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Резюме. Если XX век вошел в историю изучения острых респираторных заболеваний как период форми-

рования глубокоэшелонированной системы борьбы с вирусами гриппа (Articulavirales: Orthomyxoviridae, 

Alpha-/Betainfluenzavirus) (от эколого-вирусологического мониторинга вируса гриппа А в его природном ре-

зервуаре — птицах водно-околоводного комплекса — до постоянного надзора за эпидемическим гриппом), 

то в XXI веке необходимо создавать аналогичную систему в отношение особо опасных бетакоронавирусов 

(Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus): тяжелого острого респираторного синдрома (SARS-CoV — Severe 

acute respiratory syndrome-related coronavirus) (подрод Sarbecovirus), тяжелого острого респираторного синдрома 

2-го типа (SARS-CoV-2 — Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) (Sarbecovirus), Ближневосточно-

го респираторного синдрома (MERS-CoV — Middle East respiratory syndrome-related coronavirus) (Merbecovirus). 

Это стало особенно очевидно после того, как в 2020 г. SARS-CoV-2 проявил свой пандемический потенциал. 

В обзоре излагается история открытия этого вируса, его современное таксономическое положение, экология, 

морфология вириона, жизненный цикл, молекулярная биология, патогенез и клиническая картина этиоло-

гически связанного с ним COVID-19 (Coronavirus disease 2019 — коронавирусное заболевание 2019 г.), а также 

приводятся имеющиеся в научной литературе данные об анти-SARS-CoV-2-эффективности пассивной имму-

нотерапии и наиболее обсуждаемых на сегодняшний день препаратов, используемых для лечения COVID-19: 

Хлорохина, Гидроксихлорохина, Нитазоксанида, Ивермектина, Лопинавира и Ритонавира, Камостат-мези-

лата, Ремдесивира, Рибавирина, Тоцилизумаба, Анакинры, кортикостероидов, интерферонов I. Патогенез 

SARS-CoV-2-инфекции предполагает снижение эффективности искусственной вентиляции легких — в этом 

случае более эффективна экстракорпоральная мембранная оксигенация крови, дополненная ингаляциями 

оксида азота и/или Гелиокса.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, 2019-nCoV, коронавирус, Nidovirales, Coronaviridae, Betacoronavirus, Sarbecovirus, 

клиническая картина, патогенез, лечение.
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Abstract. Whereas the XX century marked the history of acute respiratory disease investigation as a period for generat-

ing in-depth system of combating influenza viruses (Articulavirales: Orthomyxoviridae, Alpha-/Betainfluenzavirus) (based 

on environmental and virological monitoring of influenza A virus in its natural reservoir — aquatic and semi-aquatic 

birds — to supervising epidemic influenza), a similar system is necessary to build up in the XXI century with regard to es-

pecially dangerous betacoronaviruses (Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus): Severe acute respiratory syndrome-re-

lated coronavirus (SARS-CoV) (subgenus Sarbecovirus), Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 (SARS-

CoV-2) (Sarbecovirus), Middle East respiratory syndrome-related coronavirus (MERS-CoV) (Merbecovirus). This became 

particularly evident after pandemic potential has been revealed in 2020 by the SARS-CoV-2. This review provides an insight 

into the historic timeline of discovering this virus, its current taxonomy, ecology, virion morphology, life cycle, molecular 

biology, pathogenesis and clinical picture of the etiologically related COVID-19 (Coronavirus disease 2019) as well as data 

available in the scientific literature on the anti-SARS-CoV-2-effectiveness of passive immunotherapy and most debated 

drugs used to treat COVID-19: Chloroquine, Hydroxychloroquine, Nitazoxanide, Ivermectin, Lopinavir and Ritonavir, 

Camostat mesilate, Remdesivir, Ribavirin, Tocilizumab, Anakinra, corticosteroids, and type I interferons. The pathogen-

esis of SARS-CoV-2 infection implicates decreased efficacy of artificial respiration, which, in this case might be replaced by 

more efficient extracorporeal membrane blood oxygenation supplemented with nitrogen oxide and/or Heliox inhalations.

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, 2019-nCoV, coronavirus, Nidovirales, Coronaviridae, Betacoronavirus, Sarbecovirus, clinical 

features, pathogenesis, treatment.

XX век вошел в историю эпидемиологии 

острых респираторных заболеваний (ОРЗ) как 

период всестороннего изучения природы грип-

па и разработки глобальной системы его кон-

троля [20, 29]. Эта система является многоуров-

невой и включает в себя эколого-вирусологиче-

ский мониторинг вируса гриппа А (Articulavira-

les: Orthomyxoviridae, Alphainfluenzavirus) в его 

природном резервуаре — птицах водно-око-

ловодного экологического комплекса [92, 93]; 

регулярный мониторинг эпидемических штам-

мов вирусов гриппа А и В (Articulavirales: Ortho-

myxoviridae, Betainfluenzavirus) с целью ежегод-

ной корректировки состава вакцин [9, 17]; 

эпидемиологический [4, 11] и госпитальный [8, 

13] надзор за гриппом; выявление штаммов, 

резистентных к существующим химиопрепа-

ратам, и выяснение молекулярных механизмов 

развития резистентности [3, 23]; поиск новых 

противовирусных препаратов [5, 32] и терапев-

тических схем [6, 19].

XXI век начался с серьезного пересмотра 

эпидемического и пандемического потенциа-

ла бетакоронавирусов (Nidovirales: Coronaviridae, 

Betacoronavirus) 1, что требует разворачива-

ния столь же глубокоэшелонированной, как 

для гриппа, системы их контроля, начиная 

от природного резервуара — летучих мышей 

(Chiroptera, Microchiroptera) — до организации 

профилактических и противоэпидемических 

мероприятий [30, 76].

Первый коронавирус был открыт в 1931 г. — 

им стал вирус инфекционного бронхита (IBV — 

Infectious bronchitis virus), в 2009 г. переиме-

нованный в коронавирус птиц (ACoV — Avian 

coronavirus) (Gammacoronavirus, Igacovirus) 2; пер-

вый коронавирус млекопитающих (1946 г.) — 

вирус трансмиссивного гастроэнтерита свиней 

(TGEV — Transmissible gastroenteritis virus), 

рас сматриваемый сегодня как подвид альфа-

коронавируса 1-го типа (AlphaCoV1 — Alpha-

coronavirus 1) (Alphacoronavirus, Tegacovirus); пер-

вый коронавирус человека (1965 г.) — HCoV-B814 

(Human coronavirus B814), который, как и боль-

шинство коронавирусов человека, изолирован-

ных в 1960-х гг., не сохранился в микробиоло-

гических коллекциях, и его таксономическое 

положение осталось неидентифицирован-

ным [31]. Вплоть до начала нынешнего века 

коронавирусы воспринимались как серьез-

1 В настоящее время, Coronaviridae включает 5 родов: Alphaletovirus, Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus, Gammacoronavirus, 

первый из которых входит в подсемейство Letovirinae, а остальные четыре – Orthocoronavirinae (см. подробности в [31]).
2 Здесь и далее таксономическое положение коронавирусов (Nidovirales, Cornidovirineae: Coronaviridae, Orthocoronavirinae) приводится 

по сокращенному варианту (Род, Подрод).
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ная ветеринарная проблема, однако известные 

в ту пору коронавирусы человека — HCoV-229E 

(Alphacoronavirus, Duvinacovirus) и HCoV-OC43 

(Betacoronavirus, Embecovirus) — хотя и широко 

распространены, но вызывают ОРЗ с легким 

или среднетяжелым клиническим течением, 

лишь в 3–8% случаев сопровождающиеся пора-

жением нижних отделов респираторного тракта 

и не связанные со статистически значимой ле-

тальностью [19, 20].

Отношение к коронавирусам человека кар-

динально изменилось в 2002 г., когда в юж-

нокитайской провинции Гуандун произошел 

межвидовой переход вируса тяжелого острого 

респираторного синдрома (SARS-CoV — Severe 

acute respiratory syndrome-related coronavirus) 

(Betacoronavirus, Sarbecovirus) из популяции ле-

тучих мышей сначала в промежуточных хозя-

ев — гималайских цивет (Paguma larvata), а за-

тем в человеческую популяцию с последующим 

эпидемическим продолжением в форме ОРЗ [70, 

84]. Эта эпидемия (01.11.2002–31.07.2003) сопро-

вождалась многочисленными завозными слу-

чаями заболевания в 29 странах 3 (667 заболев-

ших и 89 умерших за пределами Китая 4, 5), а ито-

говая летальность составила 9,6% (774/8096) 6 

[20, 24, 30, 140].

В 2012 г. был идентифицирован вирус Ближ-

невосточного респираторного синдрома (MERS-

CoV — Middle East respiratory syndrome-related 

coronavirus) (Betacoronavirus, Merbecovirus) [43, 155], 

природные очаги которого, связанные с лету-

чими мышами в качестве природного резервуа-

ра [20, 96] и одногорбыми верблюдами (Camelus 

dromedarius) в качестве промежуточных хозяев 

[40, 63], расположены на Аравийском полуостро-

ве. «Тлеющая инфекция» MERS-CoV [27] перио-

дически масштабируется в форме эпидемий как 

на природноочаговой территории [99], так и за ее 

пределами [28]. По данным Всемирной органи-

зации здравоохранения (ВОЗ), интегральная 

летальность от MERS-CoV в 27 странах мира со-

ставляет 34,4% (866/2519) [137].

К концу 2019 г. среди 40 представителей 7 

Coronaviridae были известны 6 вирусов человека. 

Тогда же начала развиваться эпидемия COVID-19 

(Coronavirus disease 2019 — коронавирусное за-

болевание 2019 г.) [10, 31, 139], которая привела 

к идентификации седьмого коронавируса чело-

века (табл. 1), открывшего пандемический по-

тенциал этого обширного и, по-видимому, не до 

конца изученного семейства [31].

Этиология COVID-19 была установлена 

в течение первого месяца после появления 

08.12.2019 г. в г. Ухань, столице провинции 

Хубэй на востоке центральной части Китая, 

первого официально зарегистрированного слу-

чая пневмонии неясной этиологии [51, 112]. Это 

стало возможно благодаря развитию в Китае 

сети вирусологических учреждений, принад-

лежащих как Министерству здравоохранения, 

так и Академии наук КНР.

Эпидемическая опасность со стороны ново-

го заболевания стала понятна уже 12.12.2019 г., 

когда был госпитализирован первый пациент, 

связанный с Уханьским Рыбным рынком (за-

крыт с 01.01.2020 г.) [162]. Этот рынок, подоб-

но подавляющему большинству рынков Юго-

Восточной Азии, относился к зоогастрономи-

ческому типу 8, где животные (птицы, мелкие 

млекопитающие, беспозвоночные), предна-

значенных в пищу, продаются в живом виде. 

На территории зоогастрономических рынков 

искусственно создаются значительные плот-

ности диких и сельскохозяйственных живот-

ных и людей, вследствие чего резко возрастают 

интенсивность и разнообразие популяционных 

взаимодействий, увеличивая вероятность меж-

видовых переходов для патогенных микроорга-

низмов [20, 134].

30.12.2019 г. медицинское управление го-

рода Ухань выпустило «срочное уведомление 

о появлении пневмонии неясной этиологии», 

а на следующий день Отделение ВОЗ в КНР 

было официально проинформировано о соз-

давшейся ситуации. 03.01.2020 г. ВОЗ анонси-

ровала эпидемическую вспышку пневмонии 

в Ухане с 44 заболевшими, из которых 27 (61,4%) 

посещали Рыбной рынок Уханя [138].

Идентификация ранее неизвестного пред-

ставителя Betacoronavirus, получившего назва-

ние 2019-nCoV (Novel coronavirus 2019 — новый 

коронавирус 2019 г.) 9, была проведена с по-

мощью метагеномного анализа (GenBank ID: 

NC_045512) бронхоальвеолярного смыва 41-лет-

него работника Рыбного рынка, который был 

госпитализирован в палату интенсивной тера-

пии Клинического Центра Фуданьского уни-

3 Включая сам Китай, где завозные случаи регистрировались за пределами эпицентра эпидемии.
4 Количество собственно завозных случаев было равно 121 – еще 546 случаев стали результатом последующих заражений.
5 Один завозной случай SARS-CoV с благоприятным исходом был зарегистрирован на территории Российской Федерации 

в г. Благовещенске.
6 В некоторых источниках приводится увеличенная статистика: 10,9% (916/8422). Это связано с тем, что ВОЗ исключила из статистики 

326 случаев заболевания и 142 смертельных случая по формальным причинам недостаточности документального подтверждения.
7 В первой половине 2020 г. в состав Coronaviridae вошли два новых вируса: SARS-CoV-2 (Betacoronavirus, Sarbecovirus) и коронавирус 

пальмовых крыланов C704 (BtCoV-C704 — Eidolon bat coronavirus C704) (Betacoronavirus, Nobecovirus).
8 В англоязычной литературе зоогастрономические рынки носят название wet-markets (дословно – «сырые рынки»), что менее 

академично, но более достоверно.
9 Прежние рабочие названия 2019-nCoV, не получившие распространения: Wuhan seafood market pneumonia virus (WSMPV), Wuhan-Hu-1 

(WHU-1), Wuhan coronavirus (WHCV), Pneumonia-associated respiratory syndrome-related coronavirus (PARS-CoV).
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верситета (г. Шанхай) 26.12.2019 г., на 6-е сут. 

от начала появления клинических симптомов 

(температура тела 38,4°С, непродуктивный ка-

шель, одышка, острая дыхательная недоста-

точность (ОДН), слабость, головокружение) 

[143]. Оригинальный штамм BetaCoV/Wuhan/

WIV04/2019 был изолирован в Уханьском инсти-

туте вирусологии Академии наук КНР на моде-

ли клеточных линий Vero E6 и Huh7 из бронхо-

альвеолярного смыва пациентки 49 лет, госпи-

тализированной в Джиньинтанской инфекци-

онной больнице (г. Ухань) 27.12.2019 г., на 5-е 

сут. от начала появления клинических симпто-

мов (температура тела 37,9°С, учащенное серд-

цебиение) [162].

К 07.01.2020 г. накопилось достаточно дан-

ных, свидетельствующих об этиологичес-

кой роли 2019-nCoV в эпидемиологической 

вспышке пневмонии в Ухане, что было за-

фиксировано в официальном сообщении ВОЗ 

[138]. Учитывая генетическую близость этого 

вируса с SARS-CoV и коронавирусом китай-

ских подковоносов (BtRsCoV — Rhinolophus 

sinicus coronavirus), Международный Комитет 

по таксономии вирусов (ICTV — International 

Committee on Taxonomy of Viruses) переимено-

вал 2019-nCoV в вирус острого респираторного 

синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2 — Severe acute 

respiratory syndrome-related virus 2), объединив 

указанные бетакоронавирусы в отдельный под-

род Sarbecovirus (табл. 1) [68].

Таким образом, по аналогии с SARS-CoV, но-

вый коронавирус SARS-CoV-2 относится к чис-

лу природно-очаговых, а его естественным ре-

зервуаром являются летучие мыши. Вероятнее 

всего, именно на Рыбном рынке Уханя произо-

шла амплификация и множественное проник-

новение SARS-CoV-2 в человеческую популя-

цию. Вопрос о промежуточном хозяине между 

летучими мышами и человеком еще дискути-

руется, но имеющиеся данные свидетельствуют 

о том, что ими стали панголины (Pholidota) — 

своеобразные насекомоядные млекопитающие, 

обитающие в Центральной и Южной Африке 

и Южной Азии. Несмотря на то, что панголи-

ны внесены в Международную Красную кни-

гу, они являются одним из наиболее массовых 

объектов нелегальной торговли в гастрономи-

ческих целях и для изготовления препаратов 

восточной медицины [118]. Нуклеотидные по-

следовательности, чрезвычайно близкие SARS-

CoV-2, были обнаружены методом метагеном-

ного секвенирования у яванских ящеров (Manis 

javanica) [88, 135].

Морфология вириона SARS-CoV-2 представле-

на на рисунке 1. Округлая (90–140 нм) 10 плейо-

морфная вирусная частица [48, 105, 125] име-

ет липидную оболочку, которая происходит 

из мембран эндоплазматического ретикулума 

клетки-хозяина. В липидную оболочку погру-

жены три структурные трансмембранные бел-

ковые структуры: тримеры гликозилирован-

ного белка S (1273 aa, 141,0 kDa) 11, формирую-

щие характерные булавовидные пепломеры 12 

(9–12 нм); пентамеры белка Е (75 aa, 8,2 kDa), 

которые представлены в небольшом количестве 

10 На электронно-микроскопических фотографиях встречаются вирусоподобные частицы диаметром 50–80 нм, но это дефектные 

частицы, лишенные полноценного нуклеокапсида.
11 Здесь и далее приводятся расчетные значения молекулярных масс без учета посттрансляционных модификаций согласно 

нуклеотидной последовательности прототипного штамма SARS-CoV-2 / Wuhan-Hu-1 (GenBank ID: NC_045512).
12 Булавовидные пепломеры, образующие хорошо различимые «короновидное обрамление» на негативно-контрастированных 

электронно-микроскопических снимках, и дали название семейству Coronaviridae (см. подробности в [31]).

Рисунок 1. Морфология вириона SARS-CoV-2

Figure 1. Morphology of the virion of SARS-CoV-2
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Рисунок 2. Жизненный цикл SARS-CoV-2 (пояснения в тексте)

Figure 2. Life cycle of SARS-CoV-2 (explanations are in the text)
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(порядка 20 копий на вирион); наиболее много-

численный в составе вириона гликозилирован-

ный белок М (222 aa, 25,0 kDa) с трехзаходной 

NexoCendo-топологией. Нуклеокапсид (70 нм) 

имеет спиральную симметрию и формиру-

ется фосфорилированным белком N (409 aa, 

45,5 kDa), который нековалентно связан с оди-

ночным сегментом вирионной геномной РНК 

позитивной полярности (вгРНК+) (29 903 nt).

Стандартный для всех коронавирусов [20, 

31] план строения вириона SARS-CoV-2 (рис. 1) 

подразу мевает (и это подтверждено экспери-

ментально [72, 158]), что этот вирус не имеет 

особенностей по устойчивости в окружающей 

среде и относится к рангу И класса 3 соглас-

но классификации Национальной ассоциа-

ции специалистов по контролю инфекций, 

связанных с оказанием медицинской помощи 

[26]. Вирус эффективно инактивируется жи-

рорастворяющими агентами и неионными де-

тергентами, формальдегидом, окислителями 

и ультрафиолетом [15, 16, 20, 26].

Жизненный цикл SARS-CoV-2 представлен 

на рисунке 2.

Проникновение SARS-CoV-2 в клетку-ми-

шень начинается со специфического взаимо-

действия (рис. 2А) рецептор-связывающего до-

мена первой субъединицы спайкового глико-

протеина вируса (S1-RBD — receptor binding in S1 

subunit) с пептидазным доменом (PD — peptidase 

domain) клеточного рецептора — ангиотензин-

превращающего фермента 2-го типа (ACE2 — 

angiotensin-converting enzyme 2) 13 (рис. 2Б) [141, 

148]. До прикрепления к поверхности клетки-

мишени субъединицы S1 и S2 спайкового бел-

ка сарбековирусов связаны ковалентно, а после 

прикрепления — протеолитически расщепля-

ются клеточной трансмембранной сериновой 

протеазой 2-го типа (TMPRSS2 — transmembrane 

protease serine 2) [73, 108]. После диссоциации 

комплекса S1-RBD×PD-ACE2 высвобождается 

ранее находившийся внутри второй субъедини-

цы S-белка гидрофобный пептид слияния (S2-

FP — fusion peptide in S2 subunit) (рис. 2В), кото-

рый индуцирует слияние вирусной и клеточной 

мембран [130, 146], и нуклеокапсид проникает 

в цитоплазму клетки (рис. 2Г). У представителей 

подрода Sarbecovirus имеется дополнительный 

клеточный рецептор — CD147 14 (табл. 2) [54, 128].

Вирионная геномная РНК представля-

ет собой односегментную молекулу РНК по-

зитивной полярности (вгРНК+), которая 

m7G-кэпирована на 5′- и полиаденилирована 

на 3′-конце подобно клеточным мРНК, что 

«дезинформирует» рибосомы клетки-хозяи-

на, и они начинают синтезировать на матрице 

вгРНК+ два протяженных полипептида: pp1a 

и pp1ab (рис. 2Д). Открытые рамки считывания 

(ORF — Open reading frame) — ORF 1a для pp1a 

и ORF 1a/1b для pp1ab — одновременно старту-

ют с позиции 266 nt 15, в то время как первые 255 

nt составляют 5′-UTR (5′-terminus untranslated 

region — нетранслируемая область на 5′-кон-

це). Порядка 70% рибосом успешно заверша-

ют синтез pp1a (4406 aa, 489,9 kDa), достигнув 

стоп-кодона UAA13483 в конце ORF 1a (рис. 2Е). 

Однако некоторая часть рибосом, наталкива-

ясь в процессе трансляции вгРНК+ на шпильку 

13 505..13 535, сбивает рамку считывания на –1 

(13 469 → 13 468) и продолжает считывать три-

плеты уже с позиции 13 468 (реже — с позиции 

13 465), что приводит к игнорированию стоп-

кодона UAA13483, продолжению считывания ма-

трицы вдоль ORF 1a/1b и синтеза pp1ab (7096 aa, 

793,9 kDa) (рис. 3).

Полипептиды pp1a и pp1ab не присутствуют 

в клетке в полноразмерном виде, а котрансляци-

онно и посттрансляционно расщепляются на 11 

и 16 неструктурных белков (nsp — nonstructural 

protein) соответственно, выполняющих регуля-

торную функцию: nsp1 (180 aa, 19,6 kDa) расщеп-

ляет хозяйские мРНК, ингибирует продукцию 

интерферонов (ИФН), блокирует клеточный 

цикл; nsp2 (638 aa, 70,5 kDa) преобразует склад-

ки эндоплазматического ретикулума); nsp3 

(1945 aa, 217,3 kDa) является АДФ-рибоза-1′-
фосфатазой и протеазой; nsp4 (500 aa, 56,2 kDa) 

преобразует складки эндоплазматического ре-

тикулума; nsp5 (306 aa, 33,8 kDa) — протеина-

за; nsp6 (290 aa, 33,0 kDa) преобразует складки 

эндоплазматического ретикулума; nsp7 (83 aa, 

9,2 kDa) связывается с одноцепочечными 

РНК и входит в состав белкового комплекса 

РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp — 

RNA-dependent RNA-polymerase); nsp8 (198 aa, 

21,9 kDa) входит в состав белкового комплекса 

RdRp; nsp9 (113 aa, 12,4 kDa) связывается с одно-

цепочечными РНК; nsp10 (139 aa, 14,8 kDa) фор-

мирует «цинковый палец»; nsp11 (13 aa, 1,3 kDa) 

преобразует складки эндоплазматического ре-

тикулума; nsp12 (932 aa, 106,7 kDa) — основной 

белок RdRp-комплекса; nsp13 (601 aa, 66,9 kDa) 

является 5′ → 3′геликазой (Hel — Helicase); nsp14 

(527 aa, 59,8 kDa) обладает активностью 3′ → 5′эк-

13 ACE2 – гликозилированный мембранный белок (805 aa, 92,5 kDa), обладающий ферментативной активностью (КФ 3.4.17.23) 

в отношение превращений ангиотензин I → ангиотензин 1–9 и ангиотензин II → ангиотензин 1–7 [14].
14 CD147 – гликозилированный иммуноглобулиноподобный мембранный белок (269 aa, 50–60 kDa), который обладает 

полифункциональностью и известен под различными названиями: базигин, фактор стимуляции коллагеназы опухолевых клеток 

(TCSF – tumor cell-derived collagenase-stimulatory factor), индуктор металлопротеиназы внеклеточного матрикса (EMMPRIN – extracel-

lular matrix metalloproteinase inducer), эмприн [22].
15 Здесь и далее используется нумерация нуклеотидов согласно сиквенсу прототипного штамма SARS-CoV-2/Wuhan-Hu-1 (GenBank ID: 

NC_045512).
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зорибонуклеазы (требуется для исправления 

ошибок RdRp) и гуанин-N7-метилтрансферазы 

(GN7M — guanine-N7-methyltransferase); nsp15 

(346 aa, 38,8 kDa) — эндорибонуклеаза (NendoU, 

NeU, — Endoribonuclease); nsp16 (298 aa, 33,3 kDa) 

является 2′-O-метилтрансферазой (O-MT — 

2′-O-methyltransferase), метилирующей два пер-

вых нуклеотида после m7G-кэпа. Полипротеин 

pp1a и N-концевая часть pp1ab содержат три 

фрагмента с протеолитической активностью: 

папаин-подобные PL1, PL2 (PL — papain-like 

protease) и химотрипсин-подобный 3CL (3C-like 

peptidase), сайты расщепления для которых 

представлены на рис. 2Е–Ж.

Важную роль в реализации последующих 

этапов жизненного цикла вируса играет RdRp 

(белковый комплекс nsp7, nsp8 и nsp12), кото-

рая синтезирует на матрице вгРНК+ субгеном-

ные РНК отрицательной полярности (сгРНК–) 

с разрывом цепи. Сигналом для переноса цепи 

является так называемая последовательность 

регуляции транскрипции (TRS — transcription 

regulation sequence), которая у SARS-CoV-2 

имеет вид гексамера 5′ACGAAC3′. Всякий раз, 

достигая TRS (табл. 2), RdRp может либо дви-

гаться дальше вдоль матрицы вгРНК+ (в на-

правлении 3′ → 5′), либо осуществить перенос 

точки синтеза к лидирующей последователь-

ности (LS — leader sequence) в 5′UTR (рис. 2З). 

В том случае, если RdRp пропускает первые 

восемь TRS и достигает TRS в позиции 70..75, 

то результатом синтеза становится геномная 

РНК негативной полярности (гРНК–) (рис. 2И). 

Затем RdRp, используя в качестве матрицы уже 

сгРНК– и гРНК–, синтезирует, соответственно, 

субгеномные матричные РНК позитивной по-

лярности (сгмРНК+) 16 (рис. 2К) и новые вгРНК+ 

(рис. 2Л), которые кэпируются nsp14 и nsp16. 

Клеточные рибосомы, связанные с шерохова-

тым эндоплазматическим ретикулумом, ис-

пользуя в качестве матрицы сгмРНК+, синтези-

руют структурные и регуляторные белки в со-

ответствие с имеющимися ORF (табл. 2).

Структурные и регуляторные белки SARS-

CoV-2 накапливаются в цистернах шерохова-

того эндоплазматического ретикулума. Моле-

кулы нуклеокапсидного N-белка связываются 

с вгРНК+ и формируют нуклеокапсиды до-

черних вирионов (рис. 2М). Нуклеокапсидный 

белок содержит 20-членный сайт ядерной ло-

кализации (NLS — nuclear localization signal) 

361KTFPPTEPKKDKKKKADETQ380, который 

с точностью до двух аминокислотных за-

мен, T379A и A376T, совпадает с таковым для 

SARS-CoV, и может приводить к проникнове-

нию N-белка и/или нуклеокапсида в ядро, что 

не является обязательной стадией жизненного 

цикла вируса, но может играть свою роль в па-

тогенезе [95, 107].

В отличие от большинства оболочечных 

вирусов, использующих цитоплазматическую 

мембрану клетки-хозяина, коронавирусы ис-

пользуют мембрану эндоплазматического 

ретикулума (рис. 2М). При этом, молекулы 

S-белка тримеризуются и создают внешние пе-

пломеры, а трансмембранный М-белок прида-

ет участку мембраны необходимую жесткость. 

Регуляторные белки (получаемые как в ре-

зультате протеолитического расщепления pp1a 

и pp1ab, так и в результате трансляции сгмРНК+) 

встраиваются в мембрану цистерн и создают 

молекулярные комплексы, которые начинают 

менять свою конфигурацию и изгибать участ-

ки мембраны, захватывая нуклеокапсид, при 

возрастании содержания в цистернах ионов K+ 

и Na+. Эти катионы закачиваются внутрь ци-

стерны двумя типами ионных каналов: пен-

Рисунок 3. Структура шпильки, провоцирующей 

сдвиг рамки считывания ORF 1a рибосомой 

на –1 nt в позиции 13 469 и продолжение 

считывания ORF 1a/1b с позиции 13 468

Figure 3. Structure of the hairpin provoking the 
frameshift for ORF 1a by the ribosome to –1 nt 
in position 13 469 and the continuation of reading 
ORF 1a/1b from position 13 468

16 Формирование сгмРНК+ является общим элементом жизненного цикла всех представителей отряда Nidovirales, из-за чего он 

и получил свое название от лат. nidos (гнезда) [20].
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тамерами Е-белка и тетрамерами rp3a-белка 

(табл. 2). Небольшие количества ионных ка-

налов могут включаться в состав вирионов как 

артефакты процесса почкования. Если выпя-

чивание мембраны цистерны не сопровожда-

ется захватом полноценного нуклеокапсида, 

то могут формироваться дефектные вирусные 

частицы. Дочерние вирионы транспортируются 

в просвет комплекса Гольджи и покидают хо-

зяйскую клетку путем использования ее секре-

торных механизмов.

Патогенез SARS-CoV-2 инфекции во многом 

определяется наличием у клеток различных 

органов и тканей поверхностных рецепторов 

и сериновой протеазы TMPRSS2, позволяю-

щих вирусу проникнуть в клетку-мишень. Оба 

рецептора для SARS-CoV-2 (ACE2 и CD147) 

и TMPRSS2 представлены на поверхности эпи-

телиоцитов респираторного и пищеварительно-

го трактов [22, 132], верхние отделы которых яв-

ляются входными воротами инфекции [15, 16].

Отек слизистой оболочки носоглотки и ро-

тоглотки может приводить к временной ги-

посмии и дисгевзии [82, 90, 94]. Это явление 

имеет место и при других ОРВИ [71, 77, 102, 

120]. Однако, учитывая тропность SARS-CoV-2 

к нервной ткани, нельзя исключать и проник-

новение вируса в обонятельные луковицы через 

проводящие аксоны.

Инфицируя клетки эпителия респиратор-

ного тракта, SARS-CoV-2 способен спускаться 

в его нижние отделы, где поражает альвеоци-

ты (АЦ) I и II типов, эндотелиоциты и ткане-

вые макрофаги легких (с повышенным тро-

пизмом к АЦ-II, обогащенным ACE2) [59, 157, 

159]. Диффузное альвеолярное повреждение 

выражается в повышении проницаемости аль-

веолярно-капиллярной мембраны клеток, 

усиленном транспорте жидкости, богатой аль-

бумином, в интерстициальную ткань легкого 

и просвет альвеол, в результате чего развива-

ется интерстициальный и альвеолярный отек, 

дополнительно осложненный спазмом и тром-

бозом мелких сосудов. Альвеолы заполняют-

ся лейкоцитами, эритроцитами и продуктами 

разрушенных клеток — происходит затопление 

альвеол, нарушение функции и продукции эн-

догенного сурфактанта, что приводит к коллап-

су альвеол, и в результате резкого нарушения га-

зообмена развивается острое повреждение лег-

ких (ОПЛ) и острый респираторный дистресс-

синдром (ОРДС) [15, 16, 75, 89]. Формируются 

гиалиновые мембраны с высоким содержанием 

фибрина, которые осуществляют дополни-

тельную барьерную функцию и препятствуют 

доступу кислорода к АЦ. По сути, развивается 

своеобразный «физико-химический пневмо-

нит», который резко утяжеляет состояние паци-

ента и снижает эффективность искусственной 

вентиляции легких [79, 144]. В этом случае бо-

лее эффективна экстракорпоральная мембран-

ная оксигенация (ЭКМО) крови [67, 74], как 

это рекомендовано для пациентов с ОРДС при 

тяжелых формах гриппа А [12], дополненная 

ингаляциями оксида азота [42] и/или Гелиокса 

[7, 97]. Перспективным препаратом для преодо-

ления негативных последствий пневмонита мог 

бы стать Перфторан [18, 25].

Инфицируя клетки альвеолярно-капилляр-

ной мембраны, SARS-CoV-2 попадает в крово-

ток и может поражать органы, клетки которых 

содержат ACE2 и/или CD147: пищевод, кишеч-

ник, почки, мочевой пузырь, тестикулы, серд-

це, сосуды, мозг. РНК вируса обнаруживается 

в эпителиоцитах пищевода, желудка, двенад-

цатиперстной кишки и прямой кишки у па-

циентов с диареей и симптомами гастроэн-

терита [86, 117]. SARS-CoV-2 обнаруживается 

в фекалиях даже после исчезновения клини-

ческих симптомов и может распространяться 

фекально-орально, что требуется учитывать 

при разработке санитарно-противоэпидеми-

ческих мероприятий [56, 147]. Закрепление 

SARS-CoV-2 в человеческой популяции может 

привести к появлению вирусных вариантов, 

высокоспециализированных по отношению 

к пищеварительному тракту, как это име-

ет место у коронавирусов животных: напри-

мер, ранее считавшиеся самостоятельными 

TGEV и респираторный коронавирус свиней 

(PRCV — Porcine respiratory coronavirus) оказа-

лись патотипами одного и того же AlphaCoV1, 

отличающимися друг от друга делецией 227 

аминокислотных остатков в N-концевой ча-

сти S-белка; незначительные мутации в S-гене 

определяют отличия высоколетального вируса 

инфекционного перитонита кошек (FIPV — 

Feline infectious peritonitis virus) от менее па-

тогенного коронавируса энтерита кошек 

(FECV — Feline enteritis coronavirus), а также 

высоколетального коронавируса собак 2-го 

типа (CCoV2 — Canine coronavirus 2) от менее 

патогенного CCoV1 (в настоящее время входят 

в состав AlphaCoV1); политропные и энтеро-

тропные патотипы выделяются и у корона-

вируса мышей (MCoV — Murine coronavirus) 

(Betacoronavirus, Embecovirus), и у коронавируса 

хорьков (FrCoV — Ferret coronavirus) (Alpha-

coronavirus, Minacovirus) [31].

Было показано, что SARS-CoV-2 активно ре-

плицируется в почечных канальцах, что может 

являться причиной дисфункции почек и острой 

почечной недостаточности [53, 103].

Высокое содержание ACE2 обнаружено в тес-

тикулах — сперматогониях, интерстициальных 

клетках Лейдига и сустеноцитах, которые мо-

гут выступать в качестве клеток-мишеней для 

SARS-CoV-2 [131].
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Острая сердечная недостаточность может 

развиваться вследствие прямого поражения 

кардиомиоцитов и эндотелия крупных сосудов 

на фоне дыхательной недостаточности и си-

стемного воспаления [36, 41].

SARS-CoV-2 может проникать в мозг не-

сколькими путями (вдоль обонятельного нерва 

уже на ранних стадиях инфекции; инфицируя 

эндотелиоциты гематоэнцефалического ба-

рьера; используя повышение проницаемости 

гематоэнцефалического барьера вследствие 

«цитокинового шторма»), приводя к развитию 

геморрагической некротирующей энцефало-

патии [85, 104, 145]. Следует взять под особый 

контроль штаммы SARS-CoV-2 от пациентов 

с нейродегенеративными расстройствами, по-

скольку на примере других коронавирусов из-

вестно, что даже незначительные мутации спо-

собны существенно повысить их нейротроп-

ность: например, пантропный коронавирус 

собак (PanCCoV — Pantropic canine coronavirus), 

который считали самостоятельным вирусом, 

после проведения молекулярно-генетическо-

го анализа оказался вариантом CCoV2 с един-

ственной характерной заменой в спайковом 

белке S: D125N [31].

SARS-CoV-2 способен инфицировать лим-

фоциты, в частности — функционально важ-

ные Т-лимфоциты [130], приводя к развитию 

лимфопении, которая существенно осложняет 

заболевание и повышает риск летальности у па-

циентов с низким содержанием CD3+, CD4+, 

CD8+ Т-лимфоцитов [160].

Патогенез тяжелых форм COVID-19 свя-

зан с полиорганной недостаточностью в ре-

зультате развития «цитокинового шторма» 

(CSS — cytokine storm syndrome) — системной 

воспалительной реакции в результате некон-

тролируемой продукции эндогенных иммуно-

модуляторов [87, 152]. Начиная с ранней ста-

дии инфекции, регуляторные вирусные белки 

nsp1 и rp6 ингибируют продукцию ИФН, а nsp1 

и нуклеокапсидный белок N, проникший 

в ядро клетки-хозяина, блокируют клеточный 

цикл — в результате, резко снижается продук-

ция IFNI инфицированными клетками [57]. 

Поступающие в зону воспаления макрофаги 

продолжают продуцировать хемоаттрактанты 

для мононуклеаров (в первую очередь — CC-

хемокин 2-го типа (CCL2 — C-C motif ligand 2), 

CCL5 (он же — хемокин таксиса Т-лимфоцитов 

(RANTES — Regulated on Activation, Normal 

T-cell Expressed and Secreted), CCL7 и CCL12), 

концентрация которых быстро увеличивается. 

Как следствие, увеличивается концентрация 

продуцируемых макрофагами провоспалитель-

ных цитокинов: фактора некроза опухолей аль-

фа (TNFα — tumor necrosis factor), интерлейкина 

1-го типа класса β (IL-1β — interleukin-1β), IL-6, 

IL-8 (он же — CXC-хемокин 8-го типа [CXCL8 — 

C-X-C motif ligand 8]). Благодаря описанной по-

ложительной обратной связи, концентрация 

цитокинов стремительно возрастает и выхо-

дит из-под контроля [87, 152]. Таким образом, 

из патогенетической картины SARS-CoV-2-ин-

фекции следует, что IFNI-терапия COVID-19 

может оказаться вполне успешной (особенно 

на ранних стадиях заболевания), а лечение ин-

дукторами интерферонов, напротив, малоэф-

фективным. Кроме того, принципиальное зна-

чение имеет скорейшая разработка системы по-

казателей на основе концентраций эндогенных 

иммуномодуляторов для надежного прогнози-

рования развития «цитокинового шторма».

Клиническая картина COVID-19 определя-

ется как ОРЗ с рядом возможных осложнений, 

наиболее опасным из которых является первич-

ная вирусная пневмония.

Инкубационный период при COVID-19 

колеблется от 2 до 7 сут., редко удлиняется 

до 14 сут., о большей продолжительности инку-

бации убедительных данных нет.

В течении COVID-19 можно выделить следу-

ющие клинические варианты [15, 16]:

1. ОРЗ с поражением только верхних отделов 

респираторного тракта;

2. пневмония без ОДН;

3. пневмония с ОДН и снижением SpO2 

< 88% (более чем 30% пациентов);

4. ОРДС (3–4% пациентов);

5. сепсис;

6. септический (инфекционно-токсичес-

кий) шок.

По степени тяжести различают легкие 

(80,9%), среднетяжелые (13,8%) и тяжелые (5,3%) 

формы COVID-19. От общего числа инфициро-

ванных более 50% составляют лица в возрасте 

до 45 лет, 34% — от 46 до 65 лет, 4,7% — дети [136]. 

Факторами риска тяжелого течения COVID-19 

являются пожилой возраст; сопутствующие 

заболевания сердечно-сосудистой системы, 

включая гипертоническую болезнь; заболева-

ния легких (ХОБЛ, бронхиальная астма); сахар-

ный диабет, метаболический синдром и другие 

эндокринные нарушения; иммунодефицитные 

состояния: злокачественные новообразования; 

медикаментозная иммуносупрессия, поздние 

стадии ВИЧ-инфекции и другие хронические 

декомпенсированные заболевания.

Начальный период болезни, как правило, 

протекает как ОРЗ, характеризуется общеин-

фекционным синдромом и отсутствием специ-

фических для COVID-19 симптомов. На стадии 

первичных проявлений болезни отмечается 

недомогание, повышение температуры до суб-

фебрильных значений, першение в горле, по-

является сухой кашель, в ряде случаев — ло-

мота в мышцах и суставах, головная боль, боль 
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в глазных яблоках. У многих пациентов отмеча-

ется временная гипосмия и дисгевзия, однако 

эти симптомы не являются специфическими 

только для COVID-19. Боль в животе без четкой 

локализации, тошнота, рвота, и диарея могут 

быть первичными, а иногда и единственными 

признаками COVID-19. РНК SARS-CoV-2 мо-

жет обнаруживаться в стуле пациентов, есть 

данные о изоляции вируса из фекалий [111, 127].

При легком течении болезни период лихо-

радки короткий, интоксикация выражена не-

значительно, клиническое выздоровление на-

ступает примерно через 2 недели после появле-

ния симптомов.

При среднетяжелом течении температура 

тела повышается до 38,5–40,0°С, продолжи-

тельность периода лихорадки в среднем со-

ставляет 10–14 сут. Нарастают симптомы ин-

токсикации, усиливается сухой или со скуд-

ной мокротой приступообразный кашель, по-

являются ощущение заложенности в груди, 

чувство нехватки воздуха (больные не могут 

сделать глубокий вдох), одышка. При аускуль-

тации в легких дыхание жесткое, ослабленное 

в нижних отделах, выслушиваются влажные 

мелкопузырчатые хрипы, частота дыхательных 

движений (ЧДД) 20–22/мин. Признаки гипок-

семии, как правило, отсутствуют, насыщение 

крови кислородом, по данным пульсоксиме-

трии, составляет 93–95%. При исследовании 

легких с помощью компьютерной томографии 

(КТ) на 5–7 сут. от начала заболевания опреде-

ляются округлые фокусы снижения прозрачно-

сти по типу «матового стекла» (облаковидные 

инфильтраты) (рис. 4). В периферической крови 

в большинстве случаев выявляется лимфопе-

ния, в то время как количество других показа-

телей соответствует референс-значениям, кон-

центрация СРБ (C-реактивного белка) более 

10 мг/л. При благоприятном течении регрессия 

изменений в легочной ткани отмечается к 10–

12 сут. от начала болезни, однако покашливание 

и слабость сохраняются еще в течение 2–3 не-

дель. В качестве примера среднетяжелой формы 

заболевания приводим собственное клиничес-

кое наблюдение пациента П. (см. с. 436).

Для тяжелой формы COVID-19 характерна 

прогрессирующая дыхательная недостаточ-

ность. Диагностическими критериями являют-

ся усиление одышки (ЧДД ≥ 30/мин), гипоксия, 

развитие выраженной гипоксемии (SpO2 < 90%, 

PaO2/FiO2 ≤ 300 мм рт. ст.) на 5–8 сут., нараста-

ние в течение 24–48 ч площади повреждения 

легких по данным КТ (рис. 5). Наличие множе-

ственных инфильтратов в четырех и более зонах 

легких (≥ 50% площади поражения) являются 

крайне неблагоприятным прогностическим 

признаком из-за развития ОПЛ/ОРДС. Больные 

ОРДС практически всегда рефрактерны к тера-

пии кислородом. При осмотре выявляется циа-

ноз, тахипноэ, тахикардия, при нарастании на-

рушения газообмена пациенты ажитированы, 

в дальнейшем — заторможены, высокий риск 

развития гипоксемической комы. Значительно 

ухудшает прогноз развитие синдрома гемоди-

намической нестабильности вследствие пора-

жения миокарда, перикарда и системной сосу-

дистой воспалительной реакции.

По мнению китайских специалистов из кли-

ники Университета Чжэцзян, состояние, тре-

бующее искусственной вентиляции легких, от-

носится к критическому, в котором различают 

раннюю, среднюю и позднюю стадии в зависи-

мости от оксигенации и комплаенса дыхатель-

ной системы [21]:

 • ранняя стадия: 100 мм рт. ст. < индекс окси-

генации ≤ 150 мм рт. ст.; комплаенс дыха-

тельной системы ≥ 30 мл/см H2O; отсутствие 

недостаточности функции других органов;

 • средняя стадия: 60 мм рт. ст. < индекс 

оксигенации ≤ 100 мм рт. ст.; 30 мл/см H2O > 

комплаенс дыхательной системы ≥15 мл/см 

H2O, нарушение функций других органов;

 • поздняя стадия: индекс оксигенации ≤ 60 мм 

рт. ст.; комплаенс дыхательной системы 

< 15 мл/см H2O; диффузная консолидация 

обоих легких, требующая применения 

ЭКМО; полиорганная недостаточность; риск 

летального исхода крайне высок.

Маркерами тяжелого течения являются зна-

чительные сдвиги острофазных показателей 

Рисунок 4. Компьютерная томография легкого 

у пациента со среднетяжелой формой COVID-19 

Figure 4. Computed tomography of the lung in a patient 
with a moderate form of COVID-19
Стрелкой показан округлый фокус снижения 
прозрачности по типу «матового стекла».
The arrow indicates a rounded focus for reducing 
transparency of the “frosted glass” type.
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(СРБ, ферритина, церулоплазмина, прокаль-

цитонина), а также коагулопатических марке-

ров (D-димера, МНО, АЧТВ, тромбопластина, 

протромбина), сывороточных ферментов (ЛДГ, 

КФК, АЛТ, АСТ) и других маркеров, свидетель-

ствующих о развитии синдрома полиорганной 

недостаточности. Картина периферической кро-

ви характеризуется лейкопенией, которая в боль-

шинстве случаев (82%) сопровождается лимфо-

пенией и тромбоцитопенией (36%) [21].

К развитию критических состояний пред-

расположены пожилые пациенты и лица моло-

дого возраста, имеющие сопутствующие забо-

левания. Во время наблюдения за пациентами 

с COVID-19 необходим предельно четкий еже-

дневный клинический и лабораторный мони-

торинг для понимания течения болезни и кон-

троля осложнений с целью своевременного 

принятия решения по лечебному алгоритму.

Лечение COVID-19 существенно осложняет-

ся отсутствием единого общепринятого про-

токола лечения различных клинических форм 

этого заболевания. Бурный поток публикаций 

как в медицинских изданиях различной степе-

ни авторитетности, так и в средствах массовой 

информации, подчас не брезгующих откровен-

ным «пиаром», объясняют появление множества 

малодоказательных препаратов, применение 

которых даже в терапии «off-label» вызывает со-

мнения у медицинского сообщества. Тем не ме-

нее появление новых данных и их оперативный 

метаанализ позволяет охарактеризовать стра-

тегию терапии с минимальным количеством 

ошибок. Опубликованные результаты приме-

нения ряда лекарственных препаратов не по-

зволяют сделать однозначный вывод об их эф-

фективности/неэффективности, в связи с чем 

применение таких препаратов допустимо толь-

ко по решению врачебной комиссии в установ-

ленном порядке при условии, что возможная 

польза для пациента превысит риск.

Одними из наиболее эффективных препара-

тов для лечения COVID-19 на сегодняшний день 

считаются Хлорохин и Гидроксихлорохин, кото-

рые ранее были известны как противомалярий-

ные препараты и обладают противовоспали-

тельной и иммуносупрессивной активностью.

P. Colson с соавт. (2020) выдвинул предпо-

ложение об эффективности Хлорохина против 

SARS-CoV-2, основываясь на ранее описанной 

способности этого химиопрепарата ингибиро-

вать в экспериментах in vitro репродукцию ряда 

коронавирусов: SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-

229E, HCoV-OC43, FIPV (AlphaCoV1). M. Wang 

с соавт. (2020) и X. Yao с соавт. (2020) продемон-

стрировали активность хлорохина против SARS-

CoV-2 на модели клеточной линии Vero E6.

В период эпидемии COVID-19 в Китае не-

однократно представлялось описание эффек-

тивности применения Хлорохина в дозе 500 мг 

2 раза в день при отсутствии побочных реакций 

[65]. Авторы не обосновывают дозировку, по-

этому она требует уточнения.

Фармакокинетическое моделирование и оцен-

ка сравнительной активности Хлорохина и Гид-

рокси хлорохина в легких позволили установить 

более высокую эффективность второго из этих 

препаратов по отношению к SARS-CoV-2 [150]. 

Полученные данные позволили исследователям 

рекомендовать Хлорохин и Гидрокси хлорохин 

для терапии COVID-19. Поскольку период вы-

ведения указанных препаратов составляет око-

ло 40 сут., то короткие курсы терапии должны 

обеспечить их присутствие и в более поздние 

сроки [123].

P. Gautret с соавт. (2020) опубликовали опыт 

применения Гидроксихлорохина для терапии 

COVID-19 в дозировке 200 мг внутрь каждые 

8 ч. В исследовании участвовали 36 пациентов 

с подтвержденным диагнозом COVID-19, из ко-

торых 20 человек получали Гидроксихлорохин, 

а 16 составляли контрольную группу. У всех па-

циентов проводили оценку вирусной нагрузки 

в носоглоточных смывах с помощью ОТ-ПЦР 

в течение 6 сут. Гидроксихлорохин достоверно 

(p < 10–3) способствовал снижению вирусной 

нагрузки в носоглотке. В группе из 6 пациентов 

был добавлен Азитромицин, и у них снижение 

вирусной нагрузки была достоверно выше (6/6, 

100%) по сравнению с группой, получавшей 

только Гидроксихлорохин (8/14, 57%). Вместе 

с тем, учитывая недостаточное число обсле-

дованных, отсутствие выраженной динамики 

Рисунок 5. Компьютерная томография легкого 

у пациента с тяжелой формой COVID-19

Figure 5. Computed tomography of the lung in a patient 
with severe COVID-19
Стрелки указывают на фокусы снижения прозрачности 
по типу «матового стекла».
The arrows indicate the focus of reducing transparency 
of the “frosted glass” type.
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клинических результатов, потенциальную ток-

сичность Гидроксихлорохина и Азитромицина, 

необходимо критически воспринимать предва-

рительные результаты этой комбинированной 

терапии.

Нитазоксанид первоначально применялся 

в качестве антипаразитарного препарата [44], 

но впоследствие было показано, что он эффек-

тивен против широкого спектра вирусов, вклю-

чая коронавирусы [64, 110], включая SARS-

CoV-2 [129]. Что касается терапевтической 

эффективности нитазоксанида в отношение 

COVID-19, то она нуждается в дальнейшей ве-

рификации.

Ивермектин — еще один антипаразитарный 

препарат 17, обладающий широкой противови-

русной активностью, в том числе — в отношении 

SARS-CoV-2. Сначала была обнаружена актив-

ность Ивермектина против HIV-1 [126]. Позже 

выяснилось, что этот препарат обладает гораздо 

более широкой противовирусной активностью 

[126, 149]. Эффективность Ивермектина в от-

ношение SARS-CoV-2 была показана в экспери-

ментах in vitro [47], причем действие Ивермектина 

может быть синергично усилено сочетанным 

применением с Гидроксихлорохином [101]. 

Результаты клинических исследований данного 

препарата при COVID-19 в научной литературе 

пока отсутствуют.

Согласно ранним публикациям большие 

надежды возлагались на ингибиторы проте-

аз вирусов иммунодефицита человека (HIV — 

human immunodeficiency virus) 1-го и 2-го типов 

(Ortervirales: Retroviridae, Lentivirus) — Лопинавир 

и Ритонавир, входящие в состав комбинирован-

ного препарата Калетра®.

Лопинавир в дозе 4 мг/мл показал свою эф-

фективность против SARS-CoV в сочетании 

с Рибавирином в дозе 50 мг/мл [58]. Убеди-

тельное снижение летальности при SARS-CoV 

и MERS-CoV привели к включению Лопина-

вира/Ритонавира в Национальные клиниче-

ские рекомендации КНР по лечению COVID-19 

в дозе 400 мг/100 мг 2 раза в день курсом про-

должительностью не более 10 сут. [98].

В работе [154] представлены результаты лече-

ния Лопинавиром/Ритонавиром 18 пациентов 

с COVID-19: пять из них получали монотера-

пию Лопинавиром; у 3 (60%) из них после нача-

ла лечения наблюдалось снижение потребности 

в кислороде; у 2 (40%) отмечалось ухудшение 

состояния с развитием ОДН; у 2 (40%) наблю-

далось снижение вирусной нагрузки на фоне 

лечения; у 4 (80%) имелись побочные реакции. 

Однако такие данные не дают истинной оценки 

эффективности терапии.

В обширном рандомизированном исследова-

нии эффективности Лопинавира/Ритонавира 

участвовали 199 пациентов с подтвержденным 

диагнозом COVID-19: первая группа (n = 99) по-

лучала Лопинавир/Ритонавир 400/100 мг 2 раза 

в день; вторая группа (n = 100) получала стан-

дартное лечение пациентов с пневмонией, — 

не выявлено никакой статистически значимой 

разницы между группами лечения в снижении 

вирусной нагрузки [49].

Учитывая имеющиеся данные, трудно оце-

нить, играет ли Лопинавир/Ритонавир замет-

ную роль в лечении COVID-19 как в монотера-

пии, так и в комбинации. При использовании 

препарата необходимо проводить скрининг 

лекарственных взаимодействий, оценку побоч-

ных явлений, в том числе — гепатотоксичность, 

учитывая повышенный уровень АСТ/АЛТ у па-

циентов с COVID-19. Кроме того, доступная ли-

тература не содержит данных по исследованию 

активности Лопинавира против SARS-CoV-2 

в экспериментах in vitro.

Камостат-мезилат является ингибитором 

TMPRSS2, осуществляющей протеолиз спай-

кового белка на две субъединицы, что необ-

ходимо для проникновения вируса в клетку-

мишень. Этот препарат до сих использовался 

в клинической практике при хроническом 

панкреатите и послеоперационном рефлюкс-

эзофагите. Однако в экспериментах in vitro 

показано, что Камостат-мезилат проявляет 

активность против SARS-CoV [80] и SARS-

CoV-2 [73]. Результаты клинических исследо-

ваний Камостат-мезилата при COVID-19 еще 

не опубликованы.

В настоящее время доклинические ис-

пытания в КНР и в США проходит перспек-

тивный препарат, разработанный компанией 

Gilead Sciences, Inc., — Ремдесивир (GS-5734), 

который представляет собой аналог аденози-

на, ингибирующий RdRp. Этот препарат соз-

давался в период вспышки лихорадки Эбола 

в Западной Африке (2014–2016 гг.), этиологиче-

ски связанной в эболавирусом Заир (ZEBOV — 

Zaire Ebolavirus) (Mononegavirales: Filoviridae, 

Ebolavirus) [33, 34]. Ремдесивир обладает высо-

кой селективностью по отношению к вирусным 

RdRp и, как ожидается, будет малотоксичным 

для человека [37, 116].

Показано, что в экспериментах in vitro 

Ремдесивир проявляет способность ингиби-

ровать репродукцию SARS-CoV, MERS-CoV, 

HCoV-229E, HCoV-OC43, дельтакоронавиру-

са свиней (PDCoV — Porcine deltacoronavirus) 

(Deltacoronavirus, Buldecovirus) [46, 58, 114, 115] 

и SARS-CoV-2 [129].

17 За открытие Ивермектина и продвижение его в медицинскую практику Уильям Кэмпбелл и Сатоси Омура получили Нобелевскую 

премию в области физиологии и медицины (2015 г.).
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Терапевтическая эффективность Ремдеси-

вира впервые была показана на модели макак-

резус (Macaca mulatta), инфицированных ZEBOV: 

однократное ежедневное применение приводи-

ло к подавлению репликации вируса и защите 

от летального исхода заболевания [133].

Американские исследователи отмечают 

отсутствие летальности в группе пациентов 

с COVID-19 и побочные реакции в виде диареи, 

тошноты, рвоты, повышении уровня амино-

трансфераз [124]. Рекомендованная доза для ле-

чения COVID-19 составляет 200 мг внутривен-

но на 1-е сут. с последующим введением 100 мг 

внутривенно ежедневно в течение 10 сут.

Рибавирин, аналог гуанозина, который инги-

бирует RdRp, был впервые одобрен в 1980-х гг. 

и клинически применялся при инфекциях, 

связанных с респираторно-синцитиальным 

вирусом человека (HRSV — Human respiratory 

syncytial virus) (Mononegavirales: Pneumoviridae, 

Ortho pneumovirus) [19], вирусом Крымской-

Конго геморрагической лихорадки (CCHFV — 

Crimean-Congo hemorrhagic fever virus) (Bunya-

virales: Nairoviridae, Orthonairovirus) [1] и, в ком-

бинации с интерфероном, вирусом гепати-

та С (HCV — Hepatitis C virus) (Flaviviridae, 

Hepacivirus) [20]. Препарат был испытан для ле-

чения SARS-CoV в комбинации с кортикосте-

роидами и/или интерфероном при отсутствии 

других вариантов лечения, однако результа-

ты были либо неудовлетворительными, либо 

неопределенными [45, 83]. M. Wang с соавт. 

(2020) оценили активность Рибавирина in vitro 

в отношение SARS-CoV-2 и обнаружили, что 

она более, чем в 100 раз меньше по сравнению 

с Ремдесивиром. При этом, риск развития по-

бочных эффектов (гематологической токсич-

ности, анемии и гипоксемии) может превы-

шать положительный клинический эффект. 

Поэтому, несмотря на то что ВОЗ и Минздрав 

России в феврале 2020 г. включили Рибавирин 

в список препаратов, которые могут быть эф-

фективны для лечения COVID-19, уже начи-

ная с 4-го издания, во «Временных методиче-

ских рекомендациях…» Минздрава России, 

Рибавирин отсутствует [15].

Тоцилизумаб — это препарат, содержащий 

гуманизированные моноклональные антитела 

против рецепторов интерлейкина-6 (IL-6R — 

interleukin 6 receptor).

IL-6, секретируемый моноцитами и макро-

фагами, является одним из основных факторов 

иммунологического ответа и симптомов у па-

циентов с CSS. Тоцилизумаб был впервые одо-

брен FDA в 2010 г. для лечения ревматоидного 

артрита [81]. При тяжелом течении COVID-19 

также развивается CSS, приводящий к рез-

кому усилению выброса провоспалительных 

цитокинов, включая IL-6. Терапия тоцили-

зумабом указана в качестве варианта лечения 

тяжелых или критических случаев COVID-19 

с повышенным уровнем IL-6 в Национальных 

клинических рекомендациях КНР по лечению 

COVID-19 [98]. Рекомендуемая доза составляет 

4–8 мг/кг или 400 мг внутривенно однократ-

но с возможностью повторения дозы через 12 ч 

(не более 800 мг/сут.). Имеются первые сообще-

ния о положительном клиническом опыте при-

менения Тоцилизумаба для лечения COVID-19 

[50, 62, 91, 156], хотя оптимальные сроки введе-

ния Тоцилизумаба и критический порог IL-6 

еще не определены.

Анакинра, представляющий собой искус-

ственно синтезируемый антагонист рецептора 

IL-1 (IL-1RA — interleukin 1 receptor antagonist), 

хорошо зарекомендовал себя для лечения рев-

матоидного артрита. При постоянной внутри-

венной инфузии Анакинра способен гасить 

«цитокиновый шторм» [35] и потому имеет оче-

видные перспективы для терапии тяжелых слу-

чаев COVID-19 [61].

Активно обсуждается применение кортико-

стероидов при лечении COVID-19 по аналогии 

с лечением тяжелых форм ОРЗ. Многочислен-

ные научные обзоры не выявляют заметного 

влияния кортикостероидов на исходы первич-

ных коронавирусных пневмоний [119]. Однако 

некоторые авторы показывают снижение смерт-

ности у критически больных пациентов [52]. 

Последние данные по COVID-19 также свиде-

тельствуют о снижении смертности у пациентов 

с ОРДС, принимающих кортикостероиды: 23/50 

(46%) vs. 21/34 (62%) [142].

Интерфероны α и β, играющие ключевую 

роль в активации системы противовирусной за-

щиты, могут быть эффективны против SARS-

CoV-2, особенно на ранних этапах инфекции, 

когда происходит подавление продукции IFNI 

[57, 152]. Во «Временных методических реко-

мендациях…» Минздрава РФ [15] в перечне 

терапевтических препаратов при COVID-19 

представлены IFNα2b и IFNβ1b. Однако сле-

дует помнить о том, что токсичность интерфе-

ронотерапии является существенной, включая 

тяжелые цитопении, гепатоксичность (вплоть 

до летальной), нервно-психические изменения 

и риск развития тяжелой или летальной ише-

мии. ИФН могут быть полезны в качестве вспо-

могательного средства (хотя комбинация ИФН 

с Рибавирином не повышает эффективность 

терапии [39]), но представляют значительный 

риск для тяжелобольных пациентов и должны 

применяться под строгим контролем уровня 

цитокинов [113]. Вместе с тем разработка но-

вых подходов к интерферонотерапии COVID-19 

должна быть продолжена. В частности, пер-

спективным направлением представляется ис-

пользование IFNλ [100, 106].
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Пассивная иммунотерапия с использованием 

плазмы крови реконвалесцентов (пациентов, 

переболевших COVID-19) широко использу-

ется для терапии ОРЗ [2, 78, 109, 161], включая 

SARS [55, 119, 153]. Эффективность этого под-

хода была продемонстрирована и при COVID-19 

[38, 121, 122, 151]. Плазма реконвалесцентов 

не предназначена для профилактики инфек-

ционного заболевания и применяется исклю-

чительно в терапевтических целях. Пассивная 

иммунотерапия проводится с согласия паци-

ента или родственников при угрожающих жиз-

ни состояниях (нарастающая одышка и оста-

новка дыхания, септический шок и/или по-

лиорганная недостаточность, ОРДС). Плазма 

должна забираться только от реконвалесцентов 

COVID-19 при условии полного прекращения 

симптомов по меньшей мере за 14 сут. до сдачи 

крови и соответствия требованиям к донорам 

крови. Должно выполняться определение титра 

нейтрализующих SARS-CoV-2 антител (опти-

мально — выше 1:320) [98].

В заключение, необходимо признать, что че-

ловечество недостаточно серьезно отнеслось 

и к первому звонку, прозвучавшему в 2002–

2003 гг. во время эпидемии, вызванной SARS-

CoV, и ко второму звонку, когда в 2012 г. был от-

крыт MERS-CoV, «тлеющие» природные очаги 

которого периодически вспыхивают: монито-

ринг вирусов, связанных с летучими мышами, 

был развернут далеко не повсеместно; сравни-

тельный анализ патогенеза SARS-CoV- и MERS-

CoV-инфекций с коронавирусными инфекци-

ями животных с должной детализацией не осу-

ществлен; согласованные протоколы лечения 

SARS и MERS не разработаны; вакцины против 

SARS-CoV и MERS-CoV натурных испытаний 

не прошли, и научно-обоснованные предположе-

ния об эффективности будущих вакцин против 

SARS-CoV-2 на сегодняшний день отсутствуют; 

резервные мощности для производства новых вак-

цин в масштабах планеты развернуты не были; 

надежные международные институты 18, способ-

ные координировать противоэпидемические ме-

роприятия в условиях чрезвычайной ситуации, 

невзирая на существующие противоречия между 

отдельными странами, не созданы. И лишь ког-

да после третьего звонка в декабре 2019 г. начала 

разворачиваться драма эпидемических событий, 

связанных с SARS-CoV-2, переросших в панде-

мию, человечество повернулось лицом к пробле-

ме. Вспомнит ли оно, что выражение «Si vis pacem, 

para bellum» 19 относится не только к сфере между-

народных отношений?

Клинический пример

Пациент П., 44 года, госпитализирован 

в ГБУЗ «Инфекционная клиническая больни-

ца № 1 Департамента здравоохранения города 

Москвы» на 7 сут. болезни.

В анамнезе артериальная гипертензия; имел 

контакт с больным COVID-19. Заболел остро 

01.04.2020 г., когда появилось недомогание, 

слабость, озноб, температура тела повысилась 

до 38,0–39,0°С, сухой кашель, отмечал потерю 

обоняния. В последующие дни температура тела 

оставалась высокой, усилился кашель. При по-

ступлении состояние средней тяжести. Лицо 

гиперемировано. Тоны сердца приглушены, 

ритмичные. ЧСС 88/мин. АД 150/80 мм рт. ст. 

В легких дыхание ослаблено, в нижних отделах 

с обеих сторон, выслушиваются мелкопузырча-

тые влажные хрипы. ЧДД 20/мин, SpO2 87%.

Протокол КТ-исследования № 1012 

от 07.04.2020 г. (7 день болезни): S1+2 левого, S2, 

S4, S6 правого легкого определяются округлые 

разнокалиберные фокусы снижения прозрач-

ности по типу «матового стекла», с утолщением 

междолькового и внутридолькового интерсти-

ция. Проходимость бронхиального дерева со-

хранена. Органы средостения дифференциру-

ются, не смещены. Сердце расширено левыми 

отделами, аорта без изменений. Листки пери-

карда не утолщены. Плевральные полости сво-

бодны. Внутригрудные лимфатические узлы 

не увеличены. Подмышечные лимфатические 

узлы не увеличены. Костно-деструктных изме-

нений не выявлено. Заключение: двусторонние 

интерстициальные изменения (облаковидные 

инфильтраты).

Назальный смыв от 07.04.2020 г. положителен 

по данным ОТ-ПЦР для индикации SARS-CoV-2.

По газам крови и кислотно-щелочному ста-

тусу от 07.04.2020 г. — компенсирован.

Анализ крови от 08.04.2020 г.: лейкоциты 

8,6 × 109/л; эритроциты 5,52 × 1012/л; гемоглобин 

163 г/л; гематокрит 48,4%; тромбоциты 233 × 103/

мкл; нейтрофилы: палочкоядерные 3%, сегмен-

тоядерные 73%, лимфоциты 13%, моноциты 

10%, эозинофилы 1%, СОЭ 6 мм/ч. В биохи-

мическом исследовании крови показатели хо-

лестерина, белка и белковых фракций, транс-

аминаз, билирубина в норме; уровень глюкозы 

повышен — 7,5 мМ.

На ЭКГ от 09.04.2020 г. ритм синусовый, от-

клонение электрической оси влево, нарушения 

проводимости нет.

Лечение: Калетра 500 мг внутрь 2 раза 

в день, Гидроксихлорин 200 мг внутрь 2 раза 

18 Всемирная организация здравоохранения хорошо зарекомендовала себя в условиях действующего международного консенсуса. 

При наличии противоречий между странами ее мандат недостаточен. Возможно, в ситуацию следовало бы вмешаться Совету 

безопасности ООН, но этому должна предшествовать серьезная работа по разработке и имплементации соответствующих 

протоколов.
19 Хочешь мира – готовься к войне.
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в день, Азитромицин 500 мг внутрь 2 раз в день, 

Флуимуцил 600 мг внутрь 1 раз в день.

На фоне проводимой терапии состояние 

больного улучшилось, температура нормализо-

валась на 8 сут. от появления симптомов, сохра-

няется небольшой кашель.

КТ от 13.04.2020 г.: КТ-картина без существен-

ных изменений, новые очаги снижения прозрач-

ности по типу «матового стекла» не отмечены. За-

ключение: КТ-картина течения дву сторонней ин-

терстициальной пневмонии (по типу COVID-19).

Иммунохимический анализ крови (экс-

пресс-тест) от 13.04.2020 г.: обнаружены анти-

COVID-19 IgM и анти-COVID-19 IgG.

На момент составления клинического при-

мера пациент оставался под наблюдением.
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