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1. РЕФЕРАТ 

Эффективность Апротинина в качестве профилактического лечения COVID-

19  изучалась  на  экспериментальной  модели  SARS-CoV-2  у  хомяков  и  у

медицинского  персонала,  работающего  с  пациентами  COVID-19  в  стационаре.

Показана  высокая  эффективность  Апротинина  в  пред-  и  постконтактной

профилактике SARS-CoV-2. 
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ВВЕДЕНИЕ

Появление нового вируса SARS-CoV-2 и вызванной им инфекции COVID-19

поставило  перед  мировым  сообществом  целый  ряд  проблем.  Во  всем  мире

ведется интенсивный поиск  терапевтических средств для профилактики SARS-

CoV-2 и/или лечения COVID-19. 

Одной  из  важных  задач  является  создание  эффективных  средств

профилактики у людей с высоким риском инфицирования. В первую очередь это

работники здравоохранения, образования и военнослужащие. 

Несмотря  на  активные  попытки  создания  вакцин,  большинство

жизнеспособных вариантов ожидается в 2021 году. Отметим, что первая в мире

вакцина  против  SARS-CoV-2  была  зарегистрирована  в  России  11  августа

2020 года [1]. Однако требуется время, чтобы оценить эффективность вакцины в

профилактике SARS-CoV-2 без обострения инфекции, так называемого феномена

АЗУ,  антителозависимого  усиления  инфекции,  которое  наблюдалось  при

инфекции  SARS-CoV  в  2003  году.  Все  это  делает  чрезвычайно  актуальной

разработку эффективных специфических профилактических средств.

Не  менее  важна  разработка  профилактических  средств  для  пред-  или

постконтактной  профилактики  SARS-CoV-2.  Несколько  препаратов  были

исследованы  или  исследуются  в  клинических  исследования,  включая

лопинавир/ритонавир,  эмтрицитабин/тенофовир  алафенамид  или  тенофовир

дизопроксил  фумарат,  хлорохин,  гидроксихлорохин,  нитазоксанид  и  добавки,

такие  как  цинк,  витамин  C,  супер-комплекс  B и  витамин  D.  Испытания

моноклональных антител против SARS-CoV-2 и реконвалесцентной плазмы также

находятся в стадии разработки. Однако в настоящее время ни один известный

агент не может предотвратить инфекцию SARS-CoV-2 [2].



В  нескольких  исследованиях  было  показано,  что  Апротинин  эффективно

ингибирует репликацию SARS-CoV-2 в  клетках Caco-2  (клетки колоректального

рака человека, [3]) и Calu-3 (эпителиальные клетки дыхательных путей человека,

[4])  in vitro. Апротинин — это природный ингибитор протеиназы, полученный из

легких  крупного  рогатого  скота  и  имеющий  долгую  историю  клинического

применения с 1960-х годов. Он оказывает широкое действие на протеолитические

ферменты, такие как плазмин, трипсин и калликреин. Недавно было показано, что

он  ингибирует  также  трансмембранную  сериновую  протеазу  2  (TMPRSS2)  —

протеазу  клетки-хозяина,  ответственную за  расщепление  и  активацию S-белка

SARS-CoV-2  [5].  TMPRSS2  широко  экспрессируется  в  эпителиальных  клетках

дыхательных путей, желудочно-кишечного тракта и урогенитального тракта [6, 7]

и, как было показано, активирует слияние белков ряда респираторных вирусов,

включая метапневмовирус человека, вирусы парагриппа человека, а также SARS-

CoV и ближневосточный респираторный синдром (БВРС) — CoV in vitro [7, 8]. 

В клинической практике Апротинин применяют для уменьшения кровопотери

во  время  операции  и  при  панкреатите  [9,  10].  Апротинин  ингибирует

высвобождение  провоспалительных  цитокинов  и  поддерживает  гомеостаз

гликопротеинов.  В  тромбоцитах  апротинин  уменьшает  потерю  гликопротеинов

(например,  GpIb,  GpIIb/IIIa),  в  то  время  как  в  гранулоцитах  он  предотвращает

экспрессию провоспалительных адгезивных гликопротеинов (например, CD11b).

Благодаря ингибированию многочисленных медиаторов (например, калликреина,

плазмина)  действие  Апротинина  приводит  к  ослаблению  воспалительных

реакций, фибринолизу и образованию тромбина [11]. Также Апротинин ранее был

исследован против вирусов гриппа [12–16] и одобрен для лечения гриппа в виде

аэрозоля в России.

Все  вместе  эти  данные  свидетельствуют  о  том,  что  Апротинин  обладает

противовирусной и противовоспалительной активностью. Это делает Апротинин

привлекательным  препаратом-кандидатом  для  профилактического  лечения

инфекции  SARS-CoV-2.  Чтобы  подтвердить  эту  гипотезу,  мы  протестировали

Апротинин  на  экспериментальной  модели  SARS-CoV-2  на  хомяках.  Также  его

потенциал  для  профилактического  лечения  у  человека  был  оценен  на

медицинском  персонале  ковидного  госпиталя  в  течение  6  недель  лечения  в

проспективном исследовании.



МЕТОДЫ

Лекарственные препараты

В исследованиях использовали Гордокс® (Апротинин) 10 000 KIU/мл.

Доклиническое исследование

Исследование  проводилось  в  Государственном  научно-исследовательском

центре  вирусологии  и  биотехнологии  «Вектор»,  г.  Кольцово,  Новосибирская

область,  Россия. Штамм  SARS-CoV-2  nCov/Victoria/1/2020  был  использован  в

экспериментальной модели на хомяках. 

Экспериментальная модель SARS-CoV-2 на хомяках

Самцы  сирийских  хомяков  дикого  типа  были  приобретены  у  компании

«КролИнфор Лтд.» и содержались с неограниченным доступом к пище и воде.

Условия  размещения  и  порядок  проведения  экспериментов  были  одобрены

этическим комитетом по экспериментам на животных.

Хомяки  в  возрасте  8–10  недель  были рандомизированы на  две  группы –

контрольную  и  группу  приема  апротинина,  по  8  животных  в  каждой  группе.

Хомяков  анестезировали  эфиром  и  интраназально  вводили  натриевый

физиологический раствор (контроль, 50 мкл/ноздря) или Апротинином (50 мкл =

500  KIU/ноздря,  1000  KIU/животное).  Через  1  час  после  медикаментозной

обработки  животных  заражали  1000×CPE50/животное  SARS-CoV-2.  Лечение

животных проводили три раза в день и продолжали в течение 2 дней. Через 2–

3 часа  после  утреннего  приема  препарата  на  3-й  день  для  анализа  собирали

следующие ткани: смывы из носа и легочные ткани. РНК SARS-CoV-2 измеряли с

помощью ПЦР в реальном времени (Ct = 40 при низком пределе количественного

определения). Весовые изменения массы тела хомяков определяли на 3-е сутки

после введения.

Клиническое исследование

Изучение  эффективности  профилактического  действия  Апротинина

проводилось в проспективном исследовании «Профилактика и предотвращение

прогрессирования  Covid-инфекции»  (протокол  исследования  №09-20  от

05.05.2020, утвержденный местным этическим комитетом Первого МГМУ им. И. М.

Сеченова 07.05.2020). Оно проводилось у 32 медицинских работников больницы

COVID Первого  Московского  государственного  медицинского  университета

им. И. М.  Сеченова  (МГМУ  им.  И.  М.  Сеченова),  включая  медицинский  и

сестринский персонал, постоянно работавший в «красной зоне» в течение трех



месяцев  наблюдения.  Среди  них:  5  реаниматологов,  2  хирурга,  выполнявших

трахеостомию и пункцию плевры, 15 врачей и 10 медсестер. 

В начале исследования использовалась фармакологическая профилактика

SARS-CoV-2  (COVID-19)  у  взрослых,  рекомендованная  Министерством

здравоохранения  Российской  Федерации  [17].  Однако  после  первой  недели

приема гидроксихлорохина в качестве профилактического средства медицинские

работники ковидного госпиталя были вынуждены прекратить прием препарата из-

за значительных побочных эффектов. Через 3 недели после открытия больницы

COVID  сотрудники  из  группы  COVID  hospital  начали  использовать  назальный

спрей Апротинин два раза в день: утром, перед входом в красную зону и вечером,

после выхода из красной зоны, 400 KIU два раза в день, всего 800 KIU ежедневно.

В  качестве  поддерживающей  терапии  персоналу  больницы  COVID  вводили

Галавит, иммуномодулирующее средство,  2 таблетки  × 25 мг,  два раза в день

сублингвально,  и  Кипферон®,  индуктор  рекомбинантного  человеческого

интерферона-α2, по 1 суппозиторию два раза в день.

Все  испытуемые  еженедельно  тестировались  на  наличие  SARS-CoV-2  с

использованием метода полимеразной цепной реакции (ПЦР). На 6-й неделе все

сотрудники были протестированы на специфический IgG.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Интраназальное введение Апротинина достоверно снижало титр РНК SARS-

CoV-2 через 3 дня после введения в смывах из носа по сравнению с контрольной

группой (рис.1В). РНК SARS-CoV-2 отсутствовала в тканях легких 5 животных из

группы Апротинина и была значительно снижена у 3 других хомяков по сравнению

с контрольной группой (рис.  1А).  Это означает,  что профилактическое лечение

Апротинином  предотвратило  размножение  и  распространение  SARS-CoV-2  в

легкие.  Некоторая  разница  в  массе  тела  хомяков  (рис.  1С)  не  является

статистически значимой и, скорее всего, не связана с влиянием Апротинина.

Проспективное  исследование  профилактического  лечения  Апротинином  у

медицинского персонала МГМУ показало, что только 2 из 30 работников (6,7 %)

были  инфицированы  SARS-CoV-2.  Прогрессирование  заболевания  протекало

бессимптомно и определялось только на 6-й неделе с помощью анализа IgG.



ОБСУЖДЕНИЕ 

Профилактическое интраназальное введение апротитина хомякам за 1 час

до инфицирования SARS-CoV-2 предотвратило его распространение в легкие и

существенно снизило титр РНК SARS-CoV-2 в смывах из носа и легочных тканях

(рисунок  1).  Это  хорошо  согласуется  с  результатами  назначения  Апротинина

медицинским  работникам  в  ковидной  больнице  МГМУ  —  только  2  (6,7  %)

человека из 30 были инфицированы и имели легкую степень тяжести симптомов

или вообще не имели их.  В  то  же  время средний уровень  инфицированности

медицинских работников может достигать 29 % [14]. 

У добровольцев, принимавших Апротинин, в рамках исследования в клинике

по лечению COVID МГМУ нежелательные эффекты установлены не были. Все эти

данные дают основание для дальнейшего изучения и утверждения Апротинина в

качестве препарата фармакологической профилактики SARS-CoV-2 (COVID-19).

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ  КОНФЛИКТЫ  ИНТЕРЕСОВ. Доклинические  исследования

проводились  в  Государственном научно-исследовательском  центре  вирусологии  и

биотехнологии  «Вектор». Клиническое  исследование  проводилось  Первым

Московским государственным медицинским университетом имени И. М. Сеченова. 
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Рисунок 1

Профилактическая  эффективность  апротинина  в  отношении  заболеваемости

хомяков, инфицированных вирусом SARS-CoV-2. Хомячков (n = 8/группа) слегка

анестезировали  эфиром,  а  апротинин  (1000  KIU/животное)  вводили

интраназально два раза в день в течение трех дней. Контрольные (нелеченные)

животные  получали  натриевый  физиологический  раствор  по  тому  же  графику.

Через час после первой дозы апротинина каждому хомяку интраназально вводили

103 CPE50 SARS-CoV-2  (100  мкл/животное).  Репликацию  вируса  из  образцов,

полученных из легочных тканей (а) и смывов из носа (В) хомяков на 3-е сутки

после введения, определяли методом количественной ПЦР в режиме реального
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времени  (предел  обнаружения,  Ct =  40).  Изменения  массы  тела  хомяков

определяли на 3-е сутки после введения (C). *P < 0.05 относительно контрольной

группы (t-критерий).
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