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Этиология и патогенез

Новый вирус SARS-CoV-2 является РНК-со-
держащим вирусом и относится к семейству ко-
ронавирусов. Жизненный цикл вируса протекает 
без стадии синтеза ДНК, репликация генетическо-
го материала происходит при помощи фермента 
РНК-зависимой РНК-полимеразы. На основе моле-
кулярного анализа есть предположение, что новый 
коронавирус, поражающий человека, произошел от 
коронавируса летучих мышей в результате пасси-
рования в промежуточных хозяевах [31]. 

Генетически коронавирусы классифицируются 
на четыре основных рода. Коронавирусы, которые 
могут заражать человека, относятся к двум родам: 
альфа-коронавирусы (HcoV-NL63 и HcoV-229E) 
и бета-коронавирусы (HcoV-OC43, HcoV-HKU1, 
коронавирус с тяжелым острым респираторным 
синдромом (SARS-CoV), коронавирус с ближнево-
сточным респираторным синдромом (MERS-CoV) 
и новый коронавирус SARS-CoV-2) [45]. 

Геном коронавирусов включает в себя в среднем 
6-11 открытых рамок считывания (ОРС) – участков 
РНК, кодирующих белки. Геном SARS-CoV-2 име-
ет 14 ОРС, кодирующих 27 белков [45]. Дополни-
тельные ОРС могут служить матрицей для синтеза 
бóльшего числа вспомогательных белков, которые 
модулируют вирусную репликацию и иммунный от-
вет хозяина. Модификация РНК может также спо-
собствовать вирусному выживанию и иммунному 

уклонению в инфицированных тканях, поскольку 
известно, что иммунная система менее чувствитель-
на к РНК с нуклеозидной модификацией [22]. Но-
вый коронавирус наиболее близок к SARS-CoV и к 
SARS-подобным коронавирусам у летучих мышей. 
При этом ряд исследователей допускают, что штам-
мы SARS-CoV-2 могут приобретать новые призна-
ки, такие как вирулентность и невосприимчивость 
к лекарственным препаратам, непосредственно от 
других штаммов возбудителя при одновременном 
их попадании в клетку, в этом случае адаптируе-
мость SARS-CoV-2 к иммунной системе человека 
может значительно усиливаться [27, 51]. 

Филогенетический анализ 160 полных геномов 
SARS-CoV-2 выявил три центральных варианта 
коронавируса ‒ A, B и C, отличающихся амино-
кислотными изменениями. Типы А и С часто встре-
чаются за пределами Восточной Азии, у европейцев 
и американцев. Тип В является наиболее распро-
страненным в Восточной Азии, но его предковый 
геном, по-видимому, не распространился за пределы 
Восточной Азии по иммунологической или эколо-
гической причине [15]. 

На уровне аминокислотных последовательностей 
SARS-CoV-2 похож на SARS-CoV, но его поверх-
ностный гликопротеин (S) имеет четыре новых 
вставки, которых нет у SARS-CoV. При этом после-
довательность кодирования этих вставок сохраняет-
ся у всех изученных изолятов нового возбудителя, 
что свидетельствует о важности приобретения этих 
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вставок для повышения выживаемости и инфекци-
онности возбудителя [28]. Два из шести неструк-
турных белков NS7b и NS8, влияющих на передачу 
сигналов иммунного ответа, также общие, но имеют 
неодинаковое строение [13]. Есть различия и в ко-
личестве вспомогательных белков, некоторые из 
них у SARS-CoV-2 имеют иное число аминокис-
лот [45]. 

Предполагаемым рецептором для вируса в орга-
низме человека является ангиотензинпревращаю-
щий рецептор II типа (АСЕ2) [38]. Этот рецептор 
экспрессируется на поверхности небольшой попу-
ляции альвеолярных клеток типа II [58]. Количе-
ство рецепторов АСЕ2 в легких невелико и может 
колебаться в зависимости от генетической пред-
расположенности, сопутствующих заболеваний и 
приема определенных препаратов. Помимо легких, 
экспрессия АСЕ2 имеет место в эпителиальных 
клетках пищевода, холангиоцитах печени в клетках 
кишечника, эпителии проксимальных канальцев 
почек, сердце [4, 14, 29], что может быть связано с 
возможностью вируса поражать различные органы. 

Поступление коронавируса в клетки зависит от 
связывания его с клеточными рецепторами чело-
века и от презентации S-белка протеазами клеток 
хозяина. SARS-CoV-2 использует рецептор ACE2 
для входа, а сериновую протеазу TMPRSS2  ‒ 
для презентации S-белка. Учитывая слабую экс-
прессию ACE2 в легком (основной орган-мишень 
коронавирусов), есть предположение, что воз-
можно существование корецепторов, облегчаю-
щих инфекцию SARS-CoV-2. Хорошо известно, 
что РНК-содержащие вирусы, как правило, име-
ют несколько рецепторов. Например, SARS-CoV 
имеет рецепторы ACE2, CD209 (специфичный для 
дендритных клеток ICAM-3-захватывающий не-
интегрин 1), CLEC4G (C-type lectin domain family 
4  member G) и CLEC4M (C-type lectin domain 
family 4 member M) [29].

Есть геномные и эволюционные свидетельства 
возникновения коронавируса (названного корона-
вирус панголина), обнаруженного у мертвых малай-
ских панголинов. Коронавирус панголина на 91,02 
и 90,55% идентичен SARS-CoV-2 и коронавирусу 
летучих мышей (BatCoV RaTG13) соответственно 
на уровне всего генома. Пять ключевых аминокис-
лотных остатков, участвующих во взаимодействии 
с человеческим ACE2, полностью совпадают у ко-
ронавируса панголина и SARS-CoV-2 [54]. Одна-
ко вставка из четырех аминокислотных остатков 
(–PRRA–), обнаруженная в составе S-белка, есть 
только у SARS-CoV-2. Биоинформационный ана-
лиз показал, что, благодаря этой аминокислотной 
вставке, S-белок SARS-CoV-2 демонстрирует уни-
кальное расщепление фурина (–RRAR–), в отли-
чие от SARS-CoV и всех других SARS-подобных 
коронавирусов. Фурин – это протеаза, повсеместно 
экспрессирующаяся в различных органах и тканях, 
включая головной мозг, легкие, желудочно-кишеч-

ный тракт, печень, поджелудочную железу и репро-
дуктивные ткани. С участком расщепления фурина 
на белке S, вероятно, SARS-CoV-2 приобретает спо-
собность заражать органы или ткани, нечувстви-
тельные к другим коронавирусам, что приводит к 
системному поражению у человека и дает возмож-
ность передачи инфекции разнообразными путя-
ми. Это подтверждается данными о присутствии 
вируса SARS-CoV-2 в локусах, нехарактерных для 
других коронавирусов, например, таких как сли-
зистая глаз [41]. 

Основным органом, который поражается при те-
чении COVID-19, являются легкие. Существуют 
разные мнения по поводу патогенеза поражения 
легких. Часть исследователей считает, что ведущим 
в патогенезе является воздействие вируса на газо-
обмен в легких путем связывания с порфирином. 
Транспорт кислорода к тканям и углекислого газа к 
легким осуществляется за счет гемоглобина. Гем со-
стоит из иона железа и белка порфирина. В иссле-
довании показано, что белок, кодируемый геном 
ОРС8, и поверхностный гликопротеин SARS-CoV-2 
могут связываться с порфирином. В то время как 
белки, кодируемые генами ОРС1, ОРС3 и ОРС10, 
могут оказывать влияние на 1-бета-цепочку ге-
моглобина. Под воздействием вируса нарушается 
способность гемоглобина транспортировать кисло-
род и углекислый газ, в связи с чем на фоне изме-
ненного газообмена развивается острое поражение 
легких [43].

Другая часть исследователей придерживается 
мнения, что в основе патогенеза COVID-19 лежит 
реакция иммунной системы человека. При зара-
жении клетки вирусом SARS-CoV-2 РНК вируса 
реплицируется с помощью вирусной РНК-зави-
симой РНК-полимеразы. Полученное потомство 
вирионов выходит из зараженной клетки почкова-
нием, приобретая новые оболочки за счет мембраны 
клетки хозяина. То есть SARS-CoV-2 заражает и 
захватывает клетки хозяина, но, в отличие от безобо- 
лочечных вирусов, не лизирует клетки и прямо-
го повреждающего действия на инфицированные 
клетки не оказывает. А поражение легких связано 
с иммунной системой человека, которая атакует и 
убивает инфицированные вирусом клетки [3]. 

Исследование влияния вируса на иммунную 
систему показало, что общее количество T-клеток 
снижается при течении инфекции. При этом T-клет-
ки от пациентов с COVID-19 имеют по сравнению 
со здоровыми людьми значительно более высокие 
уровни экспрессии маркеров PD-1 (мембранного 
белка, играющего роль в клеточной дифферен-
цировке иммунных клеток) и Tim-3 (трансмем-
бранного протеина, являющегося специфическим 
маркером для Т-хелперов I типа и некоторых 
Т-цитотоксических лимфоцитов) [1, 10]. Извест-
но, что увеличение экспрессии PD-1 приводит к 
стимуляции апоптоза (запрограммированной смер-
ти клеток) антигенспецифичных Т-лимфоцитов в 
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лимфатических узлах, в то время как апоптоз регу-
ляторных (ограничительных) Т-лимфоцитов, на-
против, снижается. Повышенная экспрессия Tim-3 
снижает активность Т-лимфоцитов, стимулируя 
апоптоз Т-хелперов I типа. При течении инфекции 
увеличение экспрессии PD-1 и Tim-3 на поверх-
ности Т-клеток наблюдается по мере прогрессии 
от продромальной стадии до стадии клинических 
проявлений. По-видимому, важными факторами 
патогенеза COVID-19 являются снижение актив-
ности и истощение Т-клеток [10]. 

Также важным в патогенезе COVID-19 является 
динамика содержания цитокинов. В исследованиях 
было показано, что в сыворотке крови при течении 
COVID-19 отмечается повышение концентрации 
интерлейкина-1-бета, что может свидетельство-
вать об активации процесса пироптоза, програм-
мируемой гибели клеток как защитного механизма 
врожденного иммунитета, ограничивающей раз-
множение внутриклеточных патогенов [49]. Хотя 
у пациентов с COVID-19 отмечались и лейкопения, 
и лимфопения, преимущественно снижалось коли-
чество лимфоцитов. Таким образом, воздействие на 
лимфоцитарное звено происходит путем активации 
механизмов как врожденного, так и специфического 
иммунитета [55].

Исследования показали, что у больных с тяже-
лым течением COVID-19, находящихся в отделе-
нии интенсивной терапии, наблюдается повышение 
уровня цитокинов (интерлейкинов 2, 7, 10, грану-
лоцитарно-макрофагального колониестимулиру-
ющего фактора, интерферон-γ-индуцибельного 
белка, моноцитарного хемоаттрактантного белка, 
макрофагального воспалительного белка-1, фак-
тора некроза опухоли) более значительное, чем у 
пациентов с менее тяжелым течением заболевания. 
В другом исследовании отмечалось значительное 
повышение уровня интерлейкина-6 у невыживших 
пациентов по сравнению с выжившими [55]. 

Кроме того, одним из ключевых моментов пато-
генеза COVID-19 является воздействие на систе-
му свертывания крови. На момент поступления 
в стационар у невыживших пациентов определя-
лись значимо более высокие уровни Д‐димера и 
продуктов распада фибрина, более длительное 
протромбиновое время и активированное частич-
ное тромбопластиновое время по сравнению с 
выжившими пациентами (p < 0,05). У 71,4% по-
гибших и 0,6% выживших пациентов изменения 
в системе гомеостаза соответствовали критериям 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания крови [37]. В 8 из 10 летальных случаев в 
легких обнаруживались фибринозные тромбы в 
мелких легочных артериолах в зонах как повре-
жденной, так и более сохраненной легочной парен-
химы. Эндотелиальный отек и большое количество 
легочных мегакариоцитов в легочных капиллярах 
являлись также показателями активации коагуля-
ционного каскада [11].

Диагностика

Диагностика новой коронавирусной инфекции 
основана на структуре возбудителя и патогенезе 
заболевания. 

Основным методом этиологической диагностики 
заболевания является исследование методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) биологического 
материала (мазки из зева и носа, мокрота, брон-
хоальвеолярная жидкость, кал, кровь, отделяемое 
из глаз). ПЦР ‒ золотой стандарт диагностики ин-
фекционного агента, праймеры, необходимые для 
ПЦР-диагностики, были достаточно быстро полу-
чены после расшифровки последовательности ге-
нома РНК коронавируса [34]. При использовании 
метода ПЦР для детекции генетического материала 
SARS-CoV-2 идет выявление разных генов возбу-
дителя: гена, кодирующего нуклекапсидный белок 
N и некоторых генов ОРС1, кодирующих неструк-
турные белки вируса [52]. При ПЦР-диагностике 
одновременно тестируется несколько праймеров, 
что значительно повышает чувствительность и 
специфичность исследования, однако это увеличи-
вает длительность получения результатов и требует 
хорошо оснащенной лаборатории [34]. 

В условиях пандемии необходимо проведение 
исследований по месту оказания медицинской по-
мощи. Разработаны тесты для детекции РНК ви-
руса с использованием одноразовых замкнутых 
картриджей и методы на основе аналога полиме-
разной реакции – LAMP (loop-mediated isothermal 
amplification) петлевой изотермической амплифи-
кации, не требующей наличия амплификатора в 
лаборатории, что ускоряет получение результатов 
и удешевляет обследование [34].

Уровень вирусной нагрузки значительно от-
личается в разном диагностическом материале. 
В  исследовании показано, что на первой неделе 
от момента начала заболевания количество РНК 
SARS-CoV-2 в диагностическом материале может 
колебаться от 102 до 1011 [26]. Максимальная кон-
центрация вируса в диагностическом материале из 
дыхательных путей отмечается с 3-4-го до 5-6-го дня 
заболевания, в большем количестве РНК вируса 
обнаруживается в мазке из носа, чем в мазке из 
зева. У части пациентов вирус может определять-
ся в кале. Во время заболевания количество РНК 
SARS-CoV-2 статистически значимо было выше 
в мокроте, чем в мазках из зева. У 80 пациентов с 
COVID-19 медиана вирусной нагрузки по мазку из 
зева и мокроты составила 7,99 × 104 и 7,52 × 105 со-
ответственно. На фоне лечения вирусная нагрузка в 
биологическом материале снижается, при этом в мо-
кроте может обнаруживаться возбудитель даже при 
отрицательном результате мазка из зева/носа. Опи-
саны случаи положительного результата по мокроте 
при двух отрицательных результатах мазка из зева. 
Учитывая частое отсутствие мокроты у пациентов 
при выздоровлении, исследовали индуцированную 
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мокроту с положительным результатом [19, 23, 26, 
42, 59]. Возможно выявление РНК вируса в крови. 
Так, в когорте из 57 пациентов у 6 анализ методом 
ПЦР был положительным, во всех 6 случаях отме-
чалось тяжелое течение заболевания, корреляция 
была значимой (p = 0,0001). Обследование пациен-
тов с бессимптомными случаями или с незначитель-
ными клиническими проявлениями показало у них 
сопоставимый уровень вирусной нагрузки [8, 42]. 
Однозначного мнения о сроках выделения вируса в 
окружающую среду нет, в среднем период положи-
тельного результата методом ПЦР на SARS-CoV-2 
составлял 7-14 дней, однако описаны случаи, когда 
после выписки из стационара на 5-13-й день был 
положительный результат [23]. Ретроспективный 
анализ данных 301 случая COVID-19 показал, что 
при наличии клинических проявлений заболевания 
средний период выделения РНК составлял 16 дней, 
а стойкая негативация биологического материала 
наступала в среднем к 20-му дню. При этом у паци-
ентов от 65 лет и старше период выделения вируса 
в окружающую среду был дольше: 22 дня против 
19 дней у пациентов младше 65 лет (p = 0,015) [46]. 

Таким образом, ПЦР-диагностика является ме-
тодом, позволяющим не только установить диагноз, 
но и оценить динамику заболевания, решить во-
прос о выздоровлении пациента. Эффективность 
ПЦР-диагностики зависит от сроков забора и вида 
диагностического материала [19, 26, 56, 59]. 

Помимо обнаружения генетического материала 
вируса, есть возможность определять антитела к 
возбудителю. Серологическая диагностика позво-
ляет уточнить диагноз при поздних сроках обсле-
дования (после 5-7 сут заболевания). Исследование 
динамики антител классов А, М и G к SARS-CoV-2 
методом ИФА показало, что медиана времени обна-
ружения антител IgM и IgA составила 5 дней, в то 
время как IgG обнаружены в среднем на 14-й день 
после появления симптомов, причем частота выяв-
ления антител составила 85,4; 92,7; 77,9% соответ-
ственно. В подтвержденных и вероятных случаях 
положительные результаты обнаружения IgM-ан-
тител составили 75,6 и 93,1% соответственно [18]. 
В  другом исследовании при анализе 55 случаев 
заболевания медиана времени сероконверсии для 
суммарных антител, IgM, IgG к SARS-CoV-2 ‒ 11, 12 
и 14-й дни соответственно. Антитела появлялись к 
концу первой недели с момента начала заболевания 
с дальнейшим значительным нарастанием титра к 
15-му дню болезни, тогда как частота обнаружения 
РНК SARS-CоV-2 в диагностическом материале 
снижалась: с 66,7% (58/87) в образцах, собранных 
до 7-го дня, до 45,5% (25/55) ‒ в образцах, собран-
ных с 15-го по 39-й день [56]. 

Подтверждение диагноза было более эффектив-
ным при комплексном обследовании, включающем 
ПЦР и серологическую диагностику после 5-го дня 
от момента появления симптомов. Комбинирование 
выявления РНК и антител значительно улучши-

ло чувствительность диагностики для COVID-19 
(p  <  0,001) даже в раннюю фазу заболевания 
(p = 0,007) [18, 56]. 

Перспективным методом диагностики является 
обнаружение белков вируса в биологическом мате-
риале. В настоящее время разрабатываются тесты 
на основе применения моноклональных антител, 
которые позволят определять антигены вируса, уже 
синтезированы моноклональные антитела к нуклео- 
капсидному белку и поверхностному гликопроте-
ину [34]. 

В обязательный диагностический алгоритм 
COVID-19 входит компьютерная томография ор-
ганов грудной клетки (КТ ОГК), позволяющая 
выявить типичные изменения в легких даже при 
отрицательных результатах лабораторной диагно-
стики [21]. 

Ретроспективный анализ результатов КТ ОГК 
101 пациента с пневмонией, вызванной SARS-CоV-2, 
показал, что типичными проявлениями были: за-
темнения по типу матового стекла (86,1%) или ком-
бинация этих затемнений с консолидацией (64,4%), 
расширение сосудов в очаге поражения (71,3%) и 
тракционные бронхоэктазы (52,5%). Изменения в 
легких чаще имели периферическое распределе-
ние (87,1%) и были двусторонними (82,2%), муль-
тифокальными (54,5%) с преобладающей локали-
зацией в нижних отделах легких (54,5%) [57].

Динамика изменений КТ ОГК анализировалась 
у 21 пациента без тяжелых респираторных нару-
шений и потребности в дополнительном кислоро-
де. Максимальное поражение легких отмечалось 
примерно через 10 дней от момента появления на-
чальных симптомов (p < 0,001). Выявлены 4 ста-
дии изменений на КТ ОГК: 1-я стадия (0-4 дня) ‒ 
затемнение по типу матового стекла; 2-я стадия 
(5-8 дней) ‒ увеличение площади поражения при 
сохранении характера поражения; 3-я  стадия 
(9-13 дней) ‒ консолидация; 4-я стадия (≥ 14 дней) ‒ 
постепенное разрешение консолидации [25]. 

При ведении пациентов с COVID-19 также важен 
мониторинг различных лабораторных показателей 
для определения тяжести течения заболевания, так-
тики ведения пациента и эффективности проводи-
мого лечения. Повышение уровня С-реактивного 
белка, скорости оседания эритроцитов и уровня 
лактатдегидрогеназы имело значительную поло-
жительную корреляцию с тяжестью пневмонии, 
выявленной на КТ [47]. Значительное повышение 
уровня провоспалительных цитокинов, повышение 
уровня Д-димера и лимфоцитопения коррелирова-
ли с тяжелым течения заболевания, снижение коли-
чества CD4+ и CD8+ T-клеток, особенно у пациентов 
старше 65 лет и/или с сопутствующими заболева-
ниями, требовало лечения в палатах интенсивной 
терапии. При этом имелась обратная корреляция 
между количеством Т-клеток и концентрацией IL-6, 
IL-10 и TNF-α в крови, причем у пациентов в период 
выздоровления наблюдалось снижение концентра-
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ций IL-6, IL-10 и TNF-α на фоне восстановления 
количества T-клеток [37, 55]. 

Лечение COVID-19

Этиотропное воздействие
COVID-19 является заболеванием, развитие ко-

торого обусловлено новым вирусным патогеном 
SARS-CoV-2. Препаратов для лечения заболевания 
с доказанной эффективностью пока нет. Однако на 
основании структуры вируса и имеющихся данных 
па патогенезу заболевания предложены группы пре-
паратов, которые могут быть эффективными для 
лечения.

Первая группа ‒ это препараты, которые могут 
препятствовать проникновению вируса в клетку. 
К ней относятся противомалярийные препараты 
хлорохин, гидроксихлорохин, обладающие умерен-
ным иммуносупрессивным действием. Исследова-
ния, проведенные на культуре клеток, показали, что 
хлорохин и гидроксихлорохин блокируют слияние 
вируса с клеткой. На моделях с разными концентра-
циями препаратов в легочной жидкости было уста-
новлено, что гидроксихлорохин обладает большей 
способностью ингибировать SARS-CoV-2 in vitro, 
чем хлорохин [9, 50]. 

Применение хлорохина показало свою эффектив-
ность у пациентов с COVID-19 [40]. Есть данные, 
что применение гидроксихлорохина, особенно в 
комбинации с азитромицином, также эффективно. 
Практически у всех пациентов с легким и средне-
тяжелым течением заболевания отмечалось кли-
ническое улучшение с быстрым снижением вирус-
ной нагрузки в носоглотке: на 7-й день она была 
отрицательной у 83% пациентов, а на 8-й ‒ у 93%. 
Анализы на вирусные культуры из респираторных 
проб пациентов на 5-й день были отрицательными у 
97,5% пациентов. Пациенты могли быть быстро вы-
писаны из стационара со средней продолжительно-
стью пребывания на койке в течение 5 дней [16, 17].

Есть предположение, что растворимый 
ACE2 (рACE2) препятствует проникновению виру-
са в клетку. рАСЕ2, являясь внеклеточной областью 
рецептора АСЕ2, может связываться с поверхност-
ным гликопротеином SARS-CoV-2 и предотвращать 
заражение вирусом клеток легких. Комбинация 
рACE2 с циклодестрином, веществом, используе-
мым для повышения гидрофильности препарата, 
позволит улучшить растворимость рACE2 в воде 
и применять его в виде ингаляций, глазных капель, 
капель в нос [36].

Также предложен препарат барицитиниб, се-
лективный и обратимый ингибитор янус-ки-
назы 1 и 2 (JAK1 и JAK2), который, блокируя 
регулятор эндоцитоза АТ2-ассоциированую проте-
инкиназу 1 (АAK1), препятствует проникновению 
SARS-CoV-2 в клетки легких [30, 35].

Основываясь на данных, что SARS-CoV-2 исполь-
зует рецептор ACE2 для проникновения в клетку 

и сериновую протеазу TMPRSS2 для презентиро-
вания своего поверхностного гликопротеина, был 
проведен эксперимент на культуре человеческих 
клеток. Ингибитор TMPRSS2 камостата мезилат, 
одобренный для клинического использования при 
лечении некоторых видов рака в Японии, забло-
кировал проникновение вируса в клетку и теперь 
может рассматриваться как кандидатный препа-
рат для лечения COVID-19. Можно блокировать 
проникновение SARS-CoV-2 в клетку хозяина при 
использовании сыворотки крови от пациентов, уже 
перенесших инфекцию, вызванную SARS-CoV, 
вирусом, схожим с SARS-CoV-2 [20]. Кроме того, 
есть данные о применении у небольшой группы 
пациентов плазмы реконвалесцентов COVID-19, 
эффективность пока оценить сложно ввиду малой 
выборки [33].

Вторая группа – препараты, препятствующие 
репликации вируса путем влияния на РНК-зави-
симую РНК-полимеразу SARS-CoV-2: ремдесивир, 
фавипиравир, рибавирин, софосбувир.

Ремдесивир ‒ экспериментальный препарат, раз-
работанный для лечения геморрагической лихорад-
ки Эбола и представляющий собой монофосфоро-
мидатное нуклеозидное пролекарство, которое в 
организме метаболизируется в свою фармаколо-
гически активную форму. Фавипиравир – проти-
вовирусный препарат широкого спектра действия, 
изначально разработанный как лекарство против 
гриппа. Препараты нарушают работу РНК-зависи-
мой РНК-полимеразы, тем самым препятствуя ре-
пликации вируса. Исследования на культуре клеток 
показали, что большую эффективность продемон-
стрировал ремдесивир [40]. Ранее эффективность 
ремдесивира против другого коронавируса этого же 
рода MERS-CоV продемонстрирована на модели 
макаки-резуса [44]. Опубликованы клинические 
случаи эффективного применения ремдесивира ле-
чения пациентов в Китае и США [7].

Результаты компьютерного моделирования 
свидетельствуют о влиянии на РНК-зависимую 
РНК-полимеразу SARS-CoV-2 двух препаратов, 
применяемых для лечения вирусного гепатита С: 
софосбувира и рибавирина. В эксперименте на куль-
туре клеток продемонстрировано влияние рибави-
рина на SARS-CoV-2 [12]. 

Третья группа – препараты, воздействующие на 
белки вируса: ингибиторы протеазы вируса имму-
нодефицита человека (лопинавир, бустированный 
риновиром, нелфинавир), пептидомиметические 
α-кетоамиды. 

На основе компьютерного моделирования 
действия ингибиторов протеазы ВИЧ против 
SARS-CoV-2 связаны с воздействием на основную 
протеазу SARS-CoV-2. В эксперименте на культу-
ре клеток нелфинавир при более низких концен-
трациях, чем лопинавир, подавлял репликацию 
SARS-CoV-2 [48]. Применение у пациентов лопи-
навира/ритонавира однозначных результатов не 
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демонстрирует: при легком и среднетяжелом тече-
нии заболевания отмечался положительный кли-
нический эффект (описано 135 случаев в Китае, все 
с положительной динамикой), однако назначение 
пациентам с тяжелым течением значимого эффекта 
не дало [6, 39]. 

 Пептидомиметические α-кетоамиды, произво-
дные убенимекса, препарата для комбинированной 
терапии острого нелимфоцитарного лейкоза у взрос-
лых, могут также блокировать основную протеазу 
Nsp5 коронавирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 [53]. 

В источниках литературы описаны противопа-
разитарные препараты, которые могут влиять на 
SARS-CoV-2: инвермектин и нитазоксанид. Меха-
низм действия препаратов не ясен. Однако приме-
нение их in vitro приводило к снижению вирусной 
нагрузки. В частности, через 2 ч после заражения 
SARS-CoV-2 применение инвермектина вызыва-
ло ~ 5000-кратное снижение вирусной РНК в те-
чение 48 ч [5, 40].

Для лечения предлагается также использова-
ние дефероксамина мезилата, который, связывая 
ионы трехвалентного железа, по-видимому, мо-
жет нарушать использование его в метаболизме 
SARS-CоV-2 [32]. 

Воздействие на патогенез заболевания
Когда иммунная система чрезмерно активиру-

ется в попытке уничтожить вирус, ключевым фак-
тором лечения пациентов может быть применение 
препаратов, ингибирующих избыточный выброс 
цитокинов. Применение тоцилизумаба (ингиби-
тор ИЛ-6) или анакинры (антагонист рецепторов 
ИЛ-1) может быть эффективным. Основная про-
блема в том, что биологические агенты, нацеленные 

на провоспалительные цитокины, могут ингибиро-
вать только определенный воспалительный фактор 
и могут быть не очень эффективны в подавлении 
цитокинового шторма при COVID-19. Согласно 
данным литературы, у пациентов с тяжелым те-
чением заболевания обычно наблюдается резкое 
ухудшение через 1-2 нед. после первых симптомов 
болезни, и быстрое начало противовоспалительной 
терапии в этот чрезвычайно короткий промежуток 
времени, вероятно, приведет к благоприятному от-
вету на лечение [55]. 

В исследованиях приведены данные о высокой 
эффективности ранней антикоагулянтной терапии 
препаратами низкомолекулярного гепарина и вве-
дении внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ) 
при тяжелом и критическом течении заболевания. 
ВВИГ и антикоагулянтная терапия должны быть 
назначены как можно раньше при значительном 
снижении количества Т- и В-лимфоцитов и повы-
шении уровня интерлейкина-6, Д-димера [24, 55]. 

Изучается эффективность применения сур-
фактанта KL4 для лечения респираторного дис-
тресс-синдрома. Вирус SARS-CоV-2, заражая клет-
ки, несущие на своей поверхности рецептор АСЕ2 и 
производящие легочный сурфактант, может приво-
дить к снижению уровня функционального сурфак-
танта. Доклинические и клинические данные пока-
зывают, что заместительная терапия сурфактантами 
имеет потенциал для улучшения функции легких, 
оксигенации, комплаентности легких и уменьшения 
легочного воспаления [2].

По препаратам, предлагаемым для лечения 
COVID-19, проводятся многочисленные клиниче-
ские исследования. 
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