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Гидроксихлорохин у больных с новой 
коронавирусной инфекцией (COVID-19): 
исследование по принципу случай-контроль

Актуальность Одним из наиболее широко обсуждаемых методов лечения больных с COVID-19, особенно в пер-
вые месяцы изучения инфекции, когда были пугающие цифры летальности и  когда врачи гото-
вы были хвататься за  любую «соломинку», было применение противомалярийного препарата 
гидроксихлорохина (ГХХ). Первые небольшие и нерандомизированные исследования показали 
способность ГХХ и его комбинации с азитромицином ускорять элиминацию вируса и выводить 
пациентов из острой фазы болезни. Позднее крупные рандомизированные исследования не под-
твердили этих надежд (RECOVERY, SOLIDARITY). В данной статье мы представляем результаты 
лечения пациентов нашей клиники получавших ГХХ в сравнение с другими вариантами терапии 
по типу случай-контроль.

Материал и методы В работу было включено 103 пациента (25 в группе лечения ГХХ и 78 в группе контроля) с под-
твержденной COVID-19 (выявлена РНК вируса SARS-CoV-2 у 26 из 73 в группе контроля (35,6 %) 
и у  10 из  25 (40 %) в  группе ГХХ) а у  оставшихся  – типичной картиной вирусной пневмонии 
на МСКТ). Тяжесть поражения легких ограничивалась I–II стадией, уровень СРБ не должен был 
превышать 60 мг / дл и сатурация кислорода на воздухе в пределах 92–98 %. Планировалось анали-
зировать длительность лечения в стационаре, дни до нормализации температуры, баллы по ори-
гинальной интегральной шкале ШОКС–КОВИД и изменения ее компонентов (С-реактивного 
белка (СРБ), D-димера и процента поражения легких по данным мультиспиральной компьютер-
ной томографии [МСКТ]).

Результаты Анализ по группе в целом выявил статистически значимое увеличение сроков до нормализации 
температуры тела от  4 до  7 дней (на  3 дня, p<0,001), и  длительности госпитализации с  9,4  до 
11,8 дней (на 2,4 дня, р=0,002) при применении ГХХ в сравнении с контролем. Учитывая не пол-
ную сбалансированность групп, основной анализ включил 46 пациентов, уравненных методом 
propensity score matching. Тенденция к аналогичной динамике сохранялась. Лечение ГХХ замед-
ляло время до нормализации температуры тела на 1,8 дня (р=0,074) и удлиняло время госпита-
лизации на  2,1 дня (р=0,042). Снижение баллов по  шкале ШОКС–КОВИД, было статистиче-
ски значимым в обеих группах и различий между ними выявлено не было (дельта – 3,00 (2,90) 
в группе гидроксихлорохина и – 2,69 (1,55) в контроле, p=0,718). При этом в группе контроля 
уровень СРБ нормализовался (4,06 мг / дл), а при применении ГХХ снизился, но оставался выше 
нормы (6,21 мг / дл, р=0,05). Побочные эффекты, требующие отмены лечения, зарегистрирова-
ны у 3 больных в группе ГХХ и ни у одного пациента в группе контроля.

Заключение Мы не  выявили положительных свойств ГХХ и  его способности влиять на  тяжесть течения 
COVID-19. Применение этого противомалярийного средства замедляет нормализацию воспали-
тельного ответа организма и удлиняет время пребывания пациентов в стационаре. ГХХ не должен 
применяться в лечении COVID-19.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19) порождает самые разные реакции да-
же у работников здравоохранения. От катастрофических 
представлений в период вспышки в Китае и затем в Юж-
ной Европе, когда все были готовы хвататься за  любую 
«соломинку», до  относительной стабилизации ситуа-
ции в  летние месяцы. Однако резкий подъем заболевае-
мости в мире и в Российской Федерации (РФ) в осенние 
месяцы 2020 г. свидетельствует, что эффективных спосо-
бов лечения COVID-19 не много. Тем не менее анализ ле-
тальности в  мире от  новой коронавирусной инфекции 
показывает ее снижение с 6,7 % и 7,8 % в марте и апреле 
2020 г. до 1,9 % и 1,5 % в сентябре и октябре соответствен-
но. Как это можно объяснить? Первая возможность – за-
болевание стало легче. Но летальность в РФ, наоборот, в 
апреле – мае составляла 1,0 % и 1,2 %, а в сентябре – октя-
бре 1,9 % и 1,6 % соответственно [1]. Значит, первое пред-
положение крайне сомнительно. Вторая возможность  – 
лечить COVID-19 стали лучше. И  здесь существуют две 
взаимодополняющие теории – применение более эффек-
тивных препаратов и / или отказ от лекарств, не доказав-
ших свою эффективность и обладающих большим числом 
побочных эффектов. Использование препаратов с  высо-
кой эффективностью  – абсолютный факт. Причем в  РФ 
уже весной с самого начала эпидемии практически обяза-
тельным стало применение антикоагулянтов, а потом бы-
ли реабилитированы (и  Университетская клиника МГУ 
уже в июне опубликовала успешные результаты исследо-
вания ПУТНИК) и глюкокортикостероиды.

Но важное значение имеет и способность критически 
оценивать малоэффективные методы лечения COVID-19, 
и  умение вовремя отказаться от их  использования. 
И  здесь нельзя не  обратить внимание на  противомаля-
рийные средства, прежде всего на  гидроксихлорохин 
(ГХХ). Механизм действия этого препарата при лечении 
COVID-19 не до  конца понятен. Общими словами его 
определяют как  «противовоспалительный» [2, 3]. Хо-
тя описывается более десятка различных потенциальных 
механизмов действия ГХХ и его метаболитов при вирус-
ной инфекции [4, 5]. Основным считается способность 
увеличивать эндосомальную рН, приводить к гликозили-
рованию рецепторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (АПФ)  – 2 и  замедлению проникновения виру-
са SARS-CoV-2 в  клетки [6, 7] Дополнительным потен-
циально выгодным свойством этого препарата является 
блокада экспрессии CD-145 и  выработки провоспали-
тельных цитокинов, что  может предотвращать развитие 
цитокинового шторма [8]. Интерес представляла спо-
собность блокировать вход вируса в  клетки даже лучше, 
чем наиболее часто используемый в США противовирус-
ный препарат ремдесивир, продемонстрированная в экс-
периментальных исследованиях in vitro [9]. Это казалось 

обнадеживающим и загадочным. Но сегодня из рандоми-
зированного клинического исследования SOLIDARITY, 
проводившегося под  эгидой ВОЗ, мы знаем, что  ремде-
сивир не снижает смертность больных с COVID-19 [10]. 
Кроме этого, в эксперименте была продемонстрирована 
способность ГХХ при профилактическом приеме блоки-
ровать вход в клетки вируса атипичной пневмонии SARS-
CoV, близкого родственника вируса новой коронавирус-
ной инфекции [11, 12]. Исследование по защите персона-
ла от новой коронавирусной инфекции при применении 
ГХХ проводилось и в  Москве. Поэтому использование 
противомалярийных препаратов для терапии COVID-19 
было первой, хотя ничем не подтвержденной, но распро-
странившейся по всему миру идеей и надеждой. Неболь-
шое (n=42), открытое, не  контролируемое исследова-
ние во Франции, опубликованное в начале марта 2020 г., 
продемонстрировало, что  ГХХ и  его комбинация с  ази-
тромицином ускоряют элиминацию вируса SARS-CoV-2 
(по  ПЦР реакции) [13]. Это произвело оглушительное 
впечатление  – первая позитивная новость о  возможно-
сти лечения COVID-19. Параллельно в  первом контро-
лируемом рандомизированном исследовании в  Китае 
(n=63) также было отмечено статистически значимое 
«улучшение клинического состояния при  применении 
ГХХ» [14]. За  кадром осталась и  мягкая конечная точ-
ка, и  ее субъективность, и  пограничная (р=0,0476) зна-
чимость различий в сравнении с группой контроля. Эти 
два исследования породили надежды и  позволили вклю-
чить ГХХ в большинство временных рекомендаций по ле-
чению COVID-19, в то время как неаккуратный коммен-
тарий Президента США привел к росту продаж этого ле-
карства более, чем в 80 раз, а мировой рынок продаж ГХХ 
удвоился [15].

С  начала работы Университетской клиники МГУ мы 
использовали ГХХ как  рутинную терапию COVID-19 
(согласно Временным методическим рекомендациям 
Минздрава России, «Профилактика, диагностика и  ле-
чение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» 
от 26.10.2020 г.) [16], но положительного эффекта не от-
метили и достаточно быстро стали отказываться от этой 
терапии. Целью данного исследования является пред-
ставление результатов, лечения гидроксихлороквином 
25 пациентов, которые мы сравнили с  другими вариан-
тами терапии по  типу случай  – контроль. Были проана-
лизированы: длительность лечения больных в  стацио-
наре и  дни до  нормализации температуры тела, динами-
ка количества баллов по  оригинальной интегральной 
шкале ШОКС–КОВИД [17] и  изменения ее компонен-
тов (С-реактивного белка (СРБ), D-димера и  процен-
та поражения легких по данным компьютерной томогра-
фии (КТ)). Базовая терапия проводилась по протоколам 
МНОЦ МГУ.
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Материал и методы

Критерием включения в исследование была подтверж-
денная новая коронавирусная инфекция (положитель-
ная полимеразная цепная реакция (ПЦР) на  РНК ви-
руса SARS-CoV-2: 26 из  73 в  группе контроля (35,6 %) 
и у 10 / 25 (40 %) в группе ГХХ) или, у остальных, типич-
ной картиной вирусной пневмонии при  мультиспираль-
ной КТ. Тяжесть поражения легких ограничивалась I–II 

стадией, уровень СРБ не должен был превышать 60 мг / дл 
и сатурация кислорода на воздухе в пределах 92–98 %.

Характеристика всех 103 пациентов, включенных в  ис-
следование (25 из группы лечения ГХХ и 78 из группы кон-
троля), представлена таблице 1А (раздел Дополнительные 
материалы на  сайте журнала «Кардиология»). Учитывая, 
что из 27 исходных показателей, использованных для срав-
нения, по пяти не было баланса, мы сделали дополнитель-

Таблица 1. Исходные характеристики больных (propensity score matching)
Параметры и характеристики Гидроксихлорохин, n=23 Контроль, n=23 p

Общие характеристики
Возраст, лет, среднее (СО) 58,7 (13,5) 53,6 (14,4) 0,217
ИМТ, кг / м2, медиана [25 %; 75 %] 26,5 [24,5; 31,6] 28,7 [25,9; 32,0] 0,343
Мужчины, n (%) 13 (56,5) 10 (43,5) 0,555
Артериальная гипертония, n (%) 10 (43,5) 8 (34,8) 0,763
ИБС, n (%) 2 (8,70) 2 (8,70) 0,999
Сахарный диабет, n (%) 3 (13,0) 2 (8,70) 0,999
ХСН, n (%) 3 (13,0) 0 (0,00) 0,243
ХОБЛ, бронхиальная астма, n (%) 0 (0,00) 1 (4,35) 0,999
Клинические характеристики
Температура тела, среднее (СО) 37,0 (0,93) 36,9 (0,76) 0,594
ЧДД, среднее (СО) 19,4 (2,43) 19,4 (2,06) 0,999
ЧСС, в 1 мин, среднее (СО) 86,5 (15,2) 90,0 (16,1) 0,449
САД, мм рт. ст., медиана [25 %; 75 %] 130 [120; 140] 123 [114; 140] 0,285
SaO2, %, медиана [25 %; 75 %] 96,0 [94,5; 98,0] 97,0 [94,0; 98,0] 0,689
Биохимические характеристики
СРБ, мг / дл, медиана [25 %; 75 %] 41,5 [12,7; 52,8] 30,5 [12,8; 72,0] 0,991
D-димер, мкг / мл, медиана [25 %; 75 %] 0,61 [0,42; 0,96] 0,59 [0,39; 0,96] 0,939
Фибриноген, г / л, среднее (СО) 5,27 (1,01) 5,54 (1,57) 0,499
Лимфоциты, 109 / л, медиана [25 %; 75 %] 1,13 [0,98; 1,38] 1,32 [0,95; 1,62] 0,410
Нейтрофилы, 109 / л, медиана [25 %; 75 %] 3,18 [2,50; 4,43] 3,69 [2,73; 4,84] 0,277
Нейтрофилы / Лимфоциты, медиана [25 %; 75 %] 2,57 [1,86; 3,90] 2,65 [1,98; 3,91] 0,606
Тромбоциты, 109 / л, медиана [25 %; 75 %] 198 [174; 250] 221 [196; 250] 0,410
Лимфоциты / СРБ, медиана [25 %; 75 %] 27,2 [20,5; 103] 39,3 [16,1; 118] 0,750
Глюкоза, ммоль / л, медиана [25 %; 75 %] 5,78 [5,10; 6,47] 5,38 [4,99; 5,97] 0,549
Креатинин, мкмоль / л, медиана [25 %; 75 %] 84,0 [75,5; 104] 81,0 [71,0; 91,0] 0,222
Калий, среднее (СО) 4,10 (0,54) 4,17 (0,44) 0,682
СКФ мл / мин / 1,73 м2 (CKD-EPI), среднее (СО) 75,7 (20,7) 82,3 (15,8) 0,231
Поражение легких
Поражение по КТ (%), медиана [25 %; 75 %] 18,6 [5,95; 35,3] 11,5 [4,50; 24,8] 0,219
Cтадия по КТ, медиана [25 %; 75 %] 1,00 [1,00; 2,00] 1,00 [1,00; 1,50] 0,245
Общая оценка тяжести
Шкала NEWS-2, баллы, медиана [25 %; 75 %] 3,00 [1,00; 4,00] 2,00 [1,50; 4,00] 0,770
ШОКС–КОВИД, баллы, средние (СО) 5,26 (2,18) 4,78 (1,88) 0,430
Терапия, n (%)
Гидроксихлорохин 23 (100) 0 (0) <0,001
Бромгегксин / Спиронолактон 2 (8,70) 2 (8,70) 0,999
Колхицин или глюкокортикостероиды 1 (4,35) 1 (4,35) 0,999
Парацетамол / Диклофенак 9 (39,1) 12 (52,2) 0,554
Антибиотики 23 (100) 22 (95,7) 0,999
СО – стандартное отклонение; ИМТ – индекс массы тела; ИБС – ишемическая болезнь сердца;  
ХСН – хроническая сердечная недостаточность; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ЧДД – частота дыхательных  
движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; SO2 – сатурация кислорода;  
СРБ – С реактивный белок, t – температура тела; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КТ – компьютерная томография.
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ный анализ для исключения различий в сравниваемых груп-
пах (propensity score matching). Результаты сравнения 
групп после такого анализа показаны в таблице 1.

Как  видно из  таблицы, группы были сбалансированы. 
У  большинства больных отмечался субфебрилитет, уме-
ренное снижение сатурации кислорода, по  одному боль-
ному в  каждой группе требовали кислородной поддерж-
ки, у пациентов была очевидная одышка. Уровень СРБ был 
существенно выше нормы (в 8 раз в группе ГХХ и в 6 раз 
в группе контроля), маркер повышенного риска тромботи-
ческих осложнений (D-димер) также был повышен в обеих 
группах больных. Процент поражения легких при МСКТ 
в  среднем соответствовал первой стадии (по  рекоменда-
циям Минздрава России). По суммарному риску клиниче-
ских проявлений болезни (шкала NEWS-2) и суммарному 
риску (шкала ШОКС–КОВИД) пациенты соответствова-
ли умеренному риску. Сопутствующая терапия в группах 
не отличалась, и практические все больные получали анти-
биотики и профилактические дозы антикоагулянтов.

Методы исследования
Исследование уровня биохимических показателей 

крови (СРБ, креатинин, мочевина, глюкоза) было вы-
полнено на  автоматическом биохимическом анализато-
ре AU480 Beckman Coulter, Германия; общий анализ кро-
ви  – на  гематологическом анализаторе XN 2000 Sysmex 
Corporation, Япония; исследование уровня показателей 
гемостаза (фибриноген, D-димер) на  автоматическом 
анализаторе гемостаза STA-Compact Diagnostica Stago 
SAS, Франция; исследование уровня интерлейкина-6 
(ИЛ-6) проводилось на иммунохимическом анализаторе 
Cobas 6000 Roche Diagnostics GmbH, Германия.

Компьютерная томография легких и органов грудной 
клетки выполнялась на 32 – рядном компьютерном томо-
графе Somatom Scope производства компании Siemens 
(Германия). Подробное описание методики проведение 
КТ у  пациентов с  COVID 19 в  нашем центре было опу-
бликовано ранее [18]. Для объективизации тяжести кли-
нического состояния и адекватной оценки эффектов про-
водимой терапии мы использовали две шкалы: тяжести 
дистресс синдрома NEWS-2 [19], модернизированную 
для пациентов с КОВИД-19 [20], и нашу оригинальную 
шкалу оценки клинического состояния больных с  коро-
навирусной инфекцией (ШОКС–КОВИД) [21].

Статистическая обработка результатов
Оценка нормальности распределения проводилась 

при помощи критерия Шапиро–Уилка. Описание количе-
ственных данных представлено в виде медианы и интерк-
вантильного размаха (25 %; 75 %) в  случае непараметри-
ческого распределения и в виде среднего и стандартного 
отклонения в  случае нормального распределения. Срав-

нение количественных признаков между группами бы-
ло проведено с использованием критерия Манна–Уитни 
при непараметрическом распределении и при помощи те-
ста Стьюдента при нормальном распределении.

Качественные данные представлены в  виде абсолют-
ных и  относительных величин. Значимость различий 
между группами по  качественным признакам оценива-
лась на основании критерия ХИ-квадрат (χ2), а также дву-
стороннего точного теста Фишера.

Для  сравнения динамики параметров внутри каждой 
из групп использовался критерий Уилкоксона при непара-
метрическом распределении и при помощи теста Стьюден-
та для зависимых выборок при нормальном распределении.

Для  проведения propensity matching использовал-
ся метод подбора ближайших соседей (nearest). Подбор 
проводился по  следующим исходным параметрам: уро-
вень СРБ, Д димера, % поражения по КТ, назначению 
бромгексина и/или спиронолактона, баллам по ШОКС–
КОВИД, возрасту и ЧСС.
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Рисунок  1. Количество дней госпитализации и дней 
с повышенной температурой тела при лечении гидро-
ксихлорохином в сравнении с контролем по группе в целом
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Рисунок  2. Количество дней госпитализации и дней с повышен- 
ной температурой тела при лечении гидроксихлорохином 
в сравнении с контролем среди уравненных групп 
пациентов (propensity score matching, n=46)
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Критический уровень значимости при  проверке ста-

тистических гипотез принимался равным 0,05. Статисти-
ческий анализ проведен в  программе R студия с  исполь-
зованием языка программирования R.

Результаты
Анализ по  группе в  целом выявил статистически зна-

чимое увеличение сроков до  нормализации температу-
ры тела с 4 до 7 дней (на 3 дня, p<0,001), и длительности 
госпитализаций с 9,4 до 11,8 дней (на 2,4 дня, р=0,002) 

при  применении ГХХ для  лечения COVID-19, что  пока-
зано на рисунке 1.

Был проведен аналогичный анализ в уравненных груп-
пах пациентов (propensity score matching), что  показа-
но на рисунке  2. Как  видно, тенденция к  аналогичной 
динамике сохранялась. Лечение ГХХ замедляло время 
до нормализации температуры тела на 1,8 дня (р=0,074) 
и  удлиняло время госпитализации на  2,1 дня (р=0,042). 
В  дальнейшем проводился анализ других показателей 
в процессе лечения (табл. 2).

Таблица 2. Изменения основных показателей в процессе лечения (propensity scores matching)

Показатели
Гидроксихлорохин n=23 Контроль, n=23 р, между 

группами
Исходно Лечение Исходно Лечение До /после

ШОКС–КОВИД, баллы, среднее (СО) 5,26 (2,18) 2,75 (1,69) 4,78 (1,88) 2,00 (1,35) 0,430/0,196
Δ лечение–исходно -3,00 (2,90); p<0,001 -2,69 (1,55); p<0,001 0,718
ШОКС–КОВИД,  
баллы, медиана [25%; 75%] 5,00 [4,00; 7,00] 2,50 [2,00; 3,00] 5,00 [3,50; 6,00] 2,00 [1,00; 2,00] 0,436/0,082

Δ лечение–исходно -3,00 [-3,00; -2,00] -3,50 [-5,25; -1,75] 0,506
ЧДД в 1 мин, медиана [25%; 75%] 19,0 [18,0; 20,0] 17,0 [16,0; 17,0] 20,0 [18,0; 20,0] 17,0 [16,0; 17,0] 0,999/0,863
Δ лечение–исходно -2,00 [-4,00;0,00]; p<0,001 -2,00 [-4,00;-1,00]; p<0,001 0,698 
SaO2 %, медиана [25%; 75%] 96,0 [94,5; 98,0] 98,0 [97,0; 99,0] 97,0 [94,0; 98,0] 98,0 [97,0; 99,0] 0,689/0,614
Δ лечение–исходно 2,00 [0,00;3,00]; p<0,001 2,00 [0,00;3,00]; 0,012 0,520
ЧСС в 1 мин, среднее (СО) 86,5 (15,2) 75,3 (13,7) 90,0 (16,1) 72,0 (7,83) 0,383 /0,449
Δ лечение–исходно -11,26 (16,0) -20,91 (14,4) 0,037
СРБ, мг/дл, медиана [25%; 75%] 41,5 [12,7; 52,8] 6,21 [4,06; 12,5] 30,5, [12,8; 72,0] 4,06 [2,33; 7,03] 0,991/0,050
Δ лечение–исходно -25,40 [-48,09; -2,80]; p=0,004 -27,06 [-66,27; -10,34]; p<0,001 0,264
D-димер, мкг/мл, медиана [25%; 75%] 0,61, [0,42; 0,96] 0,54, [0,36; 0,72] 0,59, [0,39; 0,96] 0,34, [0,22; 0,71] 0,939/0,333
Δ лечение–исходно -0,12 [-0,66;0,18]; p=0,211 -0,04 [-0,26;0,05]; p=0,252 0,937
Поражение легких по КТ, %,  
медиана [25%; 75%] 18,6 [5,95; 35,3] 14,7 [5,65; 29,8] 11,5 [4,50; 24,8] 9,75 [5,75; 18,7] 0,219/0,386

Δ лечение–исходно -3,70 [-14,95;0,70]; p=0,101 -4,50 [-10,68;1,48]; p=0,112 0,694
Лимфоциты, 109/л, среднее (СО) 1,24 (0,45) 1,80 (0,62) 1,33 (0,47) 1,91 (0,70) 0,410/0,603
Δ лечение–исходно 0,56 (0,53); p<0,001 0,64 (0,58); p<0,001 0,634
Нейтрофилы/лимфоциты,  
медиана [25%; 75%] 2,10 [1,64; 3,04] 1,31 [0,96; 1,55] 2,52 [1,78; 4,32] 1,43 [1,13; 1,84] 0,606/0,121

Δ лечение–исходно -0,63 [-1,89; -0,18]; p<0,001 -1,31 [-2,52; -0,89]; p<0,001 0,124
Лимфоциты/СРБ, медиана [25%; 75%] 27,2 [20,5; 103] 289 [152; 477] 39,3 [16,1; 118] 364 [200; 1150] 0,750/0,084
Δ лечение–исходно 276 [70,0; 369]; p>0,001 341 [186; 963]; p>0,001 0,053
Креатинин, мкмоль/л,  
медиана [25%; 75%] 84,0 [75,5; 104] 83,0 [71,0; 89,0] 81,0 [71,0; 91,0] 70,0 [65,0; 81,0] 0,108/0,104

Δ лечение–исходно -7,20 (16,9); p=0,103 -12,42 (24,5); p=0,05 0,444
СКФ, мл/мин/1,73 м2,  
медиана [25%; 75%] 76,0 [64,0; 93,0] 82,0 [79,5; 92,5] 83,0 [74,0; 92,5] 84,0 [79,0; 97,0] 0,231/0,448

Δ лечение-исходно 8,00 [-6,00; 18,0]; p=0,073 6,00 [-5,00; 15,0]; p=0,03 0,957
Глюкоза, ммоль/л, медиана [25%; 75%] 5,78 [5,10; 6,47] 4,93 [4,76; 5,24] 5,38 [4,99; 5,97] 5,02 [4,45; 5,36] 0,549/0,862
Δ лечение–исходно -0,70 [-0,99;0,01]; p=0,455 0,58 [-0,96;0,06]; p=0,064 0,817
Калий, ммоль/л, среднее (СО) 4,10 (0,54) 4,64 (0,62) 4,17 (0,44) 4,59 (0,53) 0,682/0,760
Δ лечение-исходно 0,67 (0,69); p<0,001 0,42 (0,56); p=0,002 0,229
Шкала NEWS-2, баллы,  
медиана [25%; 75%] 3,00 [1,00; 4,00] 1,00 [0,25; 3,00] 2,00 [1,50; 4,00] 1,00 [000; 2,00] 0,652/0,443 

Δ лечение–исходно -1,00 [-3,00;0,00]; p=0,010 -1,00 [-2,00; -0,50]; p=0,003 0,635
ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений, КТ – компьютерная томография; 
ЧДД – частота дыхательных движений; СКФ – скорость клубочковой фильтрации, СО – стандартное отклонение;  
SO2 – сатурация кислорода; СРБ – С-реактивный белок.
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Различий в  снижении баллов по  интегральной шка-

ле ШОКС–КОВИД в процессе лечения не было, но тен-
денция к  тому, что  эти показатели оставались более вы-
сокими в группе ГХХ к концу наблюдения (р=0,082) со-
хранялись (табл. 2 и рис. 3). По большинству показателей, 
прежде всего отражающих клиническую тяжесть паци-
ентов и  входящих в  эту шкалу, отмечено значимое улуч-
шение в обеих группах. В одинаковой степени уменьша-
лась одышка (ЧДД в 1 минуту) и возрастало насыщение 
крови кислородом (SaO2). Неожиданной оказалась ди-
намика частоты сердечных сокращений (ЧСС). Исходя 
из механизма действия, следовало опасаться брадикардии 
при лечении ГХХ, что требует регулярного контроля ин-
тервала QT. Но в нашем исследовании снижение ЧСС бы-
ло несколько большим в группе контроля, что можно свя-
зать с большей степенью общего улучшения клиническо-
го состояния. Хотя суммарное улучшение клинического 
состояния по шкале NEWS-2, включающей одним из ком-
понентов динамику ЧСС, было статистически значимым 
в обеих группах пациентов.

В  определенной степени тенденция к  большему чис-
лу баллов по ШОКС–КОВИД в группе лечения ГХХ мог-
ла быть связана с  меньшим снижением показателей, от-
ражающих степень системного воспаления у  больных 
с COVID-19 (табл. 2 и рис. 4).

Как  видно, снижение СРБ и  повышение отношения 
лимфоциты / СРБ было статистически значимым в  обе-
их группах. Однако в  группе контроля показатель СРБ 
нормализовался (4,06 мг / дл), а при  применении ГХХ 
хоть и  снизился, но  оставался выше нормы (6,21 мг / дл, 
р=0,05). Также имелась очевидная тенденция к более су-
щественному повышению другого маркера, характери-
зующего воспалительный статус  – отношения лимфоци-
тов к СРБ в группе контроля (р=0,053), при лечении ГХХ 
были достигнуты меньшие значения, хотя статистически 
значимые различия отсутствовали (р=0,084).

Значимых различий в  динамике D-димера не  отмеча-
лось, но и в этом случае, в группе контроля он нормализо-
вался (0,34 мкг / мл), а при лечении ГХХ оставался выше 
нормы (0,54 мкг / мл). Уменьшение площади поражения 
легких на  КТ отмечено в  обеих группах, но  эти измене-
ния не  достигли статистически значимых различий, оче-
видно, из-за короткого периода наблюдения.

Из  остальных показателей обращали на  себя внима-
ние различия в динамике креатинина: статистически зна-
чимое снижение в  группе контроля, но в  пределах нор-
мальных величин. При этом и расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации менялась достоверно только в группе 
контроля. Но стоит заметить, что в группе лечения ГХХ 
эти параметры не ухудшались.

Серьезные побочные эффекты, требовавшие останов-
ки лечения, выявлены у 3 (13 %) больных в группе ГХХ. 

В двух случаях имело место удлинение корригированного 
интервала QT, появление нарушений ритма сердца. Еще 
в  одном имели место расстройства со  стороны желудоч-
но-кишечного тракта в виде тошноты, рвоты и упорной 
диарреи. После отмены ГХХ эти явления прошли. В груп-
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Рисунок  3. Динамика баллов по шкале ШОКС–КОВИД  
(модификация Мареева В. Ю.) при лечении гидро-
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пе контроля ни одного серьезного нежелательного явле-
ния не выявлено и отмены лечения не требовалось.

Обсуждение
Популярность лечения новой коронавирусной инфек-

ции ГХХ в первые месяцы развития пандемии COVID-19 
была крайне высока. Ранние неконтролируемые исследо-
вания, в частности во Франции, показывали способность 
препарата ускорять элиминацию вируса [13]. Практиче-
ски в это  же время вышли результаты обсервационного 
исследования в  4 госпиталях, которые не  показали улуч-
шения прогноза больных с COVID-19, получающих ГХХ, 
но имелась тенденция к снижению смертности у пациен-
тов умеренного риска, но с другой стороны, увеличение 
риска развития острого респираторного дистресс-син-
дрома [22]. Первое небольшое по  объему, но  рандоми-
зированное исследование, проведенное в  Китае, пока-
зало пограничное улучшение клинического состояния 
при лечении ГХХ [14]. Работы, призывавшие к осторож-
ности в  оценках, оставались в  меньшинстве, и  очень ма-
ло цитировались в  немедицинских изданиях, в  отличии 
от  мощной оптимистической волны. Хотя сообщалось 
и об опасности увеличения доз препаратов [23], и о ри-
ске удлинения интервала QT практически у  каждого пя-
того пациента, особенно при сочетании ГХХ с азитроми-
цином [24]. В  Университетской клинике МГУ после ее 
открытия в качестве инфекционного госпиталя для лече-
ния новой коронавирусной инфекции терапия ГХХ и его 
комбинацией с азитромицином была стандартным мето-
дом лечения. Но особенность работы, включавшая прове-
дение ежедневных консилиумов с участием сотрудников 
МНОЦ МГУ и  специалистов разного профиля позволя-
ла быстро реагировать на  результаты лечения. Поэтому 
при отсутствии очевидных клинических преимуществ ле-
чения ГХХ, необходимости огромного количества иссле-
дований с  целью не  пропустить увеличения интервала 
QT и  кардиологических осложнений, а  также сомнений 
в наличии положительных механизмов действия препара-
та, мы довольно быстро (к началу мая) отказались от это-
го вида лечения [25]. Приблизительно в это же время бы-
ли опубликованы первые результаты наблюдательного ис-
следования в Нью-Йорке, достаточно большого (n=1 438) 
по  объему [26]. Никакого положительного влияния 
ГХХ на прогноз выявлено не было (относительный риск 
(ОР)  =1,08; 95 % доверительный интервал (ДИ): 0,63–
1,85). Более того, имелась явная тенденция к  остановке 
сердца, становившаяся статистически значимой при ком-
бинации ГХХ с азитромицином. Очень важно отметить, 
что при лечении ГХХ средний срок пребывания больных 
с  COVID-19 в  стационаре был на  три дня больше [26]. 
Нельзя сказать, что эти результаты стали «холодным ду-
шем», хотя и другие серьезные исследования показывали 

отсутствие влияния ГХХ на риск смерти и перевода боль-
ных в  реанимационные отделения и на  искусственную 
вентиляцию легких (ИВЛ) при лечении COVID-19 [27]. 
И только после публикации в журнале Lancet результатов 
большого по  объему наблюдательного многонациональ-
ного исследования, продемонстрировавшего двукратное 
увеличение смертности при  лечении хлорохином, ГХХ 
и их комбинациями с макролидами, появились серьезные 
сомнения [28, 29]. Это практически похоронило идею, 
ВОЗ даже остановила набор больных с  ГХХ в  свое кон-
тролируемое исследование SOLIDARITY [30]. Но через 
восемь дней статья, ставшая «возмутительницей спокой-
ствия», была отозвана из-за  недостоверности представ-
ленных данных, и наступил период затишья до получения 
результатов рандомизированных исследований.

Первым из  таких исследований стал протокол 
RECOVERY, включивший более 4600 пациентов (более 
1500 на  лечении ГХХ). ГХХ применялся в  дозе 1600 мг 
в первый день и 400 мг дважды в день оставшиеся 10 дней 
[28]. Было продемонстрировано отсутствие позитивного 
влияния ГХХ на прогноз больных и негативное – на комби-
нацию смерти или ИВЛ к 28-му дню лечения у пациентов, 
не  требовавших вентиляции легких (ОР=1,14; 95 % ДИ 
1,03–1,27). При этом пациенты, лечившиеся ГХХ, прово-
дили в стационаре на три дня больше, чем в контроле.

Еще  два рандомизированных контролируемых иссле-
дования (РКИ) продемонстрировали практически оди-
наковые результаты. В  Бразилии лечебная доза ГХХ со-
ставила 800 мг / сут в  течение 7 дней. Показатель смерт-
ности статистически значимо не менялся, а длительность 
госпитализации при  лечении ГХХ не  значимо, но  увели-
чивалась на одни сутки [31].

В Испании лечение ГХХ пациентов с COVID-19 не тя-
желого течения также не выявило ни более быстрой эли-
минации вируса, ни значимого снижения дней госпитали-
заций и смертности [32].

И, наконец, исследование SOLIDARITY, проводивше-
еся под эгидой ВОЗ, подтвердило отсутствие достоверно-
го влияния ГХХ (1600 мг в первый день и по 800 мг / сут. 
в течение 10 дней) на прогноз больных с COVID-19, при-
чем у  пациентов, находившихся в  отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии и на ИВЛ, имелась тенденция 
к  росту неблагоприятных исходов (ОР=1,26, 95 % ДИ: 
0,76–2,10). Больший процент пациентов оставался в  го-
спитале к  7, 14 и  даже 21-му дню на  фоне лечения ГХХ, 
и в среднем больные проводили в госпитале больше вре-
мени на 2,2 дня [10].

Итоги этих исследований имеют очевидную направ-
ленность. Отсутствие реального снижения смертности 
и  уменьшения тяжести проявлений инфекции при  ис-
пользовании ГХХ, и  даже наоборот, тенденция к  уме-
ренному ухудшению прогноза. И во  всех исследовани-
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ях отмечено более длительное пребывание больных в го-
спитале. Результаты нашего исследования практически 
полностью совпадают с данными крупных РКИ. При ана-
лизе всех включенных больных длительность пребыва-
ния в  стационаре была на  2,4 (р=0,002), а  после урав-
нивания групп  – на  2,1 (р=0,042) дня больше. Кроме 
того, при  лечении ГХХ большее количество дней требо-
валось и  до  нормализации температуры тела, что  гово-
рит об удлинении острой фазы болезни. Отношение шан-
сов на длительность госпитализации менее 10 дней на фо-
не лечения ГХХ составило 0,40 [95 % ДИ 0,11–1,46], 
то есть было в 2,5 раза меньше в сравнении с контролем, 
правда, различия оказались статистически не значимыми 
(р=0,17). При этом и отношении шансов на элиминацию 
вируса и  отрицательную ПЦР на  SARS-CoV-2 при  лече-
нии ГХХ составило 0,65 [95 % ДИ 0,25–1,68, р=0,37], т. е. 
было в  1,6 раза меньше по  сравнению с  контролем. Ко-
нечно, это не может свидетельствовать об очевидном не-
гативном влиянии ГХХ на  течение COVID-19, но  точ-
но исключает положительные свойства этого препарата 
у больных с новой коронавирусной инфекцией.

Естественным было желание проанализировать, 
почему ГХХ не  оправдывает надежд при  лечении 
COVID-19. Как  следует из  результатов нашего иссле-
дования, баллы по  интегральной шкале ШОКС–КО-
ВИД, суммарно отражающей тяжесть течения болез-
ни, после лечения имели тенденцию быть выше в группе 
ГХХ в  сравнении с  контролем (р=0,082). В  контроль-

ной группе у всех пациентов реакция ПЦР на РНК виру-
са SARS-CoV-2 через 10 дней терапии была отрицатель-
ной, а в  группе ГХХ у  21,2 % больных оставалась поло-
жительной (р=0,053). И величина достигнутого уровня 
СРБ, как  суммарного показателя степени системного 
воспаления, в  группе ГХХ оказалась выше верхней гра-
ницы нормы – 6,21 [95 % ДИ 4,06–12,5] мг / дл. В тоже 
время в  группе контроля величина СРБ нормализова-
лась – 4,06 [95 % ДИ 2,33;7,03] мг / дл, и различия между 
группами оказались статистически значимыми (р=0,05). 
Увеличение отношения лимфоциты / СРБ при  лечении 
COVID-19 максимально точно отражает положитель-
ную динамику, то есть уменьшение степени системного 
воспаления. Повышение этого показателя было гораздо 
большим в группе контроля (+341 [95 % ДИ: 186–963], 
p>0,001) в сравнении с лечением ГХХ (+276 [95 % ДИ: 
70;369] p>0,001), причем различия между группами бы-
ли на грани статистической значимости (р=0,053). Это 
вновь свидетельствует о, по  меньшей мере, отсутствии 
отчетливого противовоспалительного эффекта ГХХ. 
Лучшее клиническое состояние пациентов в группе кон-
троля косвенно подтверждается статистически более 
значимым снижением ЧСС: –20,91 (14,4) уд. / мин, про-
тив –11,26 (16,0) уд. / мин (р=0,037). Это важно, так как 
по механизму действия сам ГХХ может увеличивать дли-
тельность интервала QT. Чуть лучшей (и статистически 
значимой) была и динамика уровня креатинина и расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации в группе контро-

6 день болезни (1 день лечения) 9 день болезни (4 день лечения) 13 день болезни (8 день лечения) 18 день болезни (13 день лечения)

Здоровая паренхима – 91,3%
Матовое стекло – 7,3%
Плотное матовое стекло – 1,2%
Консолидация – 0,2%

Здоровая паренхима – 70,4%
Матовое стекло – 27,5%
Плотное матовое стекло – 1,0%
Консолидация – 0,2%

Здоровая паренхима – 28,8%
Матовое стекло – 53,8%
Плотное матовое стекло – 16,9%
Консолидация – 0,4%

Здоровая паренхима – 69,6%
Матовое стекло – 30,0%
Плотное матовое стекло – 0,2%
Консолидация – 0,1%

8,7% 29,6% 71,2% 30,4%

Рисунок  5. Динамика изменений поражения легких по данным КТ у больного С., 36 лет,  
находившегося на лечении гидроксихлорохином, азитромицином и низкомолекулярным гепарином
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ля, хотя все показатели в обеих группах оставались в пре-
делах нормы.

Полученные результаты хочется проиллюстрировать 
клиническим примером. Больной С. 36 лет, без сопутству-
ющих заболеваний, индекс массы тела 25,8 кг / м2, посту-
пил на 6-й день болезни с жалобами на общую слабость, 
повышение температуры тела до  39,3°С, кашель с  труд-
ноотделяемой мокротой с прожилками крови, головную 
боль, однократную рвоту и диарею до 3 раз в сутки. Ам-
булаторно по  назначению участкового терапевта прини-
мал азитромицин, левофлоксацин и  лопинавир / ритона-
вир в течение 2 дней до поступления. При поступлении 
ПЦР на РНК вируса SARS-CoV-2 отрицательная. На КТ 
легких (рис.  5) признаки двусторонней полисегментар-
ной пневмонии, вероятно, вирусного характера, со сред-
ним объемом поражения 8,7 % (1-я стадия).

При  поступлении температура тела 37,8°С, частота 
дыхательных движений (ЧДД) 22 в мин. Сатурация кис-
лорода 95 % при  дыхании атмосферным воздухом. Груд-
ная клетка участвует в акте дыхания равномерно. Участие 
вспомогательных мышц при дыхании нет. Артериальное 
давление 126 / 80 мм рт. ст.; Пульс 105 уд. / мин.

Обращает на себя внимание диссонанс между весьма 
скромным объемом поражения легочной ткани и  выра-
женной одышкой, что  многими исследователями связы-
вается с возможным проникновением вируса в централь-
ную нервную систему и  активацией центральных меха-
низмов затрудненного дыхания [33]. При  этом многие 
симптомы в  виде слабости, апатии, головных болей, де-
прессивно-тревожные проявления, связываются с  цен-
тральными механизмами – влиянием вируса SARS-CoV-2 
на различные участки головного мозга [34].

Лабораторные данные: лимфоциты 1,5 × 109 / л; ней-
трофилы 4,53 × 109 / л, индекс нейтрофилы / лимфоциты 
3,0; скорость оседания эритроцитов (СОЭ) 24 мм / час; 
D-димер 0,29 мкг / мл; СРБ 11,9 мг / дл; лимфоциты / СРБ 
126; ферритин 642 мкг / л.

Начата терапия ГХХ 400 мг × 2 р. в  первый день 
и  далее 200 мг × 2 р / сут. до  2 недель, азитромицином 
0,5 г / сут. и эноксапарином 0,4 мг х 1 р / сут. подкожно.

Через три дня (на  4 день лечения) нормализовалась 
температура тела и уменьшилась одышка (ЧДД 18 в 1 ми-
нуту), сатурация кислорода составляла 96 %, но сохраня-
лась слабость, головная боль, полностью не  прошел ка-
шель. Уровни, нейтрофилов, лимфоцитов и  СОЭ почти 
не изменились. Величина СРБ существенно увеличилась 
до 65,2 мг / дл, оставался повышенным, хотя и не возрос 
по  сравнению с  исходными величинами, уровень фер-
ритина (655 мкг / л), что свидетельствовало об усилении 
воспалительного ответа организма, но без  срыва в  чрез-
мерную активацию цитокинового механизма. Отноше-
ние нейтрофилы / лимфоциты, являющееся маркером 

риска тромбообразования, почти не  изменилось (3,1). 
Объем поражения легочной ткани существенно увели-
чился до  29,6 % (2 стадия). ПЦР на  РНК вируса SARS-
CoV-2 положительная.

На  фоне продолжающейся терапии ГХХ к  8-му дню 
лечения клиническое состояние существенно не улучши-
лось. Уровень СРБ возрос до  115 мг / дл, при  стабильно 
повышенном уровне ферритина 652 мкг / л, СОЭ увели-
чилось до 50 мм / час. То есть, несмотря на терапию ГХХ, 
степень воспалительного ответа возросла, хотя стабиль-
ный уровень ферритина позволял надеяться на  отсут-
ствие непосредственного срывания пациента в  цитоки-
новый шторм. На КТ объем поражения легочной ткани 
существенно возрос до 71,2 % ЧДД составляла 18 в 1 ми-
нуту, то есть одышка не нарастала, сатурация кислорода 
составляла 97 %, что  диссонировало с  постоянно нарас-
тающим поражением легких (53,8 % матовые стекла плюс 
16,9 % плотные матовые стекла)

При продолжении терапии еще через 5 дней (13 дней 
лечения) отмечено явное улучшение, ЧДД 16 в 1 мин, са-
турация кислорода 99 %, температура тела нормальная, 
ЧСС 76 уд. / мин; корригированный QT (по  Базетту) 
448 мс (норма до 430 мс), без серьезных нарушений сер-
дечного ритма. Показатель СРБ снизился до  10,8 мг / дл, 
индекс нейтрофилы / лимфоциты  – до  1,7, объем пора-
жения легочной ткани уменьшился до 30,2 % (2-я стадия), 
хотя был больше, чем при  поступлении пациента в  ста-
ционар. ПЦР на РНК вируса SARS-CoV-2 вновь отрица-
тельная.

Через 2 суток на 15 день выписан из стационара в удов-
летворительном состоянии с  последующим контролем 
объема поражения легочной ткани.

СРБ (зеленая линия) и отношения лимфоциты /СРБ, марке-
ра риска тромбоза отношение лимфоцитов к СРБ (коричне-
вая линия) и объема поражения легких по данным КТ (синяя ли-
н и я) у б-го С., 36 лет, находившегося на лечении гидроксихло-
рохином, азитромицином и низкомолекулярным гепарином.

0 день 6 день 9 день 13 день 18 день

Рисунок  6. Динамика изменений маркеров воспаления
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На рисунке  6 проиллюстрировано течение болезни 

этого пациента при терапии комбинацией ГХХ и азитро-
мицина.

Как  видно, все изменения происходили вне связи 
с проводившимся лечением. Уровень иммунного ответа 
и  воспалительной реакции, которые оценивались по  ве-
личине СРБ и  отношению лимфоциты / СРБ, соответ-
ствовали предположенным нами ранее для  молодых па-
циентов без  избыточной массы тела и при  отсутствии 
сопутствующих заболеваний [35]. Мы видим куполо-
образную кривую (СРБ, зеленая линия) с  максимумом 
на  13-й день болезни и  возвратом к  исходным величи-
нам уже к  18-му дню лечения. Зеркально максимально 
к  11-му дню снижались и  потом восстанавливалась ве-
личины отношения лимфоцитов к  СРБ (коричневая ли-
ния). Мы подробно разбирали типы воспалительно-им-
мунных ответов при  COVID-19 и  необходимости пра-
вильного и  своевременного применения адекватного 
лечения в  каждой конкретной ситуации в  предшеству-
ющих публикациях [35]. По  современным представле-
ниям этот пациент нуждался в  упреждающей противо-
воспалительной терапии, но в  то  время это еще не  ста-
ло магистральной идеей в работе МНОЦ МГУ и до сих 
пор не рассматривается в официальных рекомендациях 
Минздрава России. При отсутствии «помощи» на пике 
активации воспаления возможно неблагоприятное тече-
ние заболевания, развитие цитокинового шторм и резкое 
прогрессирование болезни. Стабильный уровень ферри-
тина был неким успокоительным фактором, но  этот по-
казатель не нормализовался и к концу наблюдения. Кон-
статируем, что  ГХХ защитных и  противовоспалитель-
ных свойств не проявил. Параллельно регистрировалась 
и динамика индекса нейтрофилы / лимфоциты, отражаю-
щая степень риска тромботических осложнений, как бы-
ло показано нами ранее [21]. Изменения были линейны-
ми (красная линия) с  тенденцией к  постепенному сни-
жению. Косвенно это свидетельствует о  правильном 
выборе антикоагулянтного лечения у  нашего пациента. 
Динамика поражения легких по КТ (синяя линия) повто-
ряла динамику воспалительно  – иммунного ответа, от-
ставая по темпу активации и темпу восстановления. По-
этому полной нормализации картины легких на КТ сле-
дует ожидать с задержкой, в сравнении с нормализацией 
клинического состояния, температуры тела, сатурации 
кислорода, восстановлением числа лимфоцитов и СРБ.

Отсутствие какого-либо противовоспалительного эф-
фекта ГХХ в  данном случае не  оказало влияния на  про-
гноз у молодого пациента с отсутствием избыточной мас-
сы тела и  отсутствием серьезных сопутствующих забо-
леваний. Но в  более серьезных клинических ситуациях 
надежда на  подобную терапию может сопровождаться 
«срывом» компенсаторно-приспособительных реакций, 
развитием цитокинового шторма и  потенциально опас-
ных для жизни осложнений.

В момент написания этой статьи были опубликованы 
результаты еще  одного РКИ, проводившегося Инсти-
тутом легких, сердца и  крови, и  тщательно исследовав-
шем 14-дневную клиническую эффективность терапии 
ГХХ плюс / минус азитромицин у  больных с  умерен-
но тяжелыми формами COVID-19 [36]. Результаты 
этого исследования ORCHID не  подтвердили наличия 
хоть какого-то  положительного эффекта ГХХ при  но-
вой коронавирусной инфекции, что  полностью совпа-
дает с  итогами нашей работы. Интересно, что  послед-
ние экспериментальные исследования как  in vitro, так 
и на  приматах также исключили противовоспалитель-
ные свойства ГХХ и  его способность замедлять вход 
вируса SARS-CoV-2 в  клетки [37].  То есть как послед-
ние экспериментальные данные, так и результаты иссле-
дований показывают не эффективность ГХХ в лечение 
COVID-19 [38]. Следует отметить, что в данный момент 
гидроксихлорохина нет в  ведущих международных ре-
комендациях по лечению COVID 19.

Заключение
В  заключение можно констатировать отсутствие по-

ложительных свойств ГХХ и  его способности влиять 
на  тяжесть течения COVID-19. Применение этого про-
тивомалярийного средства замедляет нормализацию вос-
палительного ответа организма и удлиняет время пребы-
вания пациентов в  стационаре. ГХХ не  должен приме-
няться в лечении новой коронавирусной инфекции.
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