãäà êàê ñóáúåäèíèöà S2 îòâå÷àåò çà ñëèÿíèå

ìåìáðàí [70]. Êðèñòàëëè÷åñêàÿ è êðèî-ýëåêòðîííàÿ

ìèêðîñêîïèÿ S-ãëèêîïðîòåèíà ïîêàçàëà åãî ãîìîòðè-

ìåðíóþ ñòðóêòóðó [80]. Ïîñëå ýòàïà ïðèñîåäèíåíèÿ

S-ãëèêîïðîòåèíà ê ðåöåïòîðó ïðîöåññ ïðîíèêíîâåíèÿ

òðåáóåò ñîïðÿæåíèÿ áåëêà S è êëåòî÷íûõ ïðîòåàç
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(TMPRSS2, êàòåïñèí L, ôóðèí è äð.). Äëÿ ýòîãî íåîá-

õîäèìî, ÷òîáû S-ãëèêîïðîòåèí ïðåòåðïåë êîíôîðìà-

öèîííûå èçìåíåíèÿ (ðåçóëüòàò ñâÿçûâàíèÿ ñ ÀÏÔ2),

“îáíàæàÿ” ñàéò ðàñùåïëåíèÿ ðÿäîì ñ Ñ-êîíöîì, è

òðàíñìåìáðàííàÿ ñåðèíîâàÿ ïðîòåàçà 2 (TMPRSS2)

ðàñùåïëÿåò åãî [41, 55]. Òàê çàïóñêàåòñÿ âòîðîé ýòàï

çàõâàòà âèðóñà êëåòêîé — ñëèÿíèå ìåìáðàí. Â öåëîì,

SARS-CoV ïðîíèêàåò â êëåòêó-õîçÿèíà ÷åðåç ðåöåï-

òîðíûé è pH-çàâèñèìûé (íåçàâèñèìûé îò êëàòðèíà è

êàâåîë) ìåõàíèçì ýíäîöèòîçà [77].

Ïîêàçàíî çíà÷åíèå ôóðèíà â ïàòîãåíåçå âèðóñíîé

èíôåêöèè. Âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ COVID-19 ïðîèñõîäèò

îáðàçîâàíèå ñèíöèòèÿ [40] — êîãäà èíôèöèðîâàííûå

êëåòêè ñëèâàþòñÿ ñ ñîñåäíèìè êëåòêàìè, â ðåçóëüòàòå

÷åãî îáðàçóþòñÿ áîëüøèå ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè —

“ôàáðèêè” ïî ïðîèçâîäñòâó íîâûõ âèðóñíûõ ÷àñòèö.

Îáðàçîâàíèÿ ñèíöèòèÿ ïðèíöèïèàëüíî îòëè÷àåò äåé-

ñòâèå íîâîãî êîðîíàâèðóñà îò âñåõ ïðåäøåñòâóþùèõ

åãî âàðèàíòîâ. Â ìåõàíèçìå ñëèÿíèÿ êëåòîê ïðèíöèïè-

àëüíîå çíà÷åíèå èìååò ñàéò ðàñùåïëåíèÿ ôóðèíîì â

S-áåëêå íîâîãî êîðîíàâèðóñà, íàïðàâëåííûå ìîäèôè-
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Ðèñ. 1. Æèçíåííûé öèêë SARS-CoV-2 è ïîòåíöèàëüíûå ìèøåíè äëÿ ëåêàðñòâ [63 – 65, 68]:

òðàíñìåìáðàííîé ñåðèíîâàÿ ïðîòåàçà 2 (TMPRSS2); ACE2 — ðåöåïòîð äëÿ êîðîíàâèðóñà — ìåìáðàííî-ñâÿçàííûé àíãèîòåçèí-ïðåâðàùàþùèé ôåð-

ìåíò âòîðîãî òèïà; PIpro è 3CLpro — âèðóñíûå ïðîòåàçû; ñòðóêòóðíûå áåëêè (S-øèï, M-ìåìáðàíà, N-íóêëåîêàïñèä è E-îáîëî÷êà).



êàöèè ýòîãî ñàéòà ðåçêî ñíèæàþò ýôôåêòèâíîñòü âû-

ñîêîòî÷íîãî ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ïðîöåññèíãà è ñïîñîá-

íîñòü âèðóñà èíäóöèðîâàòü îáðàçîâàíèå ñèíöèòèÿ. Ñàì

ôóðèí â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåò-

êàõ ëåãêèõ, òîíêîãî êèøå÷íèêà è ïå÷åíè [25]. Î÷åâèäíà

ïîòåíöèàëüíàÿ ïîëüçà ðàçðàáîòêè èíãèáèòîðîâ ôóðèíà

â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) [32].

Ñëèÿíèå âèðóñà è êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ïðîèñõîäèò

êàê íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå (ðàííåå ñëèÿíèå), òàê

è íà ýíäîñîìàëüíîì óðîâíå (ýíäîöèòîç), ïîñëå ÷åãî

ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå íóêëåîêàïñèäà â öèòî-

ïëàçìó. Áîëüøàÿ ÷àñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âèðóñíîãî

ãåíîìà íàïðÿìóþ òðàíñëèðóåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ïîëè-

ïðîòåèíîâ pp1a è pp1ab, êîòîðûå ïðåâðàùàþòñÿ âè-

ðóñíûìè ïðîòåàçàìè (3CLpro/Mpro, PLpro) â 16 íå-

ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ (âêëþ÷àÿ ÐÍÊ-çàâèñèìóþ ÐÍÊ-

ïîëèìåðàçó) è äðóãèå áåëêè, êîòîðûå îáðàçóþò êîì-

ïëåêñ ðåïëèêàöèè-òðàíñêðèïöèè. Äàííûé êîìïëåêñ

ïðèêðåïëåí ê äâîéíûì ìåìáðàííûì âåçèêóëàì, èíòåã-

ðèðîâàííûì â ðåòèêóëî-âåçèêóëÿðíóþ ñåòü ìîäèôè-

öèðîâàííûõ ìåìáðàí ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëó-

ìà. Âèðóñíàÿ ÐÍÊ-çàâèñèìàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà ñèíòå-

çèðóåò ïîëíîðàçìåðíóþ êîìïëåìåíòàðíóþ ÐÍÊ ñ îò-

ðèöàòåëüíîé öåïüþ â êà÷åñòâå ìàòðèöû äëÿ

ïðîäóêöèè ãåíîìà íîâûõ êîëè÷åñòâ âèðóñà è íàáîðà

ñóáãåíîìíûõ ìÐÍÊ [24]. Ñóáãåíîìíûå ìÐÍÊ òðàíñ-

ëèðóþòñÿ â ñòðóêòóðíûå áåëêè â øåðîõîâàòîì ýíäî-

ïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå [øèïèêîâûå (S), ìåì-

áðàííûå (M), áåëêè îáîëî÷êè (E)] à òàêæå â öèòîçîëå

[íóêëåîêàïñèäíûé (N) áåëîê]. S, E è M îêàçûâàþòñÿ â

ïðîìåæóòî÷íîì îòäåëå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè

Ãîëüäæè. Íàêîíåö, ïðîèñõîäèò ñáîðêà è âûñâîáîæäå-

íèÿ âèðóñà ïóòåì ýêçîöèòîçà [53].

Ïåðå÷èñëåííûå ýòàïû æèçíåííîãî öèêëà âèðóñà è

êëþ÷åâûå ìîëåêóëû äàííûõ ýòàïîâ ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöè-

àëüíûìè ìèøåíÿìè äëÿ ËÑ ýòèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ.

ÝÒÈÎÒÐÎÏÍÀß ÒÅÐÀÏÈß

ËÑ, ðàíåå èñïîëüçîâàâøèåñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ èíôåê-

öèé, âûçâàííûõ SARS è MERS, ÿâëÿþòñÿ ïîòåíöèàëü-

íûìè êàíäèäàòàìè â ËÑ ïðè COVID-19. Âî âðåìÿ

âñïûøåê SARS è MERS èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà ñ äîêàçàííîé in vitro àêòèâ-

íîñòüþ, îäíàêî ìåòà-àíàëèç èññëåäîâàíèé íå âûÿâèë

ÿâíûõ ïðåèìóùåñòâ êàêîé-ëèáî êîíêðåòíîé ñõåìû

[60]. Ïîëåçíî ðàññìîòðåòü íåêîòîðûå íàèáîëåå èçó-

÷åííûå ËÑ, ïðèìåíÿâøèåñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ COVID-19,

êëàññèôèöèðóÿ èõ ïî õðîíîëîãèè ýòàïîâ-ìèøåíåé â

æèçíåííîì öèêëå âèðóñà.

Ïðåïàðàòû, íàðóøàþùèå ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà

â êëåòêó

Â ýòó ãðóïïó ËÑ âîøëè ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùå-

ñòâà, áëîêèðóþùèå ìîëåêóëû, îòâå÷àþùèå çà ñëèÿíèå

ìåìáðàí è òðàíñïîðò ýíäîñîìû ñ âèðóñîì âíóòðü

êëåòêè — õëîðîõèí, óìèôåíîâèð, êàìîñòàò. Íå îáîé-

äåí âíèìàíèåì è òîò ôàêò, ÷òî SARS-CoV-2 èñïîëüçó-

åò â êà÷åñòâå ðåöåïòîðà ÀÏÔ2, ÷òî ñòèìóëèðîâàëî

äèñêóññèè î òîì, ìîãóò ëè èíãèáèòîðû ÀÏÔ è/èëè

áëîêàòîðû ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà ïîòåíöèàëüíî

âëèÿòü íà ïàòîãåíåç COVID-19 è ýôôåêòèâíîñòü åãî

ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè [39]. Íåñìîòðÿ íà ïðîòèâîðå-

÷èâûå äàííûå, ïîëó÷åííûå in vitro, î ïîòåíöèàëüíîì

âðåäå èëè ïîëüçå ýòèõ ËÑ ó ïàöèåíòîâ ñ COVID-19,

êëèíè÷åñêèå ñîîáùåñòâà è äåéñòâóþùèå ïðàêòè÷å-

ñêèå ðóêîâîäñòâà ðåêîìåíäóþò ïðîäîëæèòü òåðàïèþ ó

ïàöèåíòîâ, óæå ïðèíèìàþùèõ òàêèå ËÑ [16, 31].

Õëîðîõèí è ãèäðîêñèõëîðîõèí

Õëîðîõèí è ãèäðîêñèõëîðîõèí èñïîëüçóþòñÿ äëÿ

ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ìàëÿðèè è ëå÷åíèÿ õðîíè÷å-

ñêèõ âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ñèñòåì-

íóþ êðàñíóþ âîë÷àíêó (ÑÊÂ) è ðåâìàòîèäíûé àðòðèò

(ÐÀ). Õëîðîõèí è ãèäðîêñèõëîðîõèí, ïî-âèäèìîìó,

áëîêèðóþò ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà â êëåòêè, èíãèáèðóÿ

ãëèêîçèëèðîâàíèå ðåöåïòîðîâ õîçÿèíà, ïðîòåîëèòè÷å-

ñêèé ïðîöåññèíã è çàêèñëåíèå ýíäîñîì. Ýòè ËÑ òàêæå

îáëàäàþò èììóíîìîäóëèðóþùèì (ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûì) äåéñòâèåì çà ñ÷åò îñëàáëåíèÿ ïðîäóêöèè öè-

òîêèíîâ è èíãèáèðîâàíèÿ àóòîôàãèè è ëèçîñîìàëüíîé

àêòèâíîñòè êëåòêè-õîçÿèíà [27]. Õëîðîõèí è ãèäðî-

êñèõëîðîõèí èíãèáèðóþò SARS-CoV-2 in vitro ñ

EC
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= 23,90 è 6,14 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî [85].

Õëîðîõèí è ãèäðîêñèõëîðîõèí îòíîñèòåëüíî õîðî-

øî ïåðåíîñÿòñÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ îáøèðíûì îïû-

òîì ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÑÊÂ è ìàëÿðèåé. Íå áûëî çà-

ðåãèñòðèðîâàíî âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ äëÿ

õëîðîõèíà â ðåæèìàõ, ïðåäëîæåííûõ äëÿ COVID-19

[36]. Îäíàêî îáà ËÑ ìîãóò âûçûâàòü ðåäêèå è ñåðüåç-

íûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû (< 10 %), âêëþ÷àÿ óäëèíåíèå

èíòåðâàëà QT, ãèïîãëèêåìèþ, ïñèõîòðîïíûå ýôôåêòû

è ðåòèíîïàòèþ [49]. Ðåêîìåíäóåòñÿ ïðîâîäèòü ÝÊÃ

äëÿ îöåíêè óäëèíåíèÿ èíòåðâàëà QT äî è ïîñëå íà÷àëà

ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ËÑ èç-çà âîçìîæíîñòè âîçíèêíîâå-

íèÿ àðèòìèé, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ â êðèòè÷åñêîì ñî-

ñòîÿíèè è ó òåõ, êòî îäíîâðåìåííî ïðèíèìàåò ËÑ, óä-

ëèíÿþùèå èíòåðâàë QT (ìàêðîëèäûè ôòîðõèíîëîíû).

Óìèôåíîâèð

Óìèôåíîâèð (àðáèäîë) — ïðîèçâîäíîå èíäîëà ñ

øèðîêèì ñïåêòðîì àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè

ÄÍÊ/ÐÍÊ è âèðóñîâ ñ îáîëî÷êîé/áåç îáîëî÷êè [22].

Óìèôåíîâèð ÿâëÿåòñÿ ïðîòèâîâèðóñíûì ñðåäñòâîì ñ

ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ, íàïðàâëåííûì íà áëîêèðîâàíèÿ

ýòàïîâ ðàííåãî è ïîçäíåãî ñëèÿíèÿ âèðóñíûõ è êëå-

òî÷íûõ ìåìáðàí (âçàèìîäåéñòâèå S-ïðîòåèíàñ ÀÏÔ2

è èíãèáèðóþùèì ñëèÿíèå ìåìáðàí) [48, 64]. Îí ïðå-

äîòâðàùàåò çàõâàò âèðóñà êëåòêîé-õîçÿèíà (ïðèêðåï-

ëåíèå è èíòåðíàëèçàöèÿ), ïðè ýòîì â êà÷åñòâå ìèøå-

íåé âûñòóïàþò êàê ñàì âèðóñ, òàê è êëåòêè ÷åëîâåêà

[75]. Â ÷àñòíîñòè, èç-çà ñâîåé ãèäðîôîáíîñòè óìèôå-

íîâèð ïðîÿâëÿåò âûñîêîå ñðîäñòâî ê ëèïèäàì ìåìáðàí

êëåòîê-õîçÿèíà, èçìåíÿÿ èõ òåêó÷åñòü è äåëàÿ èõ ìå-

íåå ñêëîííûìè ê ñëèÿíèþ ñ âèðóñîì [76]. Ýòî ËÑ òàê-

æå âçàèìîäåéñòâóåò ñ àðîìàòè÷åñêèìè àìèíîêèñëîò-

30 Å. Í. Êàðåâà è äð.



íûìè îñòàòêàìè S-ãëèêîïðîòåèíà, “çàùèùàÿ” åãî îò

ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðîì êëåòêè (àíàëîãè÷íî ñâÿçûâà-

íèþ ñ ãåììàãëþòèíèíîì âèðóñà ãðèïïà) [75] è áëîêè-

ðóåò òðèìåðèçàöèþ ãëèêîïðîòåèíà S, êîòîðàÿ íåîáõî-

äèìà äëÿ àäãåçèè è ïðîíèêíîâåíèÿ âèðóñà â êëåòêó

[75]. Êðîìå òîãî, óìèôåíîâèð âûðàæåííî âëèÿåò íà

êëàòðèí-îïîñðåäîâàííûé ýíäîöèòîç, ïðåïÿòñòâóÿ âû-

ñâîáîæäåíèþ ïîêðûòûõ êëàòðèíîì ÿìîê èç ïëàçìàòè-

÷åñêîé ìåìáðàíû ñ ïîñëåäóþùèì çàìåäëåíèåì âíóò-

ðèêëåòî÷íîãî äâèæåíèÿ âåçèêóë è íàêîïëåíèåì ïî-

êðûòûõ êëàòðèíîì ñòðóêòóð, â êîòîðûõ âèðóñíûå ÷àñ-

òèöû îñòàþòñÿ çàõâà÷åííûìè [21].

Óìèôåíîâèð ïðèìåíÿþò äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-

íèÿ ãðèïïà è ÎÐÂÈ [1, 7]. Îí òàêæå îáëàäàåò àêòèâíî-

ñòüþ â îòíîøåíèè âîçáóäèòåëåé ãåïàòèòà Ñ è Â, ëèõî-

ðàäêè Ýáîëà [61]. In vitro íà êëåòêàõ VeroE6 ïîêàçàíà

ñïîñîáíîñòü ýòîãî ËÑ èíãèáèðîâàòü ðåïëèêàöèþ

SARS-CoV-2 íà 21,7 %â êîíöåíòðàöèè 3 ìêÌ, íà

98,93 % — â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ [10, 29, 47].

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå in vivo ïîêàçàëî,

÷òî ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå óìèôåíîâèðà ïî ëå÷åá-

íî-ïðîôèëàêòè÷åñêîé ñõåìå äîñòîâåðíî ñíèæàåò ðå-

ïðîäóêöèþ âèðóñà â ëåãêèõ [3]. Âûñîêàÿ àêòèâíîñòü

ïðåïàðàòà in vivo ìîæåò îúÿñíÿòüñÿ òðîïíîñòüþ ê ëå-

ãî÷íîé òêàíè (ñïîñîáíîñòüþ íàêàïëèâàòüñÿ â ëåãêèõ,

êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì îðãàíîì-ìèøåíüþ äëÿ

SARS-CoV-2) [37].

Íà îñíîâàíèè êëèíè÷åñêèõ äàííûõ â èíñòðóêöèþ ê

ïðèìåíåíèþ óìèôåíîâèðà âêëþ÷åíà èíôîðìàöèè î

åãî àêòèâíîñòè â îòíîøåíèå âèðóñà SARS-CoV-2, âû-

çûâàþùåãî COVID-19. Ðåøåíèå ÃÐËÑ îò 21.01.2021 ã.

Êàìîñòàòà ìåçèëàò, íàôàìîñòàòà ìåçèëàò

Ðàçðåøåííûå äëÿ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ â ßïî-

íèè äëÿ ëå÷åíèÿ ïàíêðåàòèòà, ýòè ËÑ ïðåäîòâðàùàþò

ïðîíèêíîâåíèå êîðîíàâèðóñà â êëåòêè çà ñ÷åò èíãèáè-

ðîâàíèÿ ñåðèíîâîé ïðîòåàçû õîçÿèíà, TMPRSS2 [41],

êîòîðàÿ îêàçàëàñü äîïîëíèòåëüíîé ìèøåíüþ äëÿ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ

TMPRSS2 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àíäðîãåí-çàâèñèìûé

ôåðìåíò, ñâåðõýêñïðåññèðóåìûé ïðè ðàêå ïðåäñòà-

òåëüíîé æåëåçû è ó÷àñòâóþùèé â âîñïàëåíèè, â òîì

÷èñëå, ïðè ïàíêðåàòèòå. Ýòîò ôåðìåíò òàêæå ïðèñóò-

ñòâóåò â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé,

ýíäîòåëèè, ïî÷êàõ è ïèùåâàðèòåëüíîì òðàêòå — âñåõ

âîçìîæíûõ ìèøåíÿõ äëÿ SARS-CoV-2. Ïîñêîëüêó

SARS-CoV-2 ñïîñîáåí âûçûâàòü ýíäîòåëèàëüíóþ äèñ-

ôóíêöèþ, êîòîðàÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñèñòåìíîìó

òðîìáîçó è ñâÿçàííûì ñ íèì îñëîæíåíèÿì, “íàöåëèâà-

íèå” íà TMPRSS2 ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñîáîé ïåðñïåê-

òèâíóþ âîçìîæíîñòü íå òîëüêî ïðåäîòâðàùåíèÿ âè-

ðóñíîé èíôåêöèè, íî è ëå÷åíèÿ òÿæåëûõ ôîðì

COVID-19 [72]. Ðàíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íåñåëåê-

òèâíûå èíãèáèòîðû TMPRSS2 — êàìîñòàòàìåçèëàò è

íàôàìîñòàòàìåçèëàò ïðåïÿòñòâóþò èíôèöèðîâàíèþ

êëåòîê SARS-CoV íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ

[83], ïðè ýòîì íàôàìîñòàò îáëàäàåò áîëåå âûñîêîé àê-

òèâíîñòüþ [42]. Êðîìå òîãî, ó íàôàìîñòàòà è êàìîñòà-

òà îáíàðóæåíû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü â

äûõàòåëüíûõ ïóòÿõ, àíòèêîàãóëÿíòíûå è ôèáðèíîëè-

òè÷åñêèå ñâîéñòâà[50].

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, íàðóøàþùèå âûõîä

âèðóñà èç ýíäîñîìû

Â îòëè÷èå îò âèðóñà ãðèïïà, äëÿ êîòîðîãî äåòàëüíî

îïèñàí ïðîöåññ âûõîäà ÐÍÊ âèðóñà èç ýíäîñîìû

(êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå èãðàåò áåëîê Ì —

ìèøåíü äëÿ ïðîèçâîäíûõ àäàìàíòàíà), äëÿ êîðîíàâè-

ðóñà ýòîò ïðîöåññ åùå íå äî êîíöà èçó÷åí è ïîòîìó ËÑ,

ñïåöèôè÷åñêè òîðìîçÿùèõ äàííûé ýòàï æèçíåííîãî

öèêëà âèðóñà â íàñòîÿùèé ìîìåíò íå ïðåäñòàâëåíî.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, íàðóøàþùèå ñèíòåç

íåñòðóêòóðíûõ áåëêîâ

Ëîïèíàâèð/ðèòîíàâèð è äðóãèå àíòèðåòðîâèðóñíûå

ïðåïàðàòû

Ëîïèíàâèð/ðèòîíàâèð îáëàäàþò in vitro àêòèâíî-

ñòüþ â îòíîøåíèè SARS-CoV2. Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ

ýòèõ ËÑ ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì 3-õèìîòðèïñèíîïî-

äîáíîé ïðîòåàçû âèðóñà [28]. Âðåìÿ ââåäåíèÿ ïðåïà-

ðàòà — â ôàçó ðàííåé ïèêîâîé ðåïëèêàöèè âèðóñà (íà-

÷àëüíûå 7 – 10 äíåé), ïî-âèäèìîìó, âàæíî, ïîñêîëüêó

îòñðî÷åííîå íà÷àëî ïðèìåíåíèÿ ëîïèíàâèðà/ðèòîíà-

âèðà íå ïîâëèÿëî íà êëèíè÷åñêèå èñõîäû [86]. Äðóãèå

àíòèðåòðîâèðóñíûå ËÑ, âêëþ÷àÿ èíãèáèòîðû ïðîòåàç

è èíãèáèòîðû èíòåãðàçû, áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû

ñêðèíèíãîì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ êàê îáëàäàþùèå

àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè SARS-CoV-2 [29].Îäíàêî

íåãàòèâíûé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè è î÷åíü âûñîêèé

ðèñê ìåæëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé èñêëþ÷èëè

ýòó ãðóïïó ïðåïàðàòîâ èç ñïèñêà ïîòåíöèàëüíûõ ËÑ

(ðåêîìåíäàöèè Ìèíçäðàâà Ðîññèè 9 è 10 ïåðåñìîò-

ðîâ). ×ðåçâû÷àéíî âûñîêèé ïîòåíöèàë ìåæëåêàðñò-

âåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âå-

ùåñòâ (ëîïèíàâèð — èíãèáèòîð è ñóáñòðàò CYP3A4;

ðèòîíàâèð-ñóáñòðàò CYP3A4 CYP2D6, àêòèâíûé èí-

ãèáèòîð CYP3A4 è CYP2D6, èíäóêòîð UGT1A1 è

CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 è CYP2C19) — ÿâëÿåòñÿ

ðåøàþùèì ïðåïÿòñòâèåì èõ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíå-

íèÿ ïðè COVID-19.

Ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà, íàðóøàþùèå ñèíòåç

âèðóñíîé ÐÍÊ

Âèðóñíàÿ ÐÍÊ-çàâèñèìàÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà, êàòàëè-

çèðóåò ñèíòåç âñåõ ìîëåêóë âèðóñíîé ÐÍÊ, òåì ñàìûì,

èãðàÿ öåíòðàëüíóþ ðîëü â ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèï-

öèè SARS-CoV-2. Ïîñêîëüêó ñòðóêòóðà ïîëèìåðàçû

SARS-CoV-2 ïîäîáíà ñòðóêòóðå ýòîãî ôåðìåíòà äðó-

ãèõ âèðóñîâ ñ ïîëîæèòåëüíîé ñìûñëîâîé ÐÍÊ, à íåêî-

òîðûå êàòàëèòè÷åñêèå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè â åå

àêòèâíîì öåíòðå êîíñåðâàòèâíû â áîëüøèíñòâå âèðóñ-

íûõ ïîëèìåðàç [35], íåñêîëüêî àíàëîãîâ íóêëåîçè-

äîâ/íóêëåîòèäîâ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ äðóãèõ
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âèðóñíûõ èíôåêöèé áûëè ïåðåïðîôèëèðîâàíû äëÿ ëå-

÷åíèÿ COVID-19.

Ðèáàâèðèí

Ðèáàâèðèí, àíàëîã ãóàíèíà, èíãèáèðóåò âèðóñíóþ

ÐÍÊ-çàâèñèìóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó. Îäíàêî åãî àêòèâ-

íîñòü â îòíîøåíèè SARS-CoV in vitro òðåáîâàëà âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèé (â ïåðåñ÷åòå íà äîçû — îò 1,2 äî

2,4 ã âíóòðü êàæäûå 8 ÷) è êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè.

Êðîìå òîãî, ðèáàâèðèí âûçûâàåò òÿæåëóþ äîçîçàâèñè-

ìóþ ãåìàòîòîêñè÷íîñòü. Ïðèìåíåíèå ýòîãî ËÑ â âû-

ñîêèõ äîçàõ ïðè COVID-19 ïðèâîäèëî ê ãåìîëèòè÷å-

ñêîé àíåìèè áîëåå ÷åì ó 60 % ïàöèåíòîâ [71]. Àíàëî-

ãè÷íûå îïàñåíèÿ ïî ïîâîäó áåçîïàñíîñòè íàáëþäà-

ëèñü â êðóïíåéøåì íàáëþäàòåëüíîì èññëåäîâàíèè

MERS, â êîòîðîì ïðèìåðíî 40 % ïàöèåíòîâ, ïðèíè-

ìàâøèõ ðèáàâèðèí ïëþñ èíòåðôåðîí, òðåáîâàëè ïåðå-

ëèâàíèÿ êðîâè [18]. Ó 75 % ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ

ðèáàâèðèí ïðè COVID-19, íàáëþäàëè ïîâûøåíèå

óðîâíÿ òðàíñàìèíàç. Ðèáàâèðèí òàêæå ÿâëÿåòñÿ èç-

âåñòíûì òåðàòîãåíîì è ïðîòèâîïîêàçàí ïðè áåðåìåí-

íîñòè [15]. Íåîêîí÷àòåëüíûå äàííûå îá ýôôåêòèâíî-

ñòè ðèáàâèðèíà â îòíîøåíèè äðóãèõ nCoV è åãî çíà-

÷èòåëüíàÿ òîêñè÷íîñòü îãðàíè÷èâàþò öåííîñòü ýòîãî

ËÑ ïðè COVID-19.

Ðåìäåñèâèð

Àíàëîã àäåíîçèíà ðåìäåñèâèð ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

íàèáîëåå ÷àñòî òåñòèðóåìûõ ËÑ è âïåðâûå áûë îäîá-

ðåí â ßïîíèè äëÿ ëå÷åíèÿ òÿæåëîé ôîðìû COVID-19.

Ðåìäåñèâèð áûë ïåðâîíà÷àëüíî ðàçðàáîòàí äëÿ èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ÐÍÊ-âèðóñàìè, è ïðîòåñòèðîâàí

âî âðåìÿ âñïûøêè ëèõîðàäêè Ýáîëà â 2018 ã., íî îêà-

çàëñÿ ìàëîýôôåêòèâíûì. Îí îáëàäàåò øèðîêèì ñïåê-

òðîì ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ, âêëþ÷àÿ MERS-

CoV, SARS-CoV è SARS-CoV-2, êàê in vitro, òàê è

in vivo [81]. Ðåìäåñèâèð — ýòî ïðîëåêàðñòâî, êîòîðîå

ïîñëå äèôôóçèè â êëåòêè ìåòàáîëèçèðóåòñÿ äî àëàíè-

íà GS-704277 è äàëåå ïðåâðàùàåòñÿ â íóêëåîçèä ìîíî-

ôîñôàò, êîòîðûé î÷åíü ïîëÿðåí è îñòàåòñÿ â êëåòêå

[74]. Êèíàçû êëåòêè-õîçÿèíà, â êîíå÷íîì èòîãå, ïðå-

âðàùàþò ìîíîôîñôàò â òðèôîñôàòíûé íóêëåîòèä, êî-

òîðûé âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïîëèìåðàçîé SARS-CoV-2,

êîíêóðèðóÿ ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì íóêëåîòèäîì, è âåäåò

ñåáÿ êàê “òåðìèíàòîð” öåïè [38]. Ñëåäóåò îòìåòèòü,

÷òî ýôôåêòèâíîñòè ðåìäåñèâèðà êàê è äðóãèõ âåùåñòâ

íà îñíîâå ëîæíûõ íóêëåîçèäîâ/íóêëåîòèäîâ ìîæåò

ïðîòèâîäåéñòâîâàòü ýêñîðèáîíóêëåàçà (nsp14), êîòî-

ðàÿ ïîçâîëèò âèðóñó èçáåæàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî

òîðìîæåíèÿ [13].

Ðåìäåñâèð îáû÷íî õîðîøî ïåðåíîñèòñÿ êîðîòêèìè

êóðñàìè. Îäíàêî áûëè âûñêàçàíû îïàñåíèÿ ïî ïîâîäó

åãî ïîòåíöèàëüíîé òîêñè÷íîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ äèñ-

ôóíêöèåé ïî÷åê, ñâÿçàííîé íå òîëüêî ñ ëåêàðñòâåííûì

ïîðàæåíèåì ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïî÷å÷íûõ êàíàëü-

öåâ, íî è ñ íåôðîòîêñè÷íîñòüþ, ñâÿçàííîé ñ âñïîìîãà-

òåëüíûì êîìïîíåíòîì ïðåïàðàòà (íàïðèìåð, ñóëüôî-

áóòèëîâûé ýôèð-�-öèêëîäåêñòðèí), íåîáõîäèìûé äëÿ

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ [12].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåìäåñèâèð ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç

ìíîãîîáåùàþùèõ ËÑ äëÿ ëå÷åíèÿ COVID-19 èç-çà åãî

âûñîêîé àêòèâíîñòè in vitro, øèðîêîãî ñïåêòðà â îòíî-

øåíèè íåñêîëüêèõ nCoV, âêëþ÷àÿ SARS-CoV-2 ñî çíà-

÷åíèÿìè EC
50

è EC
90

– 0,77 è 1,76 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî

[14].

Ôàâèïèðàâèð

Äðóãîé àíàëîã íóêëåîçèäîâ, èñïîëüçóåìûé äëÿ

COVID-19 — ýòî ôàâèïèðàâèð, êîòîðûé äåéñòâóåò êàê

êîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëè-

ìåðàçû. Ýòî ËÑ áûëî ðàíåå îäîáðåíî â ßïîíèè äëÿ ëå-

÷åíèÿ ãðèïïà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðåïàðàò ðàçðåøåí

äëÿ ïðèìåíåíèÿ â Ðîññèè ïðè COVID-19. Ïîñëå âíóò-

ðèêëåòî÷íîãî òðèôîñôîðèëèðîâàíèÿ ôàâèïèðàâèð

ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîâèðóñíûå ýôôåêòû êàê àíàëîã ãóà-

íîçèíà çà ñ÷åò íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ îáðûâ

öåïè, çàìåäëåíèå ñèíòåçà ÐÍÊ è ëåòàëüíûé ìóòàãåíåç

(èç-çà ïåðåõîäîâ C-to-U è G-to-A).

Áîëüøèíñòâî äîêëèíè÷åñêèõ äàííûõ î ôàâèïèðà-

âèðå îñíîâàíî íà îïûòå åãî ïðèìåíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè

ãðèïïà è ëèõîðàäêè Ýáîëà [34]. In vitro ÅÑ
50

ôàâèïè-

ðàâèðà â îòíîøåíèè SARS-CoV-2 ñîñòàâëÿåò

61,88 ìêÌ/ë â êëåòêàõ Vero E6 [78]. Ïåðèîä ïîëóâûâå-

äåíèÿ ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 5 ÷. Ïðåïàðàò èìååò óìå-

ðåííûé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè è â öåëîì õîðîøî ïåðå-

íîñèòñÿ. ×àñòî îòìå÷àåòñÿ òðàíçèòîðíîå ïîâûøåíèå

àêòèâíîñòè òðàíñàìèíàç ïå÷åíè. Èíôîðìàöèÿ î ïðî-

ôèëå áåçîïàñíîñòè ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà â áîëåå

âûñîêèõ äîçàõ îãðàíè÷åíà [29].

Ïðåïàðàòû, èíãèáèòîðû âèðóñíûõ ïðîòåèíàç

Âèðóñíûå ïðîòåèíàçû (Mpr èëè 3CLpro) êîíòðîëè-

ðóþò àêòèâíîñòü êîìïëåêñà ðåïëèêàöèè êîðîíàâèðó-

ñîâ è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîòåíöèàëüíóþ ìèøåíü äëÿ

ËÑ [17]. Mpr — äîñòàòî÷íî êîíñåðâàòèâíûå ìîëåêó-

ëû, ïðåäñòàâëåííûå êàê â SARS-CîV, è MERS-CoV,

òàê è â SARS-CîV-2. Ðåçóëüòàòû ìîëåêóëÿðíîãî ìîäå-

ëèðîâàíèÿ, è ðÿä èññëåäîâàíèé in vitro, ïîêàçûâàþò,

÷òî èíãèáèòîðû 3Cpro, íàïðèìåð, èíãèáèòîð 3CLpro

ðèíîâèðóñîâ, ìîãóò áûòü àêòèâíû â îòíîøåíèè ïðî-

òåèíàç SARS-CîV-2. Îäíà èç ïîòåíöèàëüíûõ ìîëåêóë

äëÿ áëîêèðîâàíèÿ äàííîé ïðîòåàçû SARS-CîV-2 —

áàéêàëåèí (ôëàâàíîèä èç êîðíåâèùà øëåìíèêà áàé-

êàëüñêîãî (Scutellaria baicalensis ) èìååò âûñîêîå ñðîä-

ñòâî ê Mpr ïðîòåàçå êîðîíàâèðóñà [43]. Â êóëüòóðå

êëåòîê Vero E6 áàéêàëåèí â êîíöåíòðàöèÿõ 0,1 ìêÌ è

âûøå èíãèáèðóåò ïîâðåæäåíèå êëåòîê, âûçâàííîå

SARS-CoV-2 [69]. Â èññëåäîâàíèÿõ íà ìîäåëè

COVID-19 íà òðàíñãåííûõ hACE2 ìûøàõ áàéêàëåèí

çàìåäëÿë ïîòåðþ ìàññû òåëà, ðåïëèêàöèþ âèðóñà è îñ-

ëàáëÿë ïîðàæåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè ó ìûøåé. Ïðè îñò-

ðîì ïîâðåæäåíèè ëåãêèõ ó ìûøåé, âûçâàííîì ËÏÑ,

áàéêàëåèí óëó÷øàë äûõàòåëüíóþ ôóíêöèþ, èíãèáèðî-

32 Å. Í. Êàðåâà è äð.



âàë èíôèëüòðàöèþ âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â ëåãêèõ è

ñíèæàë óðîâíè ÈË-1� è ÔÍÎ-� â ñûâîðîòêå.

Ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ýòèîòðîïíûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïðèâåäåíà â òàáëèöå.

Èç ïðèâåäåííûõ â òàáëèöå äàííûõ âèäíî, ÷òî âñå

ïåðå÷èñëåííûå ËÑ ýôôåêòèâíî òîðìîçÿò ðåïëèêàöèþ

âèðóñà â êîíöåíòðàöèÿõ, â êîòîðûõ îíè ñóùåñòâóþò

ïðè ñèñòåìíîì ïðèìåíåíèè â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ.

Ýòèîòðîïíûå ïðîòèâîâèðóñíûå ËÑ èìååò ñìûñë

ïðèìåíÿòü íà íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ COVID-19 èëè äëÿ

ïðîôèëàêòèêè, êîãäà ïàòîãåí ïðèñóòñòâóåò â îðãàíèç-

ìå. Íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèÿ

ïîÿâëÿþòñÿ íîâûå óæå íå ýòèîòðîïíûå, à ïàòîãåíåòè-

÷åñêèå ìèøåíè äëÿ ËÑ (ðèñ. 2). Èíôèöèðîâàíèå

SARS-CoV-2 êëåòîê äûõàòåëüíûõ ïóòåé, îñîáåííî

ïíåâìîöèòîâ II òèïà, ìîæåò ïðèâåñòè ê ÷ðåçìåðíîé

âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è ãèïåðàêòèâàöèè èììóííûõ
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ËÑ/(÷èñëî NCT**) Ìîëåêóëÿðíûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ
SARS-CoV-2 EC

50

(�mol/L) Vero E6 êëåòêè
Èñòî÷íèê

Õëîðîõèí (73) Ãèäðîêñèõëîðî-

õèíà ñóëüôàò (102)

Èíãèáèðîâàíèå ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ õîçÿè-

íà, çàêèñëåíèÿ ýíäîñîì è ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ïðîöåñ-

ñèíãà + èíãèáèðîâàíèå ïðîäóêöèè öèòîêèíîâ, àóòî-

ôàãèè è ëèçîñîìàëüíîé àêòèâíîñòè

2.71 4.06 [54]

Ëàïèíîâèð/Ðèòîíàâèð* Èíãèáèðîâàíèå 3-õèìîòðèïñèíî-ïîäîáíîé ïðîòåàçû

âèðóñà

26,63 > 100 [67]

Óìèôåíîâèð (11) Áëîêàäà âçàèìîäåéñòâèÿ S-áåëîê/ACE2, èíãèáèòîð

ñëèÿíèÿ ìåìáðàí

4,11 [79]

Ðåìäåñèâèð* (8) Èíãèáèòîð ÐÍÊ-çàâèñèìîé ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû 0,77 [78]

Ôàâèïèðàâèð (9) 61,88

Íàôàìîñòàò* (2) Èíãèáèðîâàíèå TMPRSS2 22,50

Áàéêàëèí/Áàéêàëåèí (2) Èíãèáèòîð ïðîòåèíàçûâèðóñà (Mpr èëè 3CLpro) 27,87 è 2,94 [73]

Ïðèìå÷àíèå: ñðåäíåýôôåêòèâíàÿ êîíöåíòðàöèÿ (ÅÑ
50

) îòíîñèòñÿ ê èíãèáèðîâàíèþ ðåïëèêàöèè âèðóñà èëè èíäóöèðîâàííîìó öèòîïàòè÷åñêîìó

ýôôåêòó.

1. Ðàííÿÿ ôàçà

ñèìïòîìû ñðåäíåé âûðàæåííîñòè

(æàð, êàøåëü, ìèàëãèÿ, ñëàáîñòü,

áîëü â ãîðëå, ãîëîâíàÿ áîëü)

2. Ëåãî÷íàÿ ôàçà

äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

(ãèïîêñåìèÿ, òàõèïíîý, îäûøêà)

3. Ôàçà ãèïåðâîñïàëåíèÿ

îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ

ñèíäðîì, øîê, ïîëèîðãàííàÿ

íåäîñòàòî÷íîñòü

ñèìïòîìû

ýòèîòðîïíûå ïðåïàðàòû

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû

àíòèêîàãóëÿíòû

ïîòåíöèàëüíàÿ òåðàïèÿ

Ðèñ. 2. Ñõåìà — ñòàäèè (ôàçû) ðàçâèòèÿ COVID-19 [53, 63].



êëåòîê ñ âûñîêèì óðîâíåì öèòîêèíîâ, òàêèõ êàê ÈË-6,

ÈË-7, ÈË-8, ÔÍÎ-�- è äð. (öèòîêèíîâûé øòîðì).

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âòîðè÷íûé ñèíäðîì àêòèâàöèè ìàêðî-

ôàãîâ (ÑÀÌ)/ãåìîôàãîöèòàðíûé ëèìôîãèñòîöèòîç

(ÃËÃ) ïðè COVID-19 ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ìàññèðî-

âàííîé íåêîíòðîëèðóåìîé àêòèâàöèè èììóííîé ñèñ-

òåìû, ñïðîâîöèðîâàííîé îñòðîé âèðóñíîé èíôåêöèåé,

ïàöèåíòàì, íàðÿäó ñ ñèìïòîìàòè÷åñêîé è ýòèîòðîïíîé

òåðàïèåé, â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äîëæ-

íà ïðîâîäèòüñÿ èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ äëÿ ïî-

äàâëåíèÿ ãèïåðàêòèâàöèè èììóííîé ñèñòåìû [2]. Òà-

êèì îáðàçîì, äîïîëíèòåëüíûå ìèøåíè äëÿ ËÑ âêëþ-

÷àþò â ñåáÿ êîìïîíåíòû öèòîêèíîâîãî øòîðìà (ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíàÿ òåðàïèÿ — ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû

(ÃÊÑ), àíòèòåëà ê öèòîêèíàì è èõ ðåöåïòîðàì) è ïðè-

ñîåäèíèâøóþñÿ áàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ (àíòèáàê-

òåðèàëüíûå ñðåäñòâà).

Â çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ åñòåñòâåí-

íîå òå÷åíèå COVID-19 äåëèòñÿ íà òðè ñòàäèè èëè

ôàçû. Ïåðâàÿ ôàçà ñâÿçàíà ñ íà÷àëîì çàáîëåâàíèÿ è

îáû÷íî õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàçâèòèåì ãðèïïîïîäîáíûõ

ñèìïòîìîâ îò ëåãêèõ äî óìåðåííûõ. Íåêîòîðûå ëþäè

(áîëüøèíñòâî) âûçäîðàâëèâàþò, à ó íåêîòîðûõ ôîðìè-

ðóåòñÿ âòîðàÿ ôàçà çàáîëåâàíèÿ. Íà ýòîì ýòàïå ïðîÿâ-

ëÿþòñÿ ñèìïòîìû, ñõîäíûå ïî ïðèçíàêàì íà ïíåâìî-

íèþ, êîòîðûå ïðîÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðíîé êàðòèíîé ïðè

êîìïüþòåðíîé òîìîãðàôèè. Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè

òÿæåñòè 2 ôàçû ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà ìîæåò óëó÷øèòü-

ñÿ èëè óõóäøèòüñÿ ñ íåîáõîäèìîñòüþ èíòóáàöèè è

âåíòèëÿöèè ëåãêèõ. Íà ñõåìå (ðèñ. 2) ïðåäñòàâëåí

âêëàä ðàçíûõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ íà ðàç-

íûõ ñòàäèÿõ è ñîîòâåòñòâóþùàÿ ïðåäïî÷òèòåëüíàÿ òå-

ðàïèÿ. Â öåëîì, ïðè íàëè÷èè âèðóñîâ êîìïëåêñíàÿ òå-

ðàïèÿ äîëæíà âêëþ÷àòü ýòèîòðîïíûå ïðåïàðàòû, ïî

ìåðå ïðåîáëàäàíèÿ âîñïàëèòåëüíîãî çâåíà â ïàòîãåíå-

çå çàáîëåâàíèÿ çíà÷åíèå ïðèîáðåòàþò ËÑ íàïðàâëåí-

íûå íà ïðîÿâëåíèÿ öèòîêèíîâîãî øòîðìà.

ÏÀÒÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÀß ÒÅÐÀÏÈß

Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàþòñÿ êëèíè÷åñêèå èñ-

ñëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ÃÊÑ è òàð-

ãåòíûõ ïðåïàðàòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì/êðèòè÷å-

ñêèì òå÷åíèåì êîðîíîâèðóñíîé èíôåêöèè.

Ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäû

Îáû÷íî ïðèìåíÿþò âûñîêîýôôåêòèâíûå ÃÊÑ äëè-

òåëüíîãî äåéñòâèÿ ñ ìèíèìàëüíîé ìèíåðàëîêîðòèêî-

èäíîé àêòèâíîñòüþ. Êàê èçâåñòíî, ÃÊÑ îáëàäàþò øè-

ðîêèì ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòî-

ðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé, èììó-

íîäåïðåññèâíûé, àíòèïðîëèôåðàòèâíûé è ñîñóäîñó-

æèâàþùèé ýôôåêòû [11]. Ïåðâûé èç íèõ ìîæåò

îñëàáëÿòü èëè ïðåäîòâðàùàòü ñèñòåìíóþ âîñïàëè-

òåëüíóþ ðåàêöèþ, âîçíèêàþùóþ ïðè òÿæåëîì òå÷å-

íèè COVID-19. ÃÊÑ ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî

ðÿäà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ ïåðâè÷íûì ãåìîôàãîöè-

òàðíûì ëèìôîãèñòîöèòîçîì è âòîðè÷íûì ÑÀÌ/ÃËÃ,

îíè óãíåòàþò âñå ôàçû âîñïàëåíèÿ, ñèíòåç øèðîêîãî

ñïåêòðà ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, óâåëè÷åíèå

êîíöåíòðàöèè êîòîðûõ â ðàìêàõ öèòîêèíîâîãî øòîðìà

àññîöèèðóåòñÿ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîçîì ïðè

COVID-19 è ðèñêîì ðàçâèòèÿ îñòðîãî ðåñïèðàòîðíîãî

äèñòðåññ-ñèíäðîìà è ñåïñèñà. Äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ïîëíî-

ãî ýôôåêòà ÃÊÑ íåîáõîäèìî íåñêîëüêî ÷àñîâ [9]. Ìàê-

ñèìóì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÊÑ ïðèõîäèò-

ñÿ íà òîò ïåðèîä âðåìåíè, êîãäà èõ ïèêîâûå êîíöåí-

òðàöèè â êðîâè óæå ïîçàäè [5]. Ðàçëè÷íûå ñõåìû ïðè-

ìåíåíèÿ ÃÊÑ âêëþ÷åíû â ïðîòîêîëû ëå÷åíèÿ

COVID-19 ðàçíûõ ñòðàí. ÃÊÑ íàçíà÷àþò òîëüêî ïàöè-

åíòàì ñ ïðèçíàêàìè öèòîêèíîâîãî øòîðìà.

Îáîñíîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ ÃÊÑ ñîñòîèò â òîì,

÷òîáû óìåíüøèòü âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè â ëåãêèõ,

êîòîðûå ìîãóò ïðèâåñòè ê îñòðîìó èõ ïîâðåæäåíèþ è

îñòðîìó ðåñïèðàòîðíîìó äèñòðåññ-ñèíäðîìó. Îäíàêî

ýòî ïðåèìóùåñòâî ìîæåò áûòü ïåðåâåøåíî ïîáî÷íû-

ìè ýôôåêòàìè, âêëþ÷àÿ çàäåðæêó âûâåäåíèÿ âèðóñà è

ïîâûøåííûé ðèñê âòîðè÷íîé èíôåêöèè. Êðîìå òîãî,

ïîêàçàíà ñïîñîáíîñòü ÃÊÑ ïîäàâëÿòü ðåïëèêàöèþ êî-

ðîíàâèðóñîâ (âêëþ÷àÿ SARS-CoV-2) â èíôèöèðîâàí-

íûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ in vitro [84].

Ïîñëå ïåðåñìîòðà èìåþùèõñÿ äàííûõ, â òîì ÷èñëå,

ðåçóëüòàòîâ ìàñøòàáíîãî èññëåäîâàíèÿ RECOVERY,

ÂÎÇ ïðåäñòàâèëà äâå ðåêîìåíäàöèè êàñàòåëüíî ïðè-

ìåíåíèÿ ÃÊÑ ïðè êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè: äëÿ ïà-

öèåíòîâ ñ COVID-19 â òÿæåëîì è êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿ-

íèè ðåêîìåíäîâàíû ñèñòåìíûå ÃÊÑ: äåêñàìåòàçîí

(6 ìã) èëè ìåòèëïðåäíèçîëîí (32 ìã), ïðåäíèçîëîí

(40 ìã) âíóòðü èëè âíóòðèâåííî (åæåäíåâíî), ëèáî

ãèäðîêîðòèçîí 50 ìã âíóòðèâåííî (êàæäûå 8 ÷) â òå÷å-

íèå 7 – 10 äíåé [44]. Óñëîâíàÿ ðåêîìåíäàöèÿ — íå èñ-

ïîëüçîâàòü ÃÊÑ ó ïàöèåíòîâ ñ COVID-19, ñîñòîÿíèå

êîòîðûõ íå îöåíèâàåòñÿ êàê òÿæåëîå. Òàêàÿ òåðàïèÿ

ìîæåò óâåëè÷èòü ðèñê ñìåðòè, ñ÷èòàþò ýêñïåðòû ÂÎÇ.

Ïðè ýòîì ïàöèåíòû ñ äðóãèìè õðîíè÷åñêèìè ñîñòîÿ-

íèÿìè ìîãóò ïðîäîëæèòü ïðèåì ÃÊÑ.

Àíòèòåëà ê öèòîêèíàì è èõ ðåöåïòîðàì

Êîðîíàâèðóñû ìîãóò èíäóöèðîâàòü âûðàáîòêó ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðàçâèòèè

àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé è öèòîêèíîâîãî øòîðìà.

Ïîïàâ âíóòðü êëåòêè âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû,

âèðóñíûå ÐÍÊ îáíàðóæèâàþòñÿ ðåöåïòîðàìè ðàñïî-

çíàâàíèÿ îáðàçîâ (PRR — pattern recognition receptors,

â îñíîâíîì TLR — Toll-like receptors ). Â ñâîþ î÷å-

ðåäü, PRR/TLR àêòèâèðóþò ÿäåðíûé òðàíñêðèïöèîí-

íûé ôàêòîð NF-kB è ôàêòîð ðåãóëÿöèè èíòåðôåðîíîâ

3 (IRF3, Interferon regulatory factor 3), ÷òî ïðèâîäèò ê

ïðîäóêöèè èíòåðôåðîíîâ òèïà I (�- è �-) è ïðîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [59]. Äåéñòâèòåëüíî, ó ïàöèåí-

òîâ ñ òÿæåëîé ôîðìîé COVID-19 èìåþòñÿ ïîâûøåí-

íûå ïëàçìåííûå êîíöåíòðàöèè ôàêòîðà íåêðîçà îïó-

õîëè � (ÔÍÎ�), ÈË-2, ÈË-7 è ÈË-10, êîëîíèé-ñòèìó-

ëèðóþùåãî ôàêòîðà ãðàíóëîöèòîâ (G-CSF, Granulocyte

34 Å. Í. Êàðåâà è äð.



colony-stimulating factor ), ìîíîöèòàðíîãî õåìîàòòðàê-

òàíòíîãî áåëêà 1 (MCP1, Monocyte chemoattractan

tprotein 1), MCP3, ìàêðîôàãàëüíîãî âîñïàëèòåëüíîãî

áåëêà 1 � (MIP1�, macrophagein flammatory protein

1-alpha) è èíòåðôåðîí-�-èíäóöèðóåìîãî áåëêà 10

(IP-10, interferon-� inducible protein 10), ÷òî óêàçûâàåò

íà âîçíèêíîâåíèå öèòîêèíîâîãî øòîðìà [30]. Âûñîêèå

óðîâíè ÈË-6 è ÈË-8 ñïîñîáñòâóþò ãèïåðêîàãóëÿöèè

èç-çà àêòèâàöèè êàñêàäîâ êîìïëåìåíòà è êîàãóëÿöèè,

âûçûâàÿ äèññåìèíèðîâàííîå âíóòðèñîñóäèñòîå ñâåð-

òûâàíèå [20].

Àíòèöèòîêèíîâûå ËÑ ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü íåé-

òðàëèçàöèè ÷ðåçìåðíîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ïðè

òÿæåëîì îñòðîì ðåñïèðàòîðíîì ñèíäðîìå, âûçâàííîì

SARS-CoV-2. Ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà, íàïðàâëåí-

íûå ïðîòèâ êëþ÷åâûõ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ èëè

äðóãèõ êîìïîíåíòîâ âðîæäåííîãî èììóííîãî îòâåòà,

ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé åùå îäèí ïîòåíöèàëüíûé êëàññ

äîïîëíèòåëüíûõ ËÑ ïðè COVID-19 [57].

ÈË-6, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì çâåíîì ýòî-

ãî ïàòîëîãè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ [88], îí ÿâëÿåòñÿ ìíî-

ãîôóíêöèîíàëüíûì öèòîêèíîì, âûðàáàòûâàåìûì ðàç-

ëè÷íûìè òèïàìè êëåòîê, è ó÷àñòâóåò â ïàðàêðèííîé

ðåãóëÿöèè, ñèñòåìíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ïðîöåññàõ, òàêèõ êàê ñòèìóëÿöèÿ ñåêðåöèè èììó-

íîãëîáóëèíà, àêòèâàöèÿ Ò-êëåòîê, ñòèìóëÿöèÿ âûðà-

áîòêè áåëêîâ îñòðîé ôàçû â ïå÷åíè è ñòèìóëÿöèÿ ãå-

ìîïîýçà. ÈË-6 âîâëå÷åí â ïàòîãåíåç ðàçëè÷íûõ çàáî-

ëåâàíèé, â ò.÷. âîñïàëèòåëüíûõ, îñòåîïîðîçà è

íîâîîáðàçîâàíèé. Òàêèì îáðàçîì, ìîíîêëîíàëüíûå

àíòèòåëà êÈË-6 èëè åãî ðåöåïòîðîâ ìîãóò çàòîðìîçèòü

öèòîêèíîâûé øòîðì è óëó÷øèòü êëèíè÷åñêèå ðåçóëü-

òàòû ëå÷åíèÿ êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè.

Àíòèòåëà ê ÈË-6

Îëîêèçóìàá (ãóìàíèçèðîâàííûå ìîíîêëîíàëüíûå

àíòèòåëà èçîòèïà IgG4/êàïïà), ñèëòóêñèìàá (ðåêîìáè-

íàíòíîå õèìåðíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî ÷åëîâåêà

è ìûøè), ðàçðàáîòàííûå â êà÷åñòâå àíòàãîíèñòà ÈË-6

— èçáèðàòåëüíî ñâÿçûâàþòñÿ ñ ÷åëîâå÷åñêèì ÈË-6 è

ýôôåêòèâíî íåéòðàëèçóþò åãî ýôôåêòû in vivo è

in vitro. Ïîäêîæíîå ââåäåíèå îëîêèçóìàáà â äîçå 64 ìã

êàæäûå 2 íåä èëè êàæäûå 4 íåä âûçûâàëî ðåçêîå ñíè-

æåíèå ñðåäíåãî óðîâíÿ Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà (ÑÐÁ) â

ïëàçìå êî 2-é íåäåëå ëå÷åíèÿ. Íèçêèå óðîâíè ÑÐÁ ñî-

õðàíÿëèñü â òå÷åíèå 24 íåä íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïå-

ðèîäà ïðèìåíåíèÿ ýòîãî ËÑ. Ýòè ËÑ ïðåäíàçíà÷åíû

äëÿ ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíåòÿæåëûì è òÿæåëûì òå÷åíèåì

COVID-19: ñ îñòðûì ðåñïèðàòîðíûì äèñòðåññ- ñèí-

äðîìîì, òÿæåëûì æèçíåóãðîæàþùèì ñèíäðîìîì âû-

ñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû: ðåàê-

öèè, ñâÿçàííàÿ ñ ââåäåíèåì, ïåðôîðàöèÿ ñëèçèñòûõ

îáîëî÷åê æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, íåéòðîïåíèÿ,

àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ãîëîâîêðóæåíèå, ñûïü,

êîæíûé çóä, ãèïåðóðèêåìèÿ.

Àíòèòåëà ê ðåöåïòîðàì ÈË-6

Òîöèëèçóìàá, ñàðèëóìàá, ëåâèëèìàá — ðåêîìáè-

íàíòíûå ãóìàíèçèðîâàííûå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòå-

ëà ê ðåöåïòîðó ÈË-6 èç ïîäêëàññà IgG1. Èçáèðàòåëüíî

ñâÿçûâàþòñÿ è áëîêèðóþò êàê ðàñòâîðèìûå, òàê è

ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû ÈË-6 (sIL-6R è mIL-6R). Ïî-

äàâëÿþò ÈË-6-îïîñðåäîâàííóþ ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ñ âî-

âëå÷åíèåì ñèãíàëüíîãî áåëêà — ãëèêîïðîòåèíà 130

(gp130) è ñèãíàëüíûõ áåëêîâ STAT-3. Èìåþòñÿ äàííûå

î òîì, ÷òî ñàðèëóìàá îòëè÷àåòñÿ áîëåå âûðàæåííûì

àôôèííèòåòîì ê ðåöåïòîðó ÈË-6, à òàêæå ñâÿçûâàåò

ýòè ðåöåïòîðû áîëåå ñòàáèëüíî, ÷åì òîöèëèçóìàá. Èñ-

ïîëüçîâàíèå òîöèëèçóìàáà ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûìè

ôîðìàìè COVID-19 â äîçå 400 ìã ïðèâîäèëî ê êëèíè-

÷åñêîìó óëó÷øåíèþ ó 91 % ïàöèåíòîâ (óëó÷øåíèå

ðåñïèðàòîðíîé ôóíêöèè, áûñòðîå ñíèæåíèå òåìïåðà-

òóðû òåëà è âûçäîðîâëåíèå), ïðè ýòîì áîëüøèíñòâî

ïàöèåíòîâ ïîëó÷àëî òîëüêî 1 äîçó ýòîãî ËÑ [82]. Ñà-

ðèëóìàá — âûñîêîàêòèâíîå ËÑ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ñàðè-

ëóìàá ìîæåò ïîçèöèîíèðîâàòüñÿ êàê ïðåïàðàò ïåðâîãî

ðÿäà ó áîëüíûõ ñ âûñîêîé âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíî-

ñòüþ, à òàêæå ó ïàöèåíòîâ, ðåçèñòåíòíûõ ê èíãèáèòî-

ðàì ÔÍÎ-�. Ïîáî÷íûå ýôôåêòû òîöèëèçóìàáà: ÷àñ-

òûå — ó÷àùåíèå èíôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïó-

òåé (âêëþ÷àÿ òóáåðêóëåç), ðèíîôàðèíãèò, ãîëîâíàÿ

áîëü, àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòåíçèÿ, ïîâûøåíèå àêòèâíî-

ñòè ôåðìåíòîâ ïå÷åíè, ðåàêöèè, ñâÿçàííûå ñ ââåäåíè-

åì. Îñíîâíûå: ãåìàòîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû, èíôåêöèè,

ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, ïåðôîðàöèÿ ñëèçèñòîé ÆÊÒ, ðåàê-

öèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè. Ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè

ñàðèëóìàáà ñõîäåí ñ òàêîâûì äëÿ òîöèëèçóìàáà;

ïî-âèäèìîìó, èìååò ìåñòî íåñêîëüêî áîëåå âûñîêèé

ðèñê íåéòðîïåíèè, íî ìåíüøèé ðèñê ðàçâèòèÿ äèñëè-

ïèäåìèè, ðåàêöèé â ìåñòå ââåäåíèÿ è æåëóäî÷íî-êè-

øå÷íîé ïåðôîðàöèè, ÷åì äëÿ òîöèëèçóìàáà. Ïðè

COVID-19 ýòè ËÑ ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ïàöèåíòîâ ñî

ñðåäíåòÿæåëûì è òÿæåëûì òå÷åíèåì: ñ îñòðûì ðåñïè-

ðàòîðíûì äèñòðåññ-ñèíäðîìîì, òÿæåëûì æèçíåóãðî-

æàþùèì ñèíäðîìîì âûñâîáîæäåíèÿ öèòîêèíîâ

Àíòèòåëà ê ÈË-1 áåòà

Àíàêèíðà, êàíàêèíóìàá — ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-

òåëà, èíãèáèðóþò ðåöåïòîðû ÈË-1�. Ïðèìåíÿþòñÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ þíîøåñêîãî àðòðèòà, àóòîâîñïàëèòåëü-

íûõ ñèíäðîìîâ, ïîäàãðû. Ïðè COVID-19 ïðåäíàçíà÷å-

íû äëÿ ïàöèåíòîâ ñî ñðåäíåòÿæåëûì è òÿæåëûì òå÷å-

íèåì. Êîíêóðåíòíî ïîäàâëÿþò ñâÿçûâàíèå ÈË-1 ñ ðå-

öåïòîðîì ÈË-1 òèïà I. Èñïîëüçîâàíèå ñ âåùåñòâàìè,

áëîêèðóþùèìè ÔÍÎ-� íå ðåêîìåíäóåòñÿ èç-çà ïîâû-

øåííîãî ðèñêà ïðèñîåäèíåíèÿ ìèêðîáíîé èíôåêöèè.

Ïîáî÷íûå ýôôåêòû — íåéòðîïåíèÿ (îñîáåííî â ñî÷å-

òàíèè ñ äðóãèìè ËÑ, êîòîðûå ìîãóò âûçâàòü íåéòðîïå-

íèþ), àíàôèëàêñèÿ, ãîëîâíàÿ áîëü, òîøíîòà, äèàðåÿ,

ñèíóñèò, àðòðàëãèÿ, ñèìïòîìû ãðèïïà è áîëü â æèâîòå,

ðåàêöèè â ìåñòå ââåäåíèÿ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôåðìåí-

òîâ ïå÷åíè. Ñåðüåçíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ðåäêè; îíè

âêëþ÷àþò íåêîòîðûå òÿæåëûå èíôåêöèè, íåñêîëüêî
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ñëó÷àåâ ãåïàòèòà, à ó áîëüíûõ ñèñòåìíûì þâåíèëüíî-

ãî èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà — íåñêîëüêî ñëó÷àåâ ñèí-

äðîìà àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ. Äëÿ àíàêèíðû îòìå÷åíû

ñëó÷àè áîëåçíåííîñòè èíúåêöèè, âåäóùèå ê ïðåêðà-

ùåíèþ ëå÷åíèÿ.

Èíãèáèòîðû êèíàç

Èíãèáèòîðû òèðîçèíêèíàçû Áðóòîíà (ÁTK) è êèíàç

ñåìåéñòâà Janus (JAK) îáëàäàþò øèðîêèì èììóíîñó-

ïðåññèâíûì äåéñòâèåì. Òåêóùèå êëèíè÷åñêèå èññëå-

äîâàíèÿ äîëæíû ïîìî÷ü ïðîÿñíèòü èõ ðîëü â ëå÷åíèè

COVID-19.

Èíãèáèòîðû Janus- êèíàç

Èíãèáèòîðû Janus-êèíàç (Áàðèöèòèíèá, Òîôàöèòè-

íèá) îêàçûâàþò èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà âíóòðè-

êëåòî÷íóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó JAK/STAT, êîòîðàÿ

îïîñðåäóåò âëèÿíèå ìíîãèõ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâóþùèõ

â ïàòîãåíåçå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà. Â îòëè÷èå îò ãåí-

íî-èíæåíåðíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, èíãèáèòî-

ðû Janus-êèíàç ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íèçêîìîëåêóëÿð-

íûå ñèíòåòè÷åñêèå ËÑ, ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ ïðèåìà

âíóòðü, îíè ïîëó÷èëè íàçâàíèå áàçèñíûõ ïðîòèâîâîñ-

ïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ òàðãåòíîãî äåéñòâèÿ [6]. Ýòè

ËÑ îêàçûâàþò èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå íà âíóòðèêëå-

òî÷íóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó JAK/STAT, âêëþ÷àþùóþ

â ñåáÿ Janus-êèíàçû è áåëîê-òðàíñäóêòîð è àêòèâàòîð

òðàíñêðèïöèè (STAT — signal transducer and activator

of transcription ). JAK — ýòî òèðîçèíêèíàçû, ñâÿçàí-

íûå ñ ðåöåïòîðàìè öèòîêèíîâ è âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ

JAK1, JAK2, JAK3 è òèðîçèíêèíàçó (TYK). Ñâÿçûâà-

íèå öèòîêèíà ñ ðåöåïòîðàìè âûçûâàåò àêòèâàöèþ

JAÊ, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò STAT è ïðèâîäèò ê åãî

äèìåðèçàöèè. Àêòèâèðîâàííûé STAT äèìåð ïðîíèêà-

åò â ÿäðî è âçàèìîäåéñòâóåò ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ñàé-

òàìè, ðåãóëèðóþùèìè òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ, ÷òî ïðè-

âîäèò ê èçìåíåíèþ ôóíêöèè êëåòêè [19]. JAK ïåðåäà-

þò ñèãíàëû öèòîêèíîâ ïóòåì äèìåðèçàöèè ñ äðóãèì

JAK (íàïðèìåð, JAK1/JAK2, JAK1/JAK3); îäíàêî íå-

èçâåñòíî, âëèÿåò ëè èíãèáèðîâàíèå êîíêðåòíûõ JAK

íà ýôôåêòèâíîñòü îòäåëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Ñèñòåìà JAK/STAT íåîáõîäèìà äëÿ ïåðåäà÷è âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ ìíîãèõ öèòîêèíîâ, ó÷àñòâóþ-

ùèõ â ïàòîãåíåçå àóòîèììóííûõ è âîñïàëèòåëüíûõ çà-

áîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ñèñ-

òåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè, ïñîðèàçà, âîñïàëèòåëüíûõ

çàáîëåâàíèé êèøå÷íèêà è äð. Èçáèðàòåëüíîå äåéñòâèå

íà îïðåäåëåííûå âíóòðèêëåòî÷íûå ìèøåíè ñáëèæàåò

èíãèáèòîðû ÿíóñ-êèíàç ñ ãåííî-èíæåíåðíûìè áèîëî-

ãè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè (àíòèòåëàìè ê öèòîêèíàì è èõ

ðåöåïòîðàì). Îäíàêî, â îòëè÷èå îò ïîñëåäíèõ, èíãèáè-

òîðû ÿíóñ-êèíàç íå ÿâëÿþòñÿ áåëêàìè, à ïðåäñòàâëÿþò

ñîáîé íèçêîìîëåêóëÿðíûå âåùåñòâà, óäîáíûå äëÿ

ïðèåìà âíóòðü è íå îáëàäàþùèå èììóíîãåííîñòüþ,

ò.å. íå âûçûâàþò îáðàçîâàíèå íåéòðàëèçóþùèõ àíòè-

òåë, êîòîðûå ìîãóò ñíèæàòü èõ ýôôåêòèâíîñòü. Ïåð-

âûì èíãèáèòîðîì ÿíóñ-êèíàç ñòàë òîôàöèòèíèá (ßê-

âèíóñ), çàðåãèñòðèðîâàííûé â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè

äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà. Òîôàöèòèíèá èí-

ãèáèðóåò JAK3, JAK1 è â ìåíüøåé ñòåïåíè JAK2 è îá-

ëàäàåò îãðàíè÷åííîé àôôèííîñòüþ ê TYK2.

Êðîìå òîãî, íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áëîêàòîðû êèíàç (áàðèöèòèíèá)

ìîãóò ïðîÿâëÿòü ïðÿìîå ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå —

íàðóøàòü ïðîíèêíîâåíèå âèðóñà â êëåòêó ïóòåì èíãè-

áèðîâàíèÿ AP2-àññîöèèðîâàííîé êèíàçû 1 (AAK1) è

öèêëèí G-àññîöèèðîâàííîé êèíàçû (GAK), êîòîðûå,

âåðîÿòíî, ó÷àñòâóþò â ýíäîöèòîçå CoV-2 [62].

Èíãèáèòîðû JAK — ñèëüíîäåéñòâóþùèå èììóíî-

äåïðåññàíòû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ ëå÷åíèÿ ðåâìàòîèäíî-

ãî àðòðèòà, ïñîðèàòè÷åñêîãî àðòðèòà, èñòèííîé ïîëè-

öèòåìèè, ìèåëîôèáðîçà, ÿçâåííîãî êîëèòà è ðåàêöèè

“òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà”. Èíãèáèòîðû JAK äî-

çîçàâèñèìîïðåïÿòñòâóþò ôîñôîðèëèðîâàíèþ STAT

[23, 56]. Ñíèæàþò óðîâåíü ÈË-6 ïðè ðåâìàòîèäíîì

àðòðèòå [58]. Àáåððàíòíàÿ àêòèâàöèÿ STAT âÿçàíà ñ àó-

òîèììóííûìè íàðóøåíèÿìè è ðàêîì [33].

Ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè (Òîôàöèòèíèá) — ñåðüåç-

íûå ïîáî÷íûå ÿâëåíèÿ ó 15,4 % áîëüíûõ, ñåðüåçíûå

èíôåêöèè — ó 4,5 %. Îïïîðòóíèñòè÷åñêèå èíôåêöèè

ðàçâèëèñü ó 0,6 % áîëüíûõ, ó ïîëîâèíû èç íèõ — òó-

áåðêóëåç. Ðåãèñòðèðîâàëè òàêæå àíåìèþ, ãåìîöèòîïå-

íèþ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ ëèïèäîâ íèçêîé ïëîòíîñòè è

êðåàòèíèíà, ðåàêòèâàöèþ îïîÿñûâàþùåãî ãåðïåñà. Íå

âûÿâëåíî àíàôèëàêòè÷åñêèõ è äðóãèõ íåìåäëåííûõ

ðåàêöèé.

Äîçà è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ COVID-19 íå-

èçâåñòíû — ïëàíèðóåìîå êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå

COVID-19 áóäåò îöåíèâàòü òîôàöèòèíèá â äîçå 10 ìã

äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 14 äíåé, ðóêñîëèòèíèá

5 – 20 ìã âíóòðü äâà ðàçà â äåíü â òå÷åíèå 14 äíåé.

Ïðè ëå÷åíèè COVID-19 ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ ïàöèåíòîâ

ñî ñðåäíèì è ñðåäíåòÿæåëûì òå÷åíèåì â êà÷åñòâå äî-

ïîëíèòåëüíîé òåðàïèè.

Èíãèáèòîðû òèðîçèíêèíàçû Áðóòîíà

Èíãèáèòîðû ÁTK (Èáðóòèíèá, Àêàëàáðóòèíèá, Çà-

íóáðóòèíèá) ëèöåíçèðîâàíû FDA äëÿ ëå÷åíèÿ çëîêà-

÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé B-êëåòîê [80]. BTK

ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèãíàëüíóþ ìîëåêóëó àêòèâàöèè

àíòèãåííîãî ðåöåïòîðà è öèòîêèíîâîãî ðåöåïòîðà

B-êëåòîê, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå íåîáõîäèìî äëÿ õåìî-

òàêñèñà è àäãåçèè B-êëåòîê.

Èáðóòèíèá — èíãèáèòîð ÁÒÊ ïåðâîãî ïîêîëåíèÿ

äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ; Àêàëàáðóòèíèá, Çàíóá-

ðóòèíèá — ïðåïàðàòû âòîðîãî ïîêîëåíèÿ [87]. Ïîáî÷-

íûå ýôôåêòû — êðîâîèçëèÿíèå, öèòîïåíèÿ (íåéòðîïå-

íèÿ, àíåìèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ, ëèìôîïåíèÿ), íàðóøå-

íèÿ ðèòìà ñåðäöà, èíôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ, ãîëîâ-

íàÿ áîëü, äèàðåÿ, óñòàëîñòü, ìèàëãèÿ.

Äðóãèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà èëè èììóíîìî-

äóëÿòîðû, ïðîõîäÿùèå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

âêëþ÷àþò áåâàöèçóìàá (àíòèòåëà ê ôàêòîðó ðîñòà ýí-

äîòåëèÿ ñîñóäîâ), ôèíãîëèìîä (èììóíîìîäóëÿòîð ïðè

ðàññåÿííîì ñêëåðîçå) è äð.
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Ñðåäè ËÑ ïàòîãåíåòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, îòíîñÿùèõ-

ñÿ ê èììóíîìîäóëÿòîðàì, íàõîäÿòñÿ è ïðåïàðàòû èí-

òåðôåðîíîâ (ÈÔ). Îñîáåííîñòü ïàòîãåíåçà íîâîé êî-

ðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî îíà

ñïîñîáíà “îáìàíóòü” èììóííóþ ñèñòåìó ÷åëîâåêà,

÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â îòñóòñòâèè ðåàêöèè ÈÔ-ïðîôèëÿ â

îòâåò íà èíôèöèðîâàíèå, â îòëè÷èå îò âèðóñîâ ãðèïïà,

êîòîðûå âûçûâàþò ðåçêîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÈÔ ñðàçó

ïîñëå çàðàæåíèÿ. Èòàê, êîðîíàâèðóñû (SARS-ÒÎÐÑ),

îáëàäàþò óíèêàëüíîé ñïîñîáíîñòüþ çàäåðæêè âûðà-

áîòêè ÈÔ. Íà ïðèìåðå ÒÎÐÑ, ðàçâèòèå áîëåçíè ìîæ-

íî ðàçäåëèòü íà 2 ýòàïà: à) ðàçìíîæåíèå âèðóñà â ë¸ã-

êèõ áåç èíäóêöèè âûðàáîòêè ÈÔ; á) îòñðî÷åííàÿ âû-

ðàáîòêà ÈÔ, ñ ïîñëåäóþùèì âîñïàëèòåëüíûì ïîðàæå-

íèåì ëåãêèõ [51]. Ïðè ýòîì ëàâèíîîáðàçíûé âîñïàëè-

òåëüíûé ïðîöåññ â ëåãêèõ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ çàáîëå-

âàíèÿ óæå íå ñâÿçàí ñ âèðóñîì. Òàêîå ðàííåå

“óñêîëüçàíèå” èíôåêöèè îò èììóííîãî íàäçîðà (âðîæ-

äåííûé èììóíèòåò) ïðåäïîëàãàåò ïîòåíöèàëüíóþ ýô-

ôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ÈÔ íå òîëüêî ñ

ïðîôèëàêòè÷åñêîé, íî è ñ ëå÷åáíîé öåëüþ íà ðàííèõ

ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ (äî 7 äíåé îò ïîÿâëåíèÿ ñèìïòî-

ìîâ) è òîëüêî ëåãêîé ôîðìû COVID-19. Ïðè ýòîì ñëå-

äóåò ðàçëè÷àòü ïóòè ââåäåíèÿ ÈÔ (ïðèìåíåíèå èíúåê-

öèîííûõ/èíãàëÿöèîííûõ è èíñòèëëÿöèîííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðì), òàê êàê ýòî ñâÿçàíî ñ ïðèíöèïèàëüíû-

ìè ðàçëè÷èÿìè ïðîôèëÿ áåçîïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ.

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè îòñóòñòâèå ïîëüçû îò èíú-

åêöèîííûõ/èíãàëÿöèîííûõ ôîðì ÈÔ ó ïàöèåíòîâ ñ

òÿæåëîé èëè êðèòè÷åñêîé ôîðìîé äðóãèõ êîðîíàâè-

ðóñíûõ èíôåêöèé (MERS, SARS) [26]. Êðîìå òîãî,

èíúåêöèîííûå ÈÔ îáëàäàþò çíà÷èòåëüíîé òîêñè÷íî-

ñòüþ. ÈÔ ìîãóò îáëàäàòü ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíî-

ñòüþ íà ðàííåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ èíôåêöèè. Â íàñòîÿ-

ùåå âðåìÿ íåðåêîìåíäîâàíî èñïîëüçîâàòü ÈÔ äëÿ ëå-

÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì èëè êðèòè÷åñêèì

COVID-19, çà èñêëþ÷åíèåì êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-

íèé (AIII).

ÈÍÒÅÐÔÅÐÎÍÛ

Ïàðåíòåðàëüíîå ïðèìåíåíèå ÈÔ�-1b ïðè ÒÎÐÑ ìî-

æåò áûòü ñâÿçàíî ñ ðèñêîì ðàçâèòèÿ ÎÐÄÑ âñëåäñòâèå

ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ôàêòîðîâ.

ÈÔ �-2b â ðàñòâîðå äëÿ èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ îá-

ëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùèì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûì, ïðîòèâîâèðóñíûì ýôôåêòàìè. ÈÔ-� è -� áûëè

èçó÷åíû íà nCoV, ïðè÷åì ÈÔ-� ïðîäåìîíñòðèðîâàë

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè MERS [45, 60]. Â áîëüøèíñò-

âå îïóáëèêîâàííûõ èññëåäîâàíèé ñîîáùàëîñü î ðå-

çóëüòàòàõ òåðàïèè ñî÷åòàíèÿ ÈÔ è ðèáàâèðèíà è/èëè ñ

ëîïèíàâèðîì/ðèòîíàâèðîì.

Ïðåïàðàòû ÈÔ êàê ËÑ èìåþò ðÿä îñîáåííîñòåé è

îãðàíè÷åíèé äëÿ ïðèìåíåíèÿ. ÈÔ ïðåäñòàâëÿþò ñî-

áîé ïîëèïåïòèäû, ÷òî íå ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ

âíóòðü. Ïðèìåíåíèå ÈÔ ïðè ÎÐÂÈ ñâîäèòñÿ ê àïïëè-

êàöèè/èíñòèëëÿöèè ïðåïàðàòà íà ñëèçèñòûå îáîëî÷êè,

ðåæå èíãàëÿöèè. Íåïîñðåäñòâåííîå âîçäåéñòâèå íà

ìåñòíûé èììóíèòåò îêàçûâàåòñÿ íàèáîëåå ïîëåçíûì

ïðè íà÷àëüíûõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ. Ïîâûñèòü óðî-

âåíü ïðîòèâîâèðóñíûõ ÈÔ â êðîâîòîêå è òêàíÿõ ìîæ-

íî ñ ïîìîùüþ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé, èç-

âåñòíûõ êàê èíäóêòîðû ÈÔ.

Èíäóêòîðû èíòåðôåðîíîâ

Íèçêîìîëåêóëÿðíûé èíäóêòîð èíòåðôåðîíîâ — òè-

ëîðîí (àìèêñèí) — ïðîòèâîâèðóñíîå èììóíîñòèìóëè-

ðóþùåå ñðåäñòâî, èíäóêòîð îáðàçîâàíèÿ ÈÔ. Òèëîðîí

âêëþ÷åí â ðóáðèêàòîð ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ

ÂÎÇ ïîä èíäåêñîì J05AX19. Ïðîÿâëÿåò ïðîòèâîâè-

ðóñíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè SARS-CoV-2. Àìåðè-

êàíñêàÿ àññîöèàöèÿ ìèêðîáèîëîãîâ îïóáëèêîâàëà ðå-

çóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðîì ïðîòåñòèðîâàíû

îêîëî 3000 îäîáðåííûõ FDA è íîâûõ ËÑ äëÿ âûÿâëå-

íèÿ ïðîòèâîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðîòèâ SARS-CoV

[46]. Äëÿ ñêðèíèíãîâûõ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè

êëåòêè Vero, è êàæäîå ËÑ äîáàâëÿëè ê êëåòêàì äî çà-

ðàæåíèÿ âèðóñîì. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ èíôè-

öèðîâàííûå êëåòêè îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ èììó-

íî-ôëóîðåñöåíòíîãî àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòè-

òåë, ñïåöèôè÷íûõ ê âèðóñíîìó áåëêó N SARS-CoV-2.

Ó 24 ËÑ îáíàðóæåíà ïîòåíöèàëüíàÿ ïðîòèâîâèðóñíàÿ

àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè SARS-CoV-2 ñî çíà÷åíèÿìè

IC
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îò 0,1 äî 10 ìêÌ. Â ýòîì ñïèñêå îêàçàëèñü êðîìå

òèëîðîíà — öèêëîñïîðèí, ëîïåðàìèä, ìåôëîõèí, àìî-

äèàõèí, ïðîöèëëàðèäèí, äèãèòîêñèí. äèãîêñèí, ãåêñà-

õëîðîôåí, ãèäðîêñèïðîãåñòåðîíàêàïðîàò, ñàëèíîìè-

öèí, óàáàèí, öåôàðàíòèí, öèêëåñîíèä, îêñèêëîçàíèä,

àíèäóëàôóíãèí, ãèëüòåðèòèíèá, áåðáàìèí, òåòðàíä-

ðèí, àáåìàöèêëèá, èâàêàôòîð, áàçåäîêñèôåí è ýëëîçà-

ìèä.

Îñíîâíûìè ïðîäóöåíòàìè ÈÔ â îòâåò íà ââåäåíèå

àìèêñèíà ÿâëÿþòñÿ êëåòêè ýïèòåëèÿ êèøå÷íèêà, ãåïà-

òîöèòû, Ò-ëèìôîöèòû, íåéòðîôèëû è ãðàíóëîöèòû.

Ïîñëå ïðèåìà âíóòðü ìàêñèìóì ïðîäóêöèè ÈÔ îïðå-

äåëÿåòñÿ â ñëåäóþùåé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: êèøå÷íèê

� ïå÷åíü � êðîâü (÷åðåç 4 – 24 ÷) [8]. Àìèêñèí èíäó-

öèðóåò âñå ÷åòûðå òèïà èíòåðôåðîíîâ, â òîì ÷èñëå

ÈÔ-�–òêàíåñïåöèôè÷íûé äëÿ ëåãêèõ. Ýòîò ôàêò îñî-

áåííî èíòåðåñåí â ñâåòå äàííûõ î òîì, ÷òî ÈÔ-� èãðà-

åò äîìèíèðóþùóþ ðîëü â çàùèòå ëåãî÷íîé òêàíè [4].

Åùå áîëåå èíòåðåñíîå ñâîéñòâî áûëî îáíàðóæåíî ó

òèëîðîíà â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ in vivo

— îêàçàëîñü, ÷òî îí îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûì

àíòèôèáðîòè÷åñêèì ýôôåêòîì â òêàíè ëåãêèõ [52].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èññëåäîâàíèÿ ïðîäîëæàþòñÿ

è äî ñèõ ïîð íåò íè îäíîãî ðåêîìåíäîâàííîãî ê ïðèìå-

íåíèþ èììóíîìîäóëÿòîðà (êàê è äðóãèõ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ) äëÿ ëå÷åíèÿ íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èí-

ôåêöèè [26].

Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé äîëãîñðî÷íîé ñòðàòåãèåé

ïðåäîòâðàùåíèÿ áóäóùèõ âñïûøåê ýòîãî âèðóñà áóäåò

ðàçðàáîòêà âàêöèíû, îáåñïå÷èâàþùåé çàùèòíûé èì-

ìóíèòåò. Îäíàêî âñåñòîðîííèé îáçîð èññëåäîâàíèé
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âàêöèí ïðîòèâ SARS-CoV-2 âûõîäèò çà ðàìêè ýòîãî

îáçîðà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Âî âñåì ìèðå íàó÷íîå ñîîáùåñòâî ñïåøèò îöåíèòü

îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ËÑ è èõ êîìáèíàöèé äëÿ ëå÷åíèÿ

èëè ïðîôèëàêòèêè COVID-19, ÷òîáû çàáëîêèðîâàòü

èëè õîòÿ áû çàìåäëèòü òåêóùóþ ïàíäåìèþ

SARS-CoV-2. Â îòëè÷èå îò îáçîðîâ, êàñàþùèõñÿ ýô-

ôåêòèâíîñòè ðàçíûõ âàðèàíòîâ òåðàïèè íîâîé âèðóñ-

íîé èíôåêöèè, â íàøåé ñòàòüå ñîñðåäîòî÷åíî âíèìà-

íèå íà ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ïðåïàðà-

òîâ, êîòîðûå òåñíî ñâÿçàíû ñ æèçíåííûì öèêëîì âè-

ðóñà è ïàòîãåíåçîì çàáîëåâàíèÿ. Ïðåäñòàâëåííûå

äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõîäèìîñòè ôîðìèðîâà-

íèÿ ïðåäñòàâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìåõà-

íèçìàìè äåéñòâèÿ ËÑ, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåíÿòüñÿ

ïðè COVID-19. Âûÿñíåíèå è óòî÷íåíèå ìåõàíèçìîâ

ïàòîãåíåçà íîâîé êîðîíàâèðóñíîé èíôåêöèè, ñòðàòè-

ôèêàöèÿ è òî÷íàÿ äèàãíîñòèêà ñòàäèè (ôàçû) çàáîëå-

âàíèÿ ïîçâîëèò âûáðàòü íàèáîëåå öåëåñîîáðàçíóþ

ñõåìó ëå÷åíèÿ ñ îáîñíîâàííûì íàáîðîì ËÑ äëÿ óñ-

ïåøíîãî ëå÷åíèÿ äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðèíöèïèàëü-

íûìè îñîáåííîñòÿìè ïðîòèâîâèðóñíîé òåðàïèè îñòà-

þòñÿ: 1) ðàííåå íà÷àëî ýòèîòðîïíîé òåðàïèè; 2) îäíî-

âðåìåííî èñïîëüçîâàíèå íåñêîëüêèõ òàðãåòíûõ ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ ñíèæåíèÿ ðèñêà èíäóêöèè ðåçèñòåíòíîãî

ïàòîãåíà; 3) çàâèñèìîñòü âûáîðà ïðåïàðàòîâ ïàòîãåíå-

òè÷åñêîé òåðàïèè îò ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (íàïðèìåð

ÃÊÑ è àíòèöèòîêèíîâûå ËÑ èñêëþ÷èòåëüíî íà ôîíå

ñèìïòîìîâ öèòîêèíîâîãî øòîðìà); 4) îáÿçàòåëüíûé

ó÷åò ìåæëåêàðñòâåííûõ âçàèìîäåéñòâèé; 5) óäîâëå-

òâîðèòåëüíûé ïðîôèëü áåçîïàñíîñòè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü îãðàíè÷åííîñòü äàííîé ïóá-

ëèêàöèè, ñâÿçàííóþ ñ áîëüøèì îáúåìîì è áûñòðûì

òåìïîì ïîÿâëåíèÿ íîâûõ ñâåäåíèé î ëå÷åíèè

COVID-19. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

è ðåêîìåíäàöèè ìåíÿþòñÿ ïî ìåðå ïîÿâëåíèÿ íîâûõ

äàííûõ. Íàïðèìåð, óæå âî âðåìåííûõ ðåêîìåíäàöèÿõ

Ìèíçäðàâà Ðîññèè 9-ãî ïåðåñìîòðà îòñóòñòâóþò ëîïè-

íàâèð/ðèòîíîâèð, êðàòêóþ èíôîðìàöèþ î êîòîðûõ ìû

ñî÷ëè íåîáõîäèìûì ïðèâåñòè.
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Main drugs used to treat COVID-19 and its complications are reviewed. Brief information about the molecular mechanisms of action of etiotropic, pathogenetic

and symptomatic palliative drugs is given. A comparative analysis of data available on the efficacy and safety of drugs and the risks of drug interactions is carri-

ed out. There are currently no proven effective treatments for COVID-19. Rapidly expanding knowledge about the nature of SARS-CoV-2 is creating conditi-

ons for increase in the number of potential drug targets for the treatment of COVID-19.
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