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Резюме 
Эпидемия COVID-19, начавшаяся в декабре 2019 года в Китае, за несколько месяцев распростра-

нилась на все страны мира, приняв характер пандемии, число заболевших исчисляется миллионами. 
Механизмы патогенеза новой коронавирусной инфекции, вызванной неизвестным ранее вирусом 
SARS-CoV2, остаются недостаточно изученными. Для лечения COVID-19 применяют препараты раз-
ных групп, по мере появления опыта рекомендации регулярно пересматриваются. В условиях теку-
щей пандемии важно предоставить специалистам актуальную информацию об эффективности и без-
опасности лечебных препаратов, применяемых для лечения пациентов с COVID-19, и о 
перспективных исследованиях в этой области. 

Цель обзора — критический анализ опубликованных результатов лечения COVID-19 с использо-
ванием различных групп препаратов для выбора наиболее перспективных лекарственных средств. 

Поиск источников провели по базам данных PubMed, Scopus, Cyberleninka, Clinical Trials, Cochrane 
Library и др., рассматривали преимущественно рандомизированные клинические исследования 2020 
года, а также работы по изучению препаратов-претендентов. Материал статьи структурирован по ме-
ханизму действия препаратов, содержит разделы противовирусной, иммуномодулирующей, анти-
бактериальной терапии. В поиске новой перспективной мишени в лечении COVID-19 концентриро-
вали внимание на матриксных металлопротеиназах (ММР), избыток которых ведет к разрушению 
внеклеточного матрикса, базальных мембран эпителия и эндотелия, способствует вторичному по-
вреждению легочной ткани. В работе теоретически обосновали применение ингибиторов MMP на 
примере доксициклина, предложили протокол исследования для оценки эффективности нового под-
хода к лечению COVID-19. 

Заключение. Лекарственных средств с доказанной эффективностью в отношении COVID 19 в на-
стоящее время нет. Препараты с разными механизмами действия применяются не по показаниям, 
часто в комбинациях, в этих условиях трудно избежать суммирования побочных эффектов с небла-
гоприятными последствиями для пациента. Применение препаратов с недоказанной эффектив-
ностью оправдано лишь в рамках клинических исследований с последующим анализом и публика-
цией результатов, чтобы в случае успеха с уверенностью рекомендовать их большинству пациентов с 
COVID-19. Ключевые слова: COVID-19; противомалярийные средства; ингибиторы вирусных протеаз; 
противопаразитарные препараты; ингибиторы интерлейкинов; ингибиторы янус-киназ; интерфе-
роны; плазма реконвалесцентов; кортикостероиды; прокальцитонин; антибиотики; новая мишень; 
матриксные металлопротеиназы, доксициклин. 
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Summary 

The COVID-19 outbreak started in December 2019 in China has spread over all countries of the world within 
few month acquiring a pandemic nature, the incident population counting millions. The pathogenic mecha-
nisms of the new coronaviral infection caused by never-before-seen virus SARS-CoV2 are yet to be studied. 
Various drugs are used for COVID-19 treatment and guidelines are continuously revised as new experience is 
acquired. In the current pandemic situation, it is important to provide specialists with latest information con-
cerning efficacy and safety drugs for COVID-19 patients and promising research in this field. 

The purpose of the review is to critically analyze published data on outcomes of COVID-19 treatment with 
various drugs including potentially promising drugs. 

The search has been carried out through such databases as PubMed, Scopus, Cyberleninka, 
https://www.globalclinicaltrialsdata.com, https://clinicaltrials.gov, Cochrane Library; mostly, randomized 
clinical trials-2020 and papers dedicated to candidate drugs have been considered. The paper is structured 
based on the drug’s action mechanism and contains parts dedicated to antiviral, immunomodulatory, and an-
tibacterial therapies. Looking for a new promising target in COVID-19 treatment, the authors focus their at-
tention on matrix metalloproteinases (MMP), which abundance results in the destruction of extracellular ma-
trix, epithelial and endothelial basal membranes and leads to secondary lung tissue injury. The paper provides 
a theoretic justification of MMP inhibitor use by an example of doxycycline and offers an efficacy study protocol 
for the new approach to COVID-19 therapy. 

Conclusion: as of now, there are no drugs which efficacy for COVID 19 has been proven. Drugs possessing 
multiple mechanisms of action are employed beside their specified indications, often in combinations; in this 
situation, additive side effects with adverse consequences for the patient can hardly be avoided. Administration 
of drugs with unproven efficacy may be justified only in clinical trials followed by subsequent analysis and 
publication of findings demonstrating that in case of success, recommendations for a majority of COVID-19 
patients could be confidently issued. 

  
Keywords: COVID-19; anti-malaria drugs; viral protease inhibitors; anti-parasitic drugs; interleukin in-

hibitors; Janus kinase inhibitors; interferons; convalescents plasma; corticosteroids; procalcitonin; antibiotics; 
new target; matrix metalloproteinases; doxycycline 
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Введение 
Эпидемия COVID-19, начавшаяся в де-

кабре 2019 года в Китае, за несколько месяцев 
распространилась на все страны мира, приняв 
характер пандемии. Массовые поступления па-
циентов с симптомами как обычной простуды, 
так и тяжелых вирусных пневмонитов привели 
к существенному повышению нагрузки на ме-
дицинские организации и персонал, потребо-
вали срочного перепрофилирования коек и 
получения новых компентенций тысячами 
врачей различных специальностей. Решить эти 
задачи в кратчайшие сроки очень сложно, тем 
более что специфических методов лечения 
новой коронавирусной инфекции пока нет. В 
таких условиях особенно важно обеспечить 
возможность получения специалистами, уча-
ствующими в оказании медицинской помощи 
пациентам с COVID-19, структурированной ин-
формации об эффективности и безопасности 
каждого из предлагаемых методов лечения, 
что и является целью данного обзора. 

Многие механизмы патогенеза новой ко-
ронавирусной инфекции, вызванной SARS-
CoV2, остаются недостаточно изученными, но 
как и при других респираторных вирусных ин-
фекциях (Influenza, MESR-CoV, SARS-CoV, RSV, 

Introduction  
The COVID-19 outbreak that started in De-

cember 2019 in China has spread over all countries 
of the world within few month acquiring a pan-
demic nature. Mass admissions of patients with 
symptoms varying from a common cold to severe 
viral pneumonitis raised drastically the load on 
health care institutions and staff and demanded ur-
gent repurposing of beds and new competences to 
be acquired by thousands of physicians specializ-
ing in various fields. It is extremely difficult to ad-
dress the issues within a very short time, especially 
since there are no specific methods to treat the new 
coronaviral infection, yet. In this situation, it is es-
sential to provide specialists involved in medical 
aid to COVID-19 patients with structured informa-
tion concerning efficacy and safety of each of sug-
gested methods of treatment, and this is what this 
review is aimed at.  

Many pathogenic mechanisms of the new 
coronaviral infection caused by SARS-CoV2 are yet 
to be studied; however, as in case of other respiratory 
viral infections (influenza, MESR-CoV, SARS-CoV, 
RSV, adenovirus, etc.), the disease clinical patterns 
and outcomes are generally determined by three 
main factors: virus direct action on the human body, 
peculiarities of the immune response including the 
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Adenovirus и др.), клиника и исход болезни в 
целом определяются тремя основными факто-
рами: непосредственным воздействием вируса 
на организм человека, особенностями иммун-
ного ответа, включая и его патологические 
формы, а также влиянием присоединяющейся 
бактериальной инфекции [1]. Соответственно, 
основными направлениями лечения COVID-19 
является этиотропное, направленное на подав-
ление активности возбудителя, патогенетиче-
ское, обеспечивающее коррекцию иммунного 
ответа, и антибактериальное [2]. 

В настоящее время основной перечень 
возможной этиотропной терапии, в соответ-
ствии с актуальной версией Временных реко-
мендаций МЗ РФ, включает препараты: Гидро-
ксихлорохин, Хлорохин, Мефлохин, 
Азитромицин, Лопинавир/ритонавир, Реком-
бинантные интерфероны, Умифеновир, Тоци-
лизумаб, Сарилумаб, Барицитиниб [2]. По эф-
фективности при COVID-19 каждый из 
препаратов имеет ограниченную доказатель-
ную базу. Например, даже в отношении наибо-
лее часто применяемого в мире и в России Гид-
роксихлорохина до сих пор нет убедительных 
данных высокого уровня качества лечения [3]. 
Принятая концепция назначения лекарств «off-
lable» является вынужденной мерой в условиях 
массового распространения этой вирусной ин-
фекции. Решение о выборе препарата прини-
мается после консилиума специалистов в каж-
дой отдельной клинике, предпочтение отдается 
наиболее оправданным с клинической точки 
зрения препаратам. За короткий срок в течение 
нескольких месяцев анонсировано около 1000 
исследований в отношении лечения и диагно-
стики COVID-19 [4], большинство из них каса-
ется именно фармакологической терапии. 

Целью статьи — критический анализ опуб-
ликованных результатов лечения COVID-19 с ис-
пользованием различных групп препаратов для 
выбора наиболее перспективных лекарствен-
ных средств. Материал структурирован по меха-
низму действия препаратов от наиболее часто 
обсуждаемых к более редким. 

Противовирусная терапия. Первая боль-
шая группа представлена препаратами, обла-
дающими потенциальной противовирусной 
активностью в отношении SARS-CoV2, в нее 
включены лекарства c разными механизмами 
действия. 

Группа противомалярийных средств. Ос-
новные препараты этой группы — это Хлоро-
хин, Гидроксихлорохин и Мефлохин. Не-
сколько исследований in vitro показали 
противовирусную активность Хлорохина и 
Гидроксихлорохина, как против SARS-СoV1, так 
и SARS-CoV2 [5–7]. Основным механизмом дей-
ствия рассматривается ощелачивание эндо-

immunopathology development, and the influence 
of a secondary bacterial infection [1]. Therefore, the 
main directions in COVID-19 therapy are causal to 
suppress viral activity, pathogenic to ensure immune 
response correction, and antibacterial [2].  

At present, according to the updated Tempo-
rary Guidelines of the RF Health Ministry, the basic 
list of possible causal treatments includes: Hydrox-
ychlorochinum, Chlorochinum, Mefloquinum, 
Azithromycinum, Lopinavir/Ritonavir, Recombi-
nant Interferons, Umifenovirum, Tocilizumab, Sar-
ilumab, Baricitinib [2]. In terms of efficacy for 
COVID-19, each of the drugs has a limited body of 
evidence. For example, there are still no convincing 
high-quality data even for Hydroxychlorochinum 
that is most frequently used in the world including 
Russia [3]. The adopted concept of prescribing 
drugs on the 'off-label' basis is a forced measure in 
a situation of viral infection’s vast spreading. The 
drug choice decision is taken after a conference of 
specialists in each particular hospital, the preferen-
tial drug being the one that is most justified from 
the clinical point of view. For a very short time, 
within few months only, about 1000 studies con-
cerning COVID-19 treatment and diagnosis have 
been announced [4], a majority of them being ded-
icated to a pharmacological therapy. 

The purpose of the review is a critical review 
of published data concerning efficacy of a therapy 
based on current guidelines and discussion of can-
didate drugs for the coronaviral infection. The 
paper is structured based on the drug’s action 
mechanism going from most frequently to seldom 
discussed.  

Antiviral Therapy. The first large group of an-
tivirals includes drugs with a potential antiviral ac-
tivity against SARS-CoV2 possesing different mech-
anisms of action. 

The Group of Anti-Malaria Drugs. The main 
drugs of this group are Chlorochinum, Hydroxy-
chlorochinum, and Mefloquinum. Several in vitro 
studies have shown antiviral activity of 
Chlorochinum and Hydroxychlorochinum both 
against SARS-CoV1 and SARS-CoV2 [5–7]. The main 
mechanism of action is considered to be alkaliza-
tion of the virus-containing endosome to prevent 
binding to the lysosome, thus, obstructing virus 
entry into cytoplasm and subsequent propagation 
[8]. An additional influence on the viral activity is 
created thanks to its effect on zinc metabolism [9]. 
Most publications refer currently to 2 in vivo stud-
ies carried out. The study by Gao J. included 100 
COVID-19 patients. The findings indicate a positive 
influence of Hydroxychlorochinum on the course 
of pneumonia: a better lung CT pattern, a shorter 
disease duration [10]. The other paper by Gautret P. 
including 36 patients has demonstrated a positive 
influence of Hydroxychlorochinum on the viral 
load measured by PCR as well as synergy with 
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сомы, содержащей вирус, и предотвращение ее 
связывания с лизосомой, чем создается пре-
пятствие к выходу вируса в цитоплазму и его 
последующему размножению [8]. Дополни-
тельное влияние на вирусную активность соз-
дается за счет воздействия на метаболизм 
цинка [9]. В настоящее время в большинстве 
публикаций ссылаются на 2 проведенных ис-
следования in vivo. В исследование Gao J. было 
включено 100 пациентов с COVID-19. Резуль-
таты указывают на положительное влияние 
Гидроксихлорохина на течение пневмонии: улуч-
шение КТ-картины легких, сокращение срока за-
болевания [10]. В другой работе Gautret P. c уча-
стием 36 пациентов продемонстрировано 
положительное влияние Гидроксихлорохина 
на степень вирусной нагрузки, измеренной ме-
тодом ПЦР, а также его синергизм с Азитроми-
цином [11]. Ограничением данной работы слу-
жит малый размер выборки, соответственно, 
высокая вероятность ложноположительных 
результатов. При решении вопроса о целесооб-
разности применения Гидроксихлорохина 
важное значение имеет его способность вызы-
вать угрожающие жизни нарушения сердеч-
ного ритма, которые можно и нужно прогнози-
ровать и предупреждать с помощью ЭКГ 
мониторинга. При массовом поступлении па-
циентов в стационары с ограниченными ресур-
сами выполнить эти требования сложно, но этот 
фактор важен, и он может быть основной при-
чиной тех различий в частоте летальных исхо-
дов, которые имеются в доступной литературе. 
Из группы противомалярийных средств в пере-
чень препаратов в Методических рекоменда-
циях МЗ РФ для лечения COVID-19 включен 
также Мефлохин, однако пока в опубликован-
ных научных данных нам не удалось найти под-
тверждения его эффективности. Порядка два-
дцати исследований анонсировано для 
дальнейшего изучения препаратов этой группы, 
возможно, результаты этих работ обеспечат ме-
дицинское сообщество доказательной базой. 

Ингибиторы вирусных протеаз. Боль-
шинство препаратов, исследуемых для лече-
ния COVID-19, это средства, применяемые 
ранее для лечения других вирусных инфекций, 
таких как ВИЧ или Гепатит B. Механизм их дей-
ствия заключается в подавлении активности 
вирусных протеаз, что замедляет или подав-
ляет репликацию вируса в клетках. Комбина-
ция Лопинавир/Ритонавир (Lopinavir/Riton-
avir) включена в Российские рекомендации, но 
в настоящее время также нет доказательств ее 
эффективности в отношении SARS-CoV2. Ос-
новным действующим компонентом является 
Лопинавир, тогда как Ритонавир служит бусте-
ром для увеличения концентрации Лопина-
вира. Ранние работы были направлены на из-

Azithromycinum [11]. The limitation of this paper 
is a small sample size and, consequently, a high 
probability of false-positive results. In decision 
making on Hydroxychlorochinum usefulness, the 
ability of the drug to cause life-threatening arrhyth-
mias, which can and must be foreseen and pre-
vented with the help of ECG-monitoring, is impor-
tant. These requirements might hardly be 
considered in cases of mass admissions of patients 
to hospitals with limited resources, but this factor 
could be more significant being the probable main 
cause of differences in lethal outcome incidence 
encountered in available literature. Another drug 
that belongs to the group of anti-malaria drugs in-
cluded in the Ministry of Health of Russian Federa-
tion Guidelines’ list of drugs for COVID-19 is Meflo-
quinum, though we have failed to find proof of its 
efficacy in published scientific data. About twenty 
studies have been announced for further investiga-
tion of drugs from this group, so there is a possibil-
ity that their findings will provide the medical com-
munity with a body of evidence. 

Viral Protease Inhibitors. Most of the drugs 
investigated as COVID-19 therapy candidates are 
drugs used earlier for other viral infections such as 
HIV or Hepatitis B. Their mechanism is to suppress 
viral protease activity to slow down or inhibit virus 
replication in cells. The Lopinavir/Ritonavir com-
bination has been included in the Russian Guide-
lines; however, as of today, its efficacy for SARS-
CoV2 has not been proven, too. The main active 
ingredient is Lopinavir while Ritonavir serves as a 
booster to increase Lopinavir concentration. Earlier 
papers were aimed at investigating the 
Lopinavir/Ritonavir effect in respect of other coro-
navirus strains (MERS, SARS-CoV); those papers 
discussed its efficacy, but it has always been com-
plimentary to conventional therapy — as a rule, to 
Ribavirinum. Hence, its real efficacy in respect of 
coronaviruses has remained dubious [12, 13]. At 
present, a few studies related to SARS-CoV2 have 
been completed. The randomized clinical study by 
Cao et al., 2020, included 199 patients with con-
firmed COVID-19 diagnosis. A statistical analysis 
did not show differences in the disease dynamics 
between the group that received conventional ther-
apy and the group that received complimentary 
Lopinavir/Ritonavir. A modified analysis revealed 
an insignificant difference in the number of days 
before occurrence of clinical improvement signs 
[14]. Another study by Cai et al., 2020, included 298 
patients, but finally no significant benefits from the 
use of Lopinavir/Ritonavir were found [15]. It is dif-
ficult to interpret Lopinavir/Ritonavir efficacy 
based on findings of some other study because of 
their ambiguous design [16, 17]. 

There is one more representative drug with a 
potential efficacy against COVID-19, the Favipi-
ravir. 80 patients participated in a small study: a 
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учение действия Лопинавир/Ритонавира в от-
ношении других штаммов коронавируса 
(MERS, SARS-CoV), в этих работах речь шла о его 
эффективности, но данный препарат всегда 
добавлялся к стандартной терапии, как пра-
вило, к Рибаверину. В связи с этим его истин-
ная эффективность в отношении коронавиру-
сов оставалась до конца не выясненной [12, 13]. 
В настоящее время завершено несколько работ 
в отношении SARS-CoV2. В рандомизирован-
ном клиническом исследовании Cao et al., 2020 
приняли участие 199 пациентов с подтверждё-
енной COVID-19. Статистический анализ не по-
казал различий в отношении динамики забо-
левания между группами при стандартном 
лечении и при добавлении Лопинавир/Ритона-
вира. Модифицированный анализ показал не-
существенную разницу в количестве дней до 
появления признаков улучшения клиниче-
ского состояния [14]. В другом исследовании 
Cai et al., 2020 приняло участие 298 пациентов, 
но в итоге также не выявлено существенных 
преимуществ от применения Лопинавир/Рито-
навира [15]. Интерпретировать эффективность 
Лопинавир/Ритонавира по данным некоторых 
других исследований сложно из-за их неодно-
значного дизайна [16,17].  

Еще один представитель ингибиторов ви-
русных протеаз с потенциальной эффектив-
ностью в отношении COVID-19 — это Фавипи-
равир (Favipiravir). В небольшом исследовании 
приняло участие 80 пациентов: группу Фавипи-
равира (n=35) сравнивали с Лопинавир/Рито-
навиром (n=45) [18]. Фавипиравир показал 
более короткое время «освобождения» от ви-
руса (18–21 сут.) по сравнению с группой без 
Фавипиравира (27 сут.), p<0,001. Положитель-
ная динамика картины легких по данным КТ 
также отмечена чаще при лечении Фавипира-
виром (32/35, 91,4% ) по сравнению с Лопина-
вир/Ритонавиром (28/45, 62,2%), p<0,004. 
Ограничениями данной работы служат не-
большой размер выборки, отсутствие рандо-
мизации и контроля. 

Для изучения Ремдесивира (Remdesivir) 
при COVID-19 в настоящее время анонсиро-
вано шесть исследований. Ранее его противо-
вирусная активность в отношении SARS-CoV и 
MERS-CoV была показана in vitro, а также в экс-
периментах на животных, но положительный 
эффект в подавлении репликации вируса 
MERS-CoV и проявлений заболевания был до-
кументирован лишь в случаях раннего начала 
лечения, не позднее чем через 12 часов после 
заражения, или при введении препарата до за-
ражения [19]. Если экстраполировать эти дан-
ные на вирус SARS-CoV2, когда в реальности 
интервалы между заражением, появлением 
первых симптомов и началом лечения исчис-

Favipiravir (n=35) group was compared versus a 
Lopinavir/Ritonavir group (n=45) [18]. Favipiravir 
demonstrated shorter period of virus eradication 
(18–21 days) compared to the group without Favipi-
ravir (27 days), P<0.001. A positive dynamics of CT 
lung pattern was also noted more frequently in case 
of Favipiravir therapy (32/35, 91.4%) versus 
Lopinavir/Ritonavir (28/45, 62.2 %), P=0.004. The 
limitations of that paper include small sample and 
absence of randomization and control.  

Six studies have been announced to investi-
gate Remdesivir for COVID-19. Earlier, its anti-viral 
activity against SARS-CoV and MERS-CoV has been 
demonstrated in-vitro and in experiments on ani-
mals, but its positive effect in suppressing MERS-
CoV replication and disease presentation has been 
documented only in cases of early commencement 
of therapy — not later than 12 hours after infection, 
or when the drug was administered before infec-
tion [19]. If these data are extrapolated to SARS-
CoV2, when in reality the intervals between infec-
tion, presentation of first symptoms and 
commencement of treatment are days rather than 
hours, one can hardly expect a significant effect in 
Remdesivir studies in sick people. At the end of May 
2020,however, a preliminary report on positive re-
sults of Remdesivir application in the most com-
plex category of COVID-19 critical-state patients 
was published. The randomized blind study of the 
US National Health Institute included 1059 COVID-
19 patients who required oxygen therapy or various 
respiratory support variants, of whom 538 received 
Remdesivir and 521 — placebo. Upon receipt of in-
termediate data showing reduction of the average 
recovery period in the main group, the Expert Mon-
itor Panel recommended unblocking and publish-
ing the findings before study completion. 

In the group that received Remdesivir (200 mg 
during the first 24 hrs., thereafter, 100 mg/day i/v), 
a faster resolution of coronaviral infection versus 
the placebo group was observed (11 days vs. 15 
days, P<0.001). The Kaplan-Meier 14-day mortality 
also differed in the Remdesivir group compared to 
placebo (7.1 vs 11.9%, OR 0.70; 95% CI 0.47–1.04) 
[20]. This study as well as other clinical studies of 
Remdesivir are continuing. 

Anti-SARS-CoV-2 Plasma from Convalescents. 
In most countries where the epidemic has developed, 
curative properties of plasma from donors who have 
been ill and recovered are being investigated. The 
background to this issue is the finding of the 2015 
meta-analysis that included 27 studies proving this 
method’s efficacy in reducing mortality from other 
severe viral infections including coronaviral ones 
(SARS-CoV1, MERS) [21]. At the same time, it could 
be important to note that initially seronegative pa-
tients responded to the treatment much better than 
patients who had antibodies. The length of hospital 
stay did not exceed 22 days in 67% of seronegative 
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ляются не часами, а днями, сложно ожидать 
ярко выраженного эффекта в исследованиях 
Ремдесивира у заболевших людей. В то же 
время, в конце мая 2020 г. опубликован предва-
рительный отчет о положительных результатах 
применения ремдесивира у наиболее сложной 
категории пациентов с COVID-19, находящихся 
в критическом состоянии. В рандомизирован-
ное слепое исследование Национального ин-
ститута здоровья США включено 1059 пациен-
тов с COVID-19, нуждающихся в 
кислородотерапии или различных вариантах 
респираторной поддержки, из них 538 полу-
чали Ремдесивир и 521 — плацебо. В связи с по-
лучением промежуточных данных о сокраще-
нии среднего времени выздоровления в 
основной группе Совет экспертов-мониторов 
рекомендовал разблокировать и опубликовать 
результаты до завершения исследования.  

Так, в группе получавших Ремдесивир (200 мг 
в первые сутки, далее по 100 мг/сут., внутри-
венно) отмечено более быстрое разрешение 
коронавирусной инфекции по сравнению с 
группой плацебо (11 дней vs. 15 дней, p<0,001). 
Оценки летальности по методу Каплана-Ме-
йера на 14 день лечения также различались: в 
группе Ремдесивир по сравнению с плацебо 
(7,1 vs 11,9%, отношение рисков 0,70; 95% ДИ 
0,47–1,04) [20]. Это и ряд других клинических 
исследований Ремдесивира продолжаются. 

Анти-SARS-CoV-2 плазма реконвалесцен-
тов в большинстве стран с развившейся эпи-
демией изучаются лечебные свойства плазмы 
от переболевших и выздоровевших доноров. 
Обоснованием служат результаты мета-ана-
лиза 2015 года, в которое было включено 27 ис-
следований, доказавших эффективность дан-
ного метода в снижении смертности при 
лечении других тяжелых вирусных инфекций, 
в том числе коронавирусной (SARS-CoV1, 
MERS) [21]. В то же время, немаловажным яв-
ляется тот факт, что пациенты, исходно без 
собственных специфических антител (сероне-
гативные) значительно лучше отвечали на 
лечение, чем пациенты с имеющимися антите-
лами. Так, продолжительность госпитализа-
ции не превышала 22 сут. у 67% серонегатив-
ных против 20% серопозитивных, р=0,001. 
Раннее начало лечения, до 14 суток от первых 
симптомов, улучшало вероятность выписки в 
течение 22 дней после поступления (58 против 
16%; р<0,001). 

В отношении COVID-19 в настоящее 
время завершены пилотные исследования с 
малым объемом выборки. Так, в работе Chen-
guang S. et al. принимало участие 5 пациентов, 
получивших иммунную плазму как метод лече-
ния [22]. После ее переливания отмечена поло-
жительная динамика клинических и лабора-

patients vs. 20% of seropositive patients, P=0.001. 
Early commencement of treatment — within 14 days 
from the first symptoms — improved the probability 
of discharge within 22 days from admission (58 vs. 
16%; P<0.001).  

In respect to COVID-19, pilot sample-limited 
studies have been completed now. 5 patients re-
ceiving immune plasma as a method of treatment 
participated in the study by Chenguang S. et.al. 
[22]. After transfusion, positive dynamics of clinical 
and laboratory (inflammation markers) indicators 
as well as findings of instrumental methods (CT 
pattern of the lungs) was noted; IgM and IgG values 
before and after transfusion were given. The limi-
tation of that study is that all participants concur-
rently received different antiviral and pathogenic 
therapy including extracorporeal treatment, and 
there was no comparison group in the study, so the 
efficacy of findings cannot be judged properly. A 
similar work was carried out by Kai Duran et al., the 
number of patients being n=10. Same as in the pre-
vious study, the authors observed significant im-
provement of clinical, instrumental, and laboratory 
indicators in patients after immune plasma trans-
fusion [23], but there was no comparison group in 
that study either.  

The limitations of the convalescent plasma 
transfusion method are high cost, complex support 
logistics, and a rather short time of effect. In addi-
tion to absence of a body of evidence, a serious lim-
itation for a wide-scale introduction of this method 
is its complications such as post-transfusion lung 
injuries, allergic reactions, volume overload [24]. As 
time passes, there are continuously more recovered 
patients — potential donors; about 40 studies have 
been planned for the nearest future to investigate 
the efficacy of convalescent plasma transfusion; if 
positive results are obtained this method might be-
come more on demand and immediately available. 

Other Drugs Suppressing Virus Replication. 
The ability to suppress SARS-CoV2 replication in 
vitro has been proven for a number of other chem-
ical compounds. Such drugs include anti-parasitic 
drugs — Ivermectin and Nitazoxanide, the activity 
of which was proven in vitro in respect of Coron-
avirus family. It has been shown that when Iver-
mectin was used in a concentration of 5mcM, 
which is not toxic for cells, a 99.98% decrease of 
viral RNA was achieved in experimental samples. 
For Nitazoxanide, MIC-50 (the 50% minimal in-
hibitory concentration) was also quite low being 
less than 1 mg/ml for the virus cell culture [25, 26]. 

Clevudine — a reverse transcriptase inhibitor — 
is known as a drug for hepatitis B and a retroviral 
infection. In the past, a number of papers indicated 
its in vitro activity in respect of other viruses, too, 
such as SARS-CoV, MERS-CoV [27]. At present, this 
drug is under investigation as regards its possible 
use to suppress SARS-CoV2 replication. 
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торных (воспалительные маркеры) показате-
лей, а также данных инструментальных (КТ 
картина легких) методов, приведены данные 
об уровнях IgM и IgG до и после трансфузии. 
Ограничением данной работы служит тот 
факт, что все участники одновременно полу-
чали различную противовирусную и патогене-
тическую терапию, в том числе — с примене-
нием экстракорпоральных методов, в 
исследовании отсутствовала группа сравне-
ния, что не позволяет объективно оценить эф-
фективность результатов. Похожая работа про-
ведена Kai Duran et al. с числом пациентов n=10. 
Как и в предыдущей работе, авторы отметили 
значимое улучшение клинических, инструмен-
тальных и лабораторных показателей у паци-
ентов после переливания иммунной плазмы 
[23], но и в этой работе также отсутствовала 
группа сравнения.  

Ограничением метода переливания 
плазмы реконвалесцентов служит его высокая 
стоимость, сложная логистика обеспечения, до-
статочно непродолжительный период эффекта. 
Кроме отсутствия доказательной базы, серьез-
ным ограничением для широкого внедрения 
данного метода называют те осложнения, кото-
рые наблюдаются при применении данного ме-
тода. К ним относятся посттрансфузионные по-
вреждения легких, аллергические реакции, 
объемная перегрузка [24]. С течением времени 
появляется все больше переболевших пациен-
тов — потенциальных доноров, в ближайшее 
время запланировано около 40 исследований 
для изучения эффективности переливания 
плазмы реконвалесцентов, в случае получения 
положительных результатов метод может стать 
более востребованным и доступным.  

Другие препараты, подавляющие репли-
кацию вирусов. Для ряда других химических 
соединений также доказана способность по-
давлять in vitro репликацию вируса SARS-CoV2. 
К этой группе относятся противопаразитарные 
препараты Ивермектин (Ivermectin) и Нитазок-
санид (Nitazoxanide), подтвердившие свою ак-
тивность in vitro в отношении вирусов семей-
ства Coronavirus. Показано, что при 
использовании Ивермектина в концентрации 
5 мкМ, которая не токсична для клеток, в экс-
периментальных образцах достигалось сниже-
ние содержания вирусной РНК на 99,98%. Для 
Нитазоксанида МПК50 (минимальная подав-
ляющая концентрация 50%) также была до-
вольно низкой и составила для культуры кле-
ток вируса менее 1 мкг/мл [25, 26].  

Клевудин (Clevudine) — ингибитор обрат-
ной транскриптазы, известен как препарат для 
лечения гепатита B и ретровирусной инфек-
ции. В прошлом ряд работ указывали на его ак-
тивность in vitro в отношении и других вирусов, 

Immunomodulatory Therapy. Among vari-
ous drugs there are quite few candidates for a path-
ogenic therapy of COVID-19. First of all, these are 
drugs affecting immune reactivity. Currently, most 
scientific communities consider the main mecha-
nism of tissue injury during COVID-19 as the exces-
sive immune responses of the body while the so-
called lytic properties of the virus are much less 
pronounced. In this connection, interest in drugs 
possessing immunosuppressing properties has in-
creased.  

Corticosteroids. It is commonly known that 
corticosteroids are widely used to treat autoim-
mune and other diseases related to immune system 
hyperactivity state. It has been established that dur-
ing coronaviral infection progression, the level of 
injury of organs, first of all, lung tissue is also a pres-
entation of an excessive immune response, which 
is often metaphorically called a ‘cytokine storm’. In 
spite of some contradictory data, corticosteroids 
hold a firm place in the treatment of coronaviral in-
fection patients, especially during a shock induced 
by SARS-CoV2 [28–29]. The efficacy of anti-inflam-
matory hormones is most likely dependent on the 
disease period during which the therapy is com-
menced as well as on the degree of involvement of 
bacterial pathogens. During previous SARS-CoV 
and MERS epidemics, many studies were also ded-
icated to this topic. A retrospective observational 
study reported about 309 adults with severe MERS, 
almost half of whom (49%) received a corticos-
teroid therapy. Statistical analysis found no differ-
ence between the groups in 90-day mortality, but 
there was a statistically significant slowing down of 
virus elimination in the steroid therapy group (ad-
justed HR, 0.35; 95% CI, 0.17–0.72; P = 0.005) [30]. In 
another study, 9 out of SARS 16 who received a hy-
drocortisone therapy had a higher level of viremia 
compared to the control group [31]. In the Rong-
Chang Chen’s study, all SARS-CoV patients (n=401) 
were divided into 2 groups: highly severe and mod-
erately severe. Later, some patients from each 
group received a corticosteroid therapy with the av-
erage dose of methylprednisolone equal to 1000 
mg. The primary analysis of all patients did not 
show benefits of the steroid therapy inclusion; how-
ever, a separate analysis of the highly severe group 
revealed reduced mortality and a shorter length of 
hospital stay [32]. A few studies were completed al-
ready during COVID-19, but their findings have 
failed to give a clear-cut answer concerning useful-
ness of a steroid hormonal therapy. For example, 
the study by Lei Zha et al. included 31 patients, 11 
of whom received a methylprednisolone therapy; 
the end points were the virus elimination time, the 
length of hospital stay, and dynamics of symptoms. 
That study did not discover advantages of corticos-
teroids in the treatment of COVID-19 [33]. The 
study was ambiguous because all patients had ini-
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таких как SARS-CoV, MERS-CoV [27]. В настоя-
щее время этот препарат находится на этапе из-
учения возможностей его использования для 
подавления репликации вируса SARS-CoV2. 

Иммуномодулирующая терапия. Среди 
лекарственных препаратов разных групп также 
немало претендентов для патогенетической те-
рапии COVID-19, и в первую очередь — это пре-
параты, влияющие на иммунореактивность. 
Сегодня большинством научных сообществ 
принято считать, что основным механизмом 
повреждения тканей при COVID-19 является 
избыточный иммунный ответ организма, а так 
называемые литические свойства вируса выра-
жены в гораздо меньшей степени. В связи с 
этим вырос интерес к лекарственным препара-
там со свойствами иммуносупрессоров.  

Кортикостероиды. Кортикостероиды, 
как известно, широко применяются для лече-
ния аутоиммунных и других заболеваний, свя-
занных с состоянием гиперактивности иммун-
ной системы. Установлено, что при 
прогрессировании коронавирусной инфекции 
степень повреждения органов, в первую оче-
редь, легочной ткани, тоже является проявле-
нием избыточного иммунного ответа, который 
часто образно называют «цитокиновым штор-
мом». Несмотря на ряд противоречивых дан-
ных, кортикостероиды занимают прочное 
место в лечении пациентов с коронавирусной 
инфекцией, особенно при шоке, индуцирован-
ном SARS-CoV2 [28–29]. Вероятнее всего, эф-
фективность противовоспалительных гормо-
нов зависит от периода заболевания, в котором 
начата терапия, и от степени вовлечения бак-
териальных патогенов. В периоды предыдущих 
эпидемий SARS-CoV и MERS многие работы 
были также посвящены этой теме. В ретро-
спективном обсервационном исследовании со-
общалось о 309 взрослых с тяжелым MERS, 
почти половина из которых (49%) получала 
кортикостероидную терапию. Статистический 
анализ не выявил разницы в 90-дневной ле-
тальности между группами, но существовала 
статистически значимое замедление выведе-
ние вируса в группе стероидной терапии (ad-
justed HR, 0,35; 95% CI, 0,17–0,72; p=0,005) [30]. В 
другой работе 9 из 16 пациентов c SARS, полу-
чавшие терапию гидрокортизоном, имели 
более высокий уровень виремии по сравнению 
с пациентами в группе контроля [31]. В работе 
Rong-Сhang Chen все пациенты с SARS-CoV 
(n=401) были разделены на 2 группы: более тя-
желые и средней тяжести. В дальнейшем часть 
пациентов из каждой группы получала корти-
костероидную терапию, дозы метилпреднизо-
лона составили в среднем 1000 мг. Первичный 
анализ всех пациентов не показал преиму-
ществ добавления стероидной терапии, однако 

tially mild symptoms of the coronaviral infection 
and none of the patients in either group developed 
ARDS.  

Nowadays, over ten studies are underway to 
investigate justification of corticosteroids during 
COVID-19. The genome-associated effects of in-
haled glucocorticoids indicate complex mecha-
nisms of action of this group of drugs [34]. Together 
with absence of data when the therapy should com-
mence and what is the disease period during which 
it would be most effective, it is rather difficult to 
standardize treatment. Summing up the data on 
the use of corticosteroids for COVID-19 treatment, 
it can be concluded that no convincing evidence for 
efficacy of this type of therapy has been obtained, 
yet. Anyhow, the corticosteroid therapy is more jus-
tified in a severe course of the disease, when ARDS 
develops, first of all, as a part of refractory septic 
shock therapy.  

Interleukin-6 (IL-6) Inhibitors. Interleukin-6 
is the most extensively studied cytokine capable of 
augmenting the damaging action of immune re-
sponse mediators in respect of host tissues. Drugs of 
the class of IL-6 inhibitors are used for diseases with 
the autoimmune component, for example, rheuma-
toid arthritis. It is known that COVID-19 activates 
systemic inflammation accompanied with excessive 
release of cytokines including IL-6, too, representing 
a theoretic background for use of inhibitory drugs. 
In clinical practice, the most commonly used drug is 
Tocilizumab. The guidelines on its usage are based 
on published positive results of individual clinical 
cases (the case/control study design) during treat-
ment of COVID-19 patients [35, 36]. There are still no 
completed clinical trials proving efficacy of this drug, 
its optimal dose and route of administration during 
COVID 19, therefore, in each particular case, 
Tocilizumab usage requires a collegiate assessment 
and decision by a panel. The more so that the range 
of the described side effects of the drug is rather var-
ious, and encompasses elevated liver transaminase 
levels, thrombocytopenia, neutropenia, the most 
hazardous complications being an overlay of bacte-
rial and fungal infections [37].  

The efficacy of Siltuximab for COVID-19 has 
not been determined, too. The preprint authors re-
port a decrease of laboratory inflammation mark-
ers in COVID-19 patients (n=21), who were treated 
with Siltuximab; however, an improved clinical sta-
tus was achieved in one third of patients (7/21, 
33%) only while the condition of 5 patients out of 
21 (24%) aggravated [38]. New clinical studies of IL-
6 inhibitors have been initiated [39], in particular, 
in the published data available on Sarilumab there 
is information about completion of phase-2 clinical 
trial. The trial included 222 patients, of them — 145 
received Sarilumab and 77, the control group, — 
placebo. Among the preliminary findings of com-
parison between the groups, the researchers men-
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отдельный анализ группы с тяжелым течением 
выявил снижение уровня смертности и уко-
рочение сроков пребывания в стационаре [32]. 
Уже и при COVID-19 завершены некоторые ис-
следования, но их результаты также не дали од-
нозначного ответа на вопрос о целесообразно-
сти терапии стероидными гормонами. Так, 
например, в исследование Zha L. et al. включен 
31 пациент, из которых 11 получили терапию 
метипреднизолоном; конечными точками слу-
жили время элиминации вируса, длительность 
госпитализации, динамика симптомов. В дан-
ной работе не выявлено преимуществ корти-
костероидов в лечении COVID-19 [33]. Неодно-
значность данной работы состоит в том, что все 
пациенты исходно имели легкие симптомы ко-
ронавирусной инфекции, в обеих группах ни у 
одного из пациентов не развился ОРДС.  

В настоящее время продолжаются более 
десятка работ по изучению обоснованности 
гормональной терапии COVID-19. Геном-ассо-
циированные эффекты ингаляционных корти-
костероидов указывают на сложные механизмы 
действия препаратов данной группы [34]. В со-
вокупности с отсутствием данных о том, когда 
начинать терапию и в какой период болезни она 
будет наиболее эффективна, возникают боль-
шие трудности в стандартизации лечения.  

Обобщая данные по применению корти-
костероидов в лечении COVID-19, можно сде-
лать вывод, что пока не получено убедитель-
ных доказательств эффективности данного 
вида терапии. Так или иначе, кортикостероид-
ная терапия более оправдана в тяжелых слу-
чаях течения заболевания, при развитии ОРДС, 
и прежде всего — в терапии рефрактерного 
септического шока. 

Ингибиторы интерлейкина-6 (IL-6). Ин-
терлейкин-6 — наиболее изученный провоспа-
лительный цитокин, способный усиливать по-
вреждающее действие медиаторов иммунного 
ответа в отношении собственных тканей. Пре-
параты класса ингибиторов IL-6 используются 
при лечении заболеваний с аутоиммунным 
компонентом, например, при ревматоидном 
артрите. Известно, что COVID-19 также активи-
рует системное воспаление с избыточным вы-
бросом цитокинов, в том числе IL-6, что яв-
ляется теоретической предпосылкой к 
использованию лекарств из группы ингибито-
ров IL-6. В клинической практике наиболее ши-
роко используется Тоцилизумаб (Tocilizumab). 
Рекомендации по его применению основаны на 
опубликованных положительных результатах 
отдельных клинических наблюдений (дизайн: 
случай-контроль) при лечении пациентов с 
COVID-19 [35, 36]. Пока нет завершенных кли-
нических испытаний для подтверждения эф-
фективности данного препарата, его оптималь-

tion decreased SRP (79% vs 21%), lower depend-
ence on MLV (9% vs 27%), a higher percent of clin-
ical improvements (59% vs 41%), and reduced mor-
tality (23% vs 27%) [40]. 

Interleukin-1 (IL-1) Inhibitors.  Another anti-
inflammatory cytokine — Interleukin-1, is known 
mostly for its involvement in the immune-medi-
ated tissue injury. The general background for use 
of this group of drugs is similar to that of IL-6 in-
hibitors. IL-1 inhibitor Anakinra is used as a drug 
for rheumatoid arthritis while in COVID-19 pa-
tients its potency as a complementary drug to the 
standard therapy is investigated. In the study by 
Giulio Cavalli et al, 29 patients received Anakinra in 
a combined therapy for the coronaviral infection 
and were compared against the standard therapy 
group. Positive results were obtained as regards 21-
day survival (90% vs 56%) and time without MLV 
(72% vs 50%) [41]. 

Janus Kinase Inhibitors. Janus kinases are 
chemical molecules regulating signaling of cy-
tokines, including anti-inflammatory; nowadays 
they are used most widely in the rheumatoid arthri-
tis therapy [42]. One of drugs from this group is 
mentioned in literature in relation to COVID-19 
therapy more frequently than others: it is Barici-
tinib. Along with its anti-inflammatory effect, its 
mediated anti-viral action through endocytosis 
suppression, which has been studied in drugs of 
this group, is considered [43]. In the study by F. Can-
tini et al., Baricitinib improved SpO2, PaO2/FiO2, 
abated fever, decreased the MEWS score, and the 
level of C-reactive protein; the authors also noted 
good tolerance of the therapy [43]. The limitations 
of this study include small sample and absence of 
randomization. A number of studies have been ini-
tiated, which cover other drugs from the group of 
Janus kinase inhibitors: Ruxolitinib [44], Acalabru-
tinib [45], Tofacitinib [46], their findings will be 
known later.  

One of the drugs from this group — namely, 
Baricitinib — is included in the Russian guidelines 
on COVID 19 treatment; nevertheless, it should be 
emphasized that the current literatures contains no 
convincing scientific evidence proving efficacy and 
safety of using drugs from the Janus kinase group 
for the treatment of COVID-19 patients.  

Interferons of the 1st Type (IFN -1), Alpha, 
Beta. The anti-viral effect of interferons has been 
known since 1957 [47]. For dozens of years this 
issue was thoroughly studied for each type of inter-
ferons (IFN). The current belief is that these are in-
terferons-alpha and beta (INF-a, INF-b) that fea-
ture the main anti-viral activity while such activity 
is less typical for IFN-gamma (IFN-γ) [48]. IFN-a 
and INF-b drugs were used and studied during pre-
vious coronaviral epidemics and contradictory re-
sults concerning their efficacy were obtained 
[49–51]. During the current coronaviral pandemic, 



74 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  6

https://doi.org/110.15360/1813-9779-2020-4-0-1
Reviews

ной дозы и режима введения при COVID-19, по-
этому использование Тоцилизумаба в каждом 
конкретном случае требует коллегиальной 
оценки и комиссионного решения. Тем более, 
что спектр описанных побочных действий пре-
парата довольно широк и включает повыше-
ние печеночных трансаминаз, тромбоцитопе-
нию, нейтропению, а среди наиболее грозных 
осложнений — присоединение бактериальных 
и грибковых инфекций [37]. 

Эффективность в отношении COVID-19 
Силтуксимаба (Siltuximab) также не опреде-
лена. Авторы препринт-публикации сообщают 
о снижении лабораторных маркеров воспале-
ния у пациентов с COVID-19 (n=21), леченных 
Силтуксимабом, но улучшение клинического 
состояния достигнуто лишь у трети (7/21, 33%) 
пациентов, в то время как у 5 из 21 (24%) паци-
ентов состояние ухудшилось [38]. Иницииро-
ваны новые клинические исследования инги-
биторов IL-6 [39], в частности, из доступных 
данных по препарату Сарилумаб (Sarilumab) су-
ществует информация о завершении 2-й фазы 
клинического испытания. В исследование 
включено 222 пациента, из которых 145 полу-
чали Сарилумаб, а 77 в группе контроля — пла-
цебо. Из предварительных результатов сравне-
ния групп исследователи называют 
уменьшение СРБ (79 vs 21%), снижение зависи-
мости от ИВЛ (9 vs 27%), более высокий про-
цент клинических улучшений (59 vs 41%) и 
более низкую летальность (23 vs 27%) [40]. 

Ингибиторы Интерлейкина-1 (IL-1). Еще 
один провоспалительный цитокин Интерлейкин 
1 наиболее известен как участник иммуно-опо-
средованного процесса повреждения тканей. 
Общее теоретическое обоснование к примене-
нию препаратов данной группы сопоставимо с 
ингибиторами IL-6. Ингибитор IL-1 Анакинра 
(Anakinra) используется как препарат в лечении 
ревматоидного артрита, а у пациентов с COVID-19 
изучаются его возможности в качестве дополне-
ния к стандартной терапии. В работе Giulio Cavalli 
et al., 29 пациентов получали Анакинру в ком-
плексном лечении коронавирусной инфекции и 
сравнивались с группой стандартной терапии. 
Получены положительные результаты в отноше-
нии 21-дневной выживаемости (90 vs 56%) и вре-
мени без ИВЛ (72 vs 50%) [41]. 

Ингибиторы Янус-киназ. Янус-киназы — 
химические молекулы, регулирующие сигнали-
зацию цитокинов, в том числе — провоспали-
тельных, в настоящее время наиболее широко 
используются при лечении ревматоидного арт-
рита [42]. Один из препаратов данной группы в 
отношении лечения COVID-19 упоминается в 
литературе чаще других — это Барицитиниб 
(Baricitinib). Наряду с противовоспалительным 
эффектом рассматривается его опосредованное 

no consensus has formed as regards the necessity 
of using IFN in COVID-19 treatment. This type of 
drugs is included in the Russian guidelines on 
COVID 19 treatment, by the US National Health In-
stitute’s guidelines show ‘no’ sign against IFN use 
due to absence of convincing evidence of its effi-
cacy [2, 52]. IFN is a broad-range drug, as a rule, 
used in a combination with other medicines. In 
published studies, IFN is applied as a component 
of a combined drug therapy, so it is difficult to sin-
gle out its isolated positive effect. In the study by 
Ivan Fan-Ngai Hung, et al, the Lopinavir/Riton-
avir+Ribavirinum+IFN-beta-1b combination 
demonstrates better results in COVID-19 treatment 
compared to the Lopinavir/Ritonavir+Ribavirinum 
therapy without interferon [53]. In the group with 
IFN addition, virus elimination occurred earlier: on 
day 7 vs. day 12 in the control group, P=0.0010. A 
clinical improvement was observed noticeably 
faster, too: according to SOFA from day 3 vs. from 
day 8 in the control group, P=0.041, the length of 
hospital stay was half shorter (9 days vs. 14.5 days, 
P=0.016). By the way, the updated guidelines of the 
US National Health Institute on COVID-19 treat-
ment recommend electing not to use Lopinavir/Ri-
tonavir or other HIV protease inhibitors due to ad-
verse pharmacodynamics and negative findings of 
clinical trials [https://www.covid19treatment-
guidelines.nih.gov/therapeutic-options-under-in-
vestigation/].  

In a study investigating IFN influence on cell 
cultures infected with SARS-CoV2, both IFN (INF-a 
and INF-b) demonstrated strong activity in reduc-
ing virus concentration within the range of 1 to 50 
IU/ml, INF-b possessing a greater activity vs. INF-a 
in vitro. The available dosage forms of interferons 
allow achieving the above blood concentrations 
[54] A quite high safety profile of such drugs has 
been verified in studies in disseminated sclerosis 
and hepatitis treatment. Nevertheless, it should be 
noted that adverse effects remain, especially in the 
group of INF-b, which application, according to 
some data, increases the risk of stroke 1.8-fold, the 
probability of depression — 1.3-fold, migraine — 
1.8-fold, etc. [55]. Among the side effects of INF-a 
that was used to treat hepatitis in children, only 
cold symptoms were observed [56]. Today, the data 
concerning interferons’ efficacy in respect of 
COVID-19 are ambiguous; Ministry of Health of 
Russian Federation Guidelines mention applica-
tion of alpha-IFN drugs only as a possible specific 
prophylaxis of infection during diabetes mellitus [ 
], otherwise, it is justified only within a research or 
upon physicians’ agreement (a case conference). 

At present, the data on IFN efficacy in respect 
of COVID-19 are ambiguous, hence, its use is justi-
fied only within a research or upon physicians’ 
agreement (a case conference). 

Other Immunosuppressive Drugs. Investiga-
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противовирусное действие за счет подавления 
эндоцитоза, изученное у представителей данной 
группы лекарств [43]. Так, в исследовании F. Can-
tini et al Барицитиниб улучшал значения SpO2, 
PaO2/FiO2, снижал выраженность лихорадки, 
значения шкалы MEWS, содержание C-реактив-
ного белка, авторы отметили также хорошую пе-
реносимость терапии [43]. Ограничением дан-
ной работы служат малый размер выборки и 
отсутствие рандомизации. Инициирован ряд 
работ, включающий другие препараты группы 
ингибиторов Янус-киназ: Руксолитиниб (Ruxoli-
tinib) [44], Акалабрутиниб (Acalabrutinib) [45], То-
фацитиниб (Tofacitinib) [46], результаты которых 
станут известны позднее.  

Один из препаратов этой группы, а именно 
Барицитиниб, включен в Российские рекомен-
дации по лечению COVID 19, однако следует 
подчеркнуть, что в настоящее время в литера-
туре нет убедительных научных данных, под-
тверждающих эффективность и безопасность 
применения средств группы Янус-киназ для 
лечения пациентов с COVID-19.  

Интерфероны 1-го типа (IFN-1), Альфа, 
Бета. О противовирусном действии интерферо-
нов известно c 1957 года [47]. На протяжении де-
сятков лет данный вопрос изучался детально 
для каждого типа интерферонов. В данный мо-
мент считается, что основной противовирусной 
активностью обладают Интерфероны альфа и 
бета (INF-a, INF-b), тогда как для интерферона 
гамма (IFN-γ) такая активность менее харак-
терна [48]. Препараты IFN-a и INF-b применя-
лись и исследовались во время предыдущих ко-
ронавирусных эпидемий, получены 
противоречивые результаты об их эффективно-
сти [49–51]. Во время текущей коронавирусной 
пандемии также не сформировалось единого 
мнения о необходимости интерферонов для 
лечения COVID-19. Данный тип лекарств вклю-
чен в Российские рекомендации по лечению 
COVID 19, но в рекомендациях Национального 
института здоровья США стоит значение «про-
тив» использования INF-1 ввиду отсутствия убе-
дительных доказательств эффективности [2, 
52]. Интерферон неспецифичен и, как правило, 
используется в комбинации с другими лекарст-
венными средствами. В опубликованных иссле-
дованиях интерферон применяют как один из 
компонентов комбинированной лекарственной 
терапии, в связи с чем трудно выделить его изо-
лированный положительный эффект. В работе 
Ivan Fan-Ngai Hung et al, комбинация препаратов 
Лопинавир/Ритонавир+Рибаверин+Интерфе-
рон-бета-1b, показывает лучшие результаты в 
лечении COVID 19 в сравнении с лечением Ло-
пинавир/Ритонавир+Рибаверин без интерфе-
рона [53]. В группе с добавлением Интерферона 
элиминация вируса происходила раньше, уже 

tions have been requested to study other drugs 
suppressing the immune response and presumably 
capable of abating virus-initiated injury of host tis-
sues. For instance, IFX-1 contains monoclonal an-
tibodies to C5a component of the complement sys-
tem. Its ability to suppress excessive inflammation 
is yet only planned to study [57]. Quite a lot of stud-
ies are aimed at investigating mesenchymal stem 
cells (MSC). MSC immunomodulatory and anti-in-
flammatory properties during treatment of respira-
tory diseases were confirmed in 17 completed clin-
ical studies, and over 70 more studies are currently 
registered to study them further [58]. Dozens of 
drugs are under investigation as candidates for 
COVID-19 therapy including sartans, antiaggre-
gants, statins, iron complexing agents (disulfiram), 
tranexamic acid, etc. Various mechanisms of antivi-
ral and immunomodulatory activity are discussed 
as points of application of these drugs. It should be 
concluded that in the absence of scientific proof of 
such drugs’ benefit during COVID-19, their appli-
cation would be expedient only within the pathol-
ogy such drugs have been development for and 
studied, i. e. if medically indicated.  

Antibiotic Therapy during COVID-19. Pre-
scription of antibiotics during viral infections have 
long been a topic of discussion and always requires 
a justified decision even in case of common ARVI 
or influenza, and needs special attention during a 
coronaviral infection in the pandemic situation.  

On the website of the British Society for An-
timicrobal Chemotherapy (http://bsac.org.uk/) it 
is pointed out that serious bacterial infections 
might be missed when full attention is focused on 
COVID-19. Hence, it is important to take into ac-
count a bacterial infection (examine and treat em-
pirically) while assessing a feverish patient espe-
cially self-isolated at home [59].  

Another website (https://www.nice.org.uk/ 
guidance ) — the website of the Great Britain Na-
tional Institute for Health and Care Excellence 
[NICE] — contained data on concomitant bacterial 
infections in COVID 19 patients occuring rarer than 
in 10% of cases and unjustified usage of antibiotics 
leads to growth of antimicrobial resistance, a risk of 
pseudomembranous colitis related to antibiotic-as-
sociated Clostridioides difficile infection and might 
aggravate the situation [60]. 

Arguments «FOR» and «CONTRA». On the one 
hand, at the bedside of a patient with pneumonia 
and ARDS, a critical care physician is always appre-
hensive of sepsis, bearing in mind a septic shock 
hazard based on clinical experience, so quite often, 
proceeding from a high probability of a secondary 
bacterial infection, a decision is made to prescribe a 
combined antibiotic therapy. On the other hand, 
when the patient’s condition is due to a severe coro-
naviral pneumonia presenting with an alveolar pul-
monary edema, interstitial inflammation, formation 
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на 7 сут по сравнению с 12 сут в группе конт-
роля, p=0,0010. Также заметно быстрее отмеча-
лось клиническое улучшение, например, по 
шкале SOFA с 3-х сут по сравнению с 8 сут в 
контроле, p=0,041, а время пребывания в ста-
ционаре сокращалось в полтора раза (9 сут про-
тив 14,5 сут, p=0,016). Кстати, в последней версии 
документа по лечению COVID-19 Националь-
ного института здоровья США рекомендовано 
отказаться от Лопинавир/Ритонавир или дру-
гих ингибиторов протеазы ВИЧ из-за небла-
гоприятной фармакодинамики и негатив-
ных результатов клинических испытаний 
[https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/t
herapeutic-options-under-investigation/]. 

В работе, посвященной изучению влияния 
интерферона на зараженные SARS-CoV2 куль-
туры клеток оба интерферона (INF-a и INF-b) 
показали хорошую активность в снижении 
концентрации вируса в диапазоне концентра-
ций от 1 до 50 МЕ/мл, причем in vitro INF-b 
обладал большей активностью по сравнению с 
INF-a. Доступные лекарственные формы ин-
терферонов позволяют достигать указанных 
выше концентраций в крови [54] Достаточно 
высокий профиль безопасности данных препа-
ратов проверен в исследованиях при лечении 
рассеянного склероза и гепатита. Тем не менее, 
следует отметить, что неблагоприятные эф-
фекты остаются, особенно в группе INF-b, при-
менение которого, по некоторым данным, уве-
личивает риск инсульта 1,8 раз, вероятность 
депрессий — 1,3 раза, мигрени в 1,8 раз и др. 
[55]. Из побочных эффектов INF-a, который 
применяли для лечения гепатита у детей, были 
отмечены лишь симптомы простуды [56]. В на-
стоящее время данные по эффективности ин-
терферонов в отношении COVID-19 неодно-
значны, в рекомендациях МЗ РФ применение 
препаратов альфа-интерферона названы в ка-
честве возможной специфической профилак-
тики инфекции у пациентов групп высокого 
риска, а в других случаях оправдано лишь в 
рамках научных исследований, либо по согла-
шению врачей (консилиум). 

Другие препараты с иммуносупрессор-
ным действием. Заявлены исследования по 
изучению других лекарств, подавляющих им-
мунный ответ, и, как предполагается, способ-
ных уменьшить повреждение собственных тка-
ней, инициированное вирусом. Так, препарат 
IFX-1 содержит моноклональные антитела к 
С5а компоненту системы комплемента. Его 
способность в подавлении избыточного воспа-
ления только планируется изучить [57]. Значи-
тельное количество работ направлено на ис-
следование мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК). Иммуномодулирующие и проти-
вовоспалительные свойства МСК при лечении 

of hyaline membranes and so on as a consequence 
of a massive viremia and cytopathy — without bac-
terial involvement, the question arises: what will be 
the point of application of antibiotics administered 
into the body? The answer is obvious: in the absence 
of a bacterial infection, the target for antibiotics will 
be the patient’s own bacteria, i.e. the patient’s micro-
biota, which damage is inevitable in this situation. 
The importance of gastrointestinal dysfunction is 
usually ignored because diarrhea is not among the 
early symptoms of the coronaviral infection. At the 
same time, a targeted analysis of COVID-19 course 
in 194 inpatients given in a multi-center study dis-
covered development of diarrhea in 16.5%. Diarrhea 
development was significantly (P<0.0001) associated 
with the disease severity and with requirement for 
the use of mechanical lung ventilation (MLV) in ICU 
(P<0.0002) indicating an unfavorable prognosis [61].  

At the pandemic peak, in an emergency situa-
tion of in-mass admissions, the issue of a destruc-
tive influence of an excessive antibiotic therapy on 
endogenous microbiota has not been raised, yet — 
there are other things to worry about. However, one 
cannot rule out that in the most severe patients 
transferred to ICU, a septic process onset goes on at 
a background of irreversible microbiota dysfunction 
[62–64]. That microbiota which, until a critical state 
has developed, functioned as an important organ 
and, strained to the limit, continued performing a 
number of important functions including barrier, 
immunological, colony resistance, production of 
serotonin and anti-inflammatory metabolites and 
so on, might start functioning against the host body 
[64, 65]. Contemporary potent antibiotics fairly re-
ferred to as life-saving during severe bacterial pneu-
monias and peritonitis, in a COVID-19 patient 
might play a trigger role in the development of 
organ dysfunctions and sepsis as a consequence of 
excessive damage of microbiota according to the 
five sepsis postulates worded earlier [62, 67].  

Multiple organ dysfunction and septic shock 
[2], i. e. the classical attributes of a bacterial sepsis, 
are mentioned among lethal complications of a 
coronaviral infection, while others consider a shock 
during COVID-19 as an infection-toxic shock [68], 
which, in terms of disease management, might shift 
the emphasis from antibiotics to detoxification in-
cluding extracorporeal methods. Based on pathol-
ogy data, the prevalence of bacterial complications 
during COVID-19 is rather low, which is supported 
by absence of obvious pyoinflammatory sites, and 
absence of typical for sepsis massive neutrophilic 
infiltration of the tissue of lungs and other organs 
by a histologic examination [69, 70].  

Bacterial Impact. The bacterial contribution 
can be assessed due to the experience of Chinese 
colleagues in COVID-19 treatment described in the 
paper [71], where survived (n=118) and deceased 
(n=53) patients are compared by numerous clinical 
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респираторных заболеваний были подтвер-
ждены в 17 завершенных клинических иссле-
дованиях, а в настоящее время зарегистриро-
вано еще более 70 исследований для их 
дальнейшего изучения [58]. В качестве канди-
датов для лечения COVID-19 изучаются де-
сятки лекарств, включая препараты сартанов, 
антиагрегантов, статинов, комплексообразова-
телей железа (дисульфирам), транексамовую 
кислоту и т. д. В качестве точек приложения 
данных лекарственных средств обсуждаются 
различные механизмы противовирусной и им-
муномодулирующей активности. Следует за-
ключить, что в условиях отсутствия научных 
доказательств о пользе данных лекарственных 
средств при COVID-19, их применение целесо-
образно только в рамках той имеющейся пато-
логии, для которой эти медикаменты разрабо-
таны и изучены, то есть по показаниям. 

Антибиотикотерапия при COVID-19. На-
значение антибиотиков при вирусных инфек-
циях издавна является предметом дискуссий и 
требует обоснованного решения всегда, даже 
при обычных ОРВИ или гриппе, а при корона-
вирусной инфекции, в условиях пандемии, тре-
бует особого внимания. 

На сайте Британского общества антимик-
робной терапии http://bsac.org.uk/ обращают 
внимание на то, что серьезные бактериальные 
инфекции могут быть пропущены, когда все 
внимание сосредоточено на COVID-19. Поэтому 
важно учитывать (исследовать и эмпирически 
лечить) бактериальную инфекцию при оценке 
лихорадящего пациента и особенно тех, кто 
сам себя изолировал дома [59]. На другом сайте 
https://www.nice.org.uk/guidance Националь-
ного института передового опыта в области 
здравоохранения и медицинской помощи Ве-
ликобритании [NICE] приведены данные, что 
сопутствующие бактериальные инфекции у 
пациентов с COVID-19 встречаются реже, чем в 
10% случаев, а неоправданное применение ан-
тибиотиков ведет к росту антимикробной ре-
зистентности, к риску псевдомембранозного 
колита, связанного с антибиотик-ассоцииро-
ванной инфекцией Clostridioides difficile, и 
может лишь ухудшить ситуацию [60]. 

Аргументы «ЗА» и «ПРОТИВ». С одной 
стороны, у постели пациента с пневмонией и 
ОРДС врач-реаниматолог всегда помнит о «сеп-
тической настороженности», клинический 
опыт напоминает об угрозе септического 
шока, поэтому часто, на основании высокой ве-
роятности присоединения бактериальной ин-
фекции, принимается решение о назначении 
комбинированной антибиотикотерапии. C дру-
гой стороны, когда состояние пациента об-
условлено тяжелым течением коронавирусной 
пневмонии, с развитием альвеолярного отека, 

and laboratory parameters. To monitore the bacte-
rial load, the procalcitonin (PCT) assay was used. 
The study estimated that in COVID-19 patients 
mean PCT values were within the normal range and 
amounted to 0.1 ng/ml; 0.5 ng/ml threshold over-
riding was noted in 25% in the deceased group and 
less than in 1% in the survived group. Commenting 
the above data, one should point out that assess-
ment of mean PCT figures is strongly informative 
because of the known features of this test. For ex-
ample, if blood was sampled for PCT assay before 
administration of antibiotics then low PCT indi-
cates initial absence of a bacterial load; otherwise, 
at a background of a current bacterial infection, low 
PCT might reflect adequacy of a conducted anti-
bacterial therapy. By the way, a detailed analysis of 
statistic finding available in the numerous tables of 
that paper [71] reveals that the lethal outcome risk 
is significantly (P=0.011) related to PCT values over 
13.75 (1.8–104) ng/ml, i. e. a secondary bacterial in-
fection might impact the fate of deceased patients.  

Therefore, to make a decision on the use of an-
tibiotics one must be confident of their usefulness 
for a patient, i.e. prompt individual monitoring of 
bacterial load is necessary and repeated procalci-
tonin tests might significantly aid to complete the 
task [72–76]. According to a study that included over 
1000 COVID-19 patients, PCT > 0.5 ng/ml was 
recorded in 4.4% on average, but significantly differ-
ent regarding the severity of the patients’ condition: 
in 3.3% in non-severe cases and in 13.7% of severely 
affected patients [74]. PCT monitoring allows taking 
measures timely and 5-fold reducing the risk of de-
velopment of the severest forms of COVID-19 [75]. 

In COVID-19 pneumonia patients, during the 
first 2–3 weeks of the disease, the increased PCT 
>0.5 ng/ml does not mean an external bacterial 
‘contamination’ but rather shows an activation of 
bacteria present in the patient’s airways. The list of 
bacteria engaged in this process is well known: 
these are, first of all, Streptococcus pneumoniae and 
Mycoplasma pneumonia, rarer — Haemophilus in-
fluenza and Staphylococcus aureus. When bacterial 
involvement cannot be ruled out in a coronaviral 
pneumonia patient (for example, a history of 
chronic bronchitis, COLD, etc.), these are the bac-
teria that should be a target for antibiotics. The in-
tention to use broad-spectrum antibiotics as an ini-
tial therapy, for example, 3rd generation 
cephalosporins (ceftriaxone etc.), will expectedly 
promote selection of Staphylococcus in the body, 
initially colonized MRSA, with all that it entails.  

Official Guidelines. Transformation of the at-
titude to absolute prescription of antimicrobial 
drugs to all patients admitted for COVID-19 can be 
traced by the example of different versions of the 
Temporary Guidelines [2] (table 1). The early ver-
sions (February–March, 2020) provided a list of var-
ious types of antibiotics including broad-spectrum 
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интерстициального воспаления, формирова-
нием гиалиновых мембран и т. д., что является 
следствием массивной виремии и цитопатии — 
без участия бактерий, то возникает вопрос: что 
станет точкой приложения введенных в орга-
низм антибиотиков? Ответ очевиден: при от-
сутствии бактериальной инфекции мишенью 
для антибиотиков будут собственные бактерии 
пациента, то есть его микробиота, поврежде-
ние которой в этой ситуации неизбежно. Сего-
дня значимость гастроинтестинальной дис-
функции, как правило, игнорируются, 
поскольку диарея не относится к ранним симп-
томам коронавирусной инфекции. В то же 
время, целенаправленный анализ течения 
COVID-19 у 194 госпитализированных пациен-
тов, представленный в многоцентровом иссле-
довании, выявил развитие диареи у 16,5%, при-
чем факт развития диареи был достоверно 
(p<0,0001) связан с тяжестью течения заболева-
ния, с применением ИВЛ в ОРИТ (p<0,0002), то 
есть указывал на неблагоприятный прогноз [61]. 

На пике пандемии, в ургентных условиях 
массового поступления пациентов, вопрос о раз-
рушительном влиянии чрезмерной антибиоти-
котерапии на эндогенную микробиоту пока не 
ставится — не до этого. Но нельзя исключить, 
что у наиболее тяжелых пациентов, переведен-
ных в ОРИТ, запуск септического процесса реа-
лизуется на фоне необратимой дисфункции 
микробиоты [62–64]. Та самая микробиота, кото-
рая до момента развития критического состоя-
ния функционировала как важный орган, про-
должала на пределе выполнять ряд важнейших 
функций, включая барьерную, иммунологиче-
скую, колонизационную резистентность, про-
дукцию серотонина, противовоспалительных 
метаболитов и др., может начать функциониро-
вать против организма хозяина [64, 65]. Как это 
ни парадоксально, современные мощные анти-
биотики, которые справедливо называют жиз-
неспасающими при тяжелых бактериальных 
пневмониях и перитонитах, у пациента с COVID-
19 могут сыграть роль триггеров в развитии ор-
ганных дисфункций и сепсиса, как следствие 
чрезмерного повреждения микробиоты, в соот-
ветствии с пятью постулатами сепсиса, сформу-
лированными ранее [62, 67]. 

В числе летальных осложнений коронави-
русной инфекции указываются полиорганная 
дисфункция и септический шок [2], то есть 
классические атрибуты бактериального сеп-
сиса, в то время как другие рассматривают шок 
при COVID-19 как инфекционно-токсический 
[68], что в плане лечебной тактики может сме-
стить акценты с антибиотиков на детоксика-
цию, включая экстракорпоральные методы. По 
патологоанатомическим данным, частота бак-
териальных осложнений при COVID-19 доста-

antibiotics, with a remark: for patients with lower 
airways lesions. That approach widely spread all 
over the world during that period was grounded on 
the experience of previous epidemics characterized 
by a high probability of viral-bacterial lesions. By 
the end of April, the perception of the role of a bac-
terial infection during COVID-19 had been changed 
and guidelines had been respectively modified. In 
version 6 of the Guidelines dated 28.04.2020 [2], all 
broad-spectrum antibacterial drugs were moved to 
ICU Treatment Section leaving only a combination 
of Azithromycinum plus Hydroxychlorochinum as 
an empirical therapy in other patients [2].  

It should be noted that the use of the 
Azithromycinum plus Hydroxychlorochinum com-
bination did not meat expectations of clinicians, 
too. For example, the Azithromycinum plus Hy-
droxychlorochinum combination was deleted from 
the updated Guidelines by COVID-19 Treatment 
Commission, the US National Health Institute, 
published 21.04.2020, due to its potential toxicity: 
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/
therapeutic-options-under-investigation.  

Version 6 of the Temporary Guidelines(Russ-
ian Federation)[2] includes a section of antibiotic 
therapy for severe patients (ICU). The condition 
severity due to a secondary bacterial infection ap-
pears to be meant here implying a decision 
grounded by clinical and laboratory data. The list 
of drugs recommended as the initial antimicrobial 
therapy is given in table 2. 

Table 2 contains almost a full arsenal of broad-
spectrum antibiotics; the choice of antimicrobial 
drugs for COVID-19 complicated with a bacterial 
pneumonia suggests the usual plan of action when 
the initial therapy is prescribed with regard to most 
probable agents of community acquired pneumo-
nia and nosocomial pneumonia and includes as-
sessment of the risk of antibiotic-resistance.  

Discussion and Prospects 
The mortality of the new coronaviral infection is 

considered low (?), though it is too early to draw con-
clusions. As of the day the text of this paper was writ-
ten (07.05.2020), according to WHO, mortality 
equaled to 6.9% on average for all COVID-19 cases 
recorded in the world. Of course, the most effective 
method of reducing mortality is the development of 
vaccines and specific antiviral drugs which efficacy 
will be based on findings of randomized clinical stud-
ies. However, upon a careful examination of protocols 
of those studies it has turned out that they currently 
include patients who had a domestic contact with a 
coronaviral patients while massive viremia symptoms 
(fever, cough, dyspnea) remain exclusion criteria (!) 
[https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/ 
NCT04318444].  

In reality, a patient seeks medical treatment on 
the 6th-8th day, when a clinical presentation and 
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точно низкая, что подтверждается отсутствием 
явных гнойно-воспалительных очагов, при 
анализе гистологических препаратов — отсут-
ствием характерной для сепсиса массивной 
нейтрофильной инфильтрации тканей легких 
и др. органов [69, 70]. 

Роль бактерий. Оценить вклад бактериаль-
ного фактора позволяет опыт китайских коллег 
по лечению COVID-19, который представлен в 
статье [71], где выживших (n=118) и умерших 
(n=53) пациентов сравнивают по многочислен-
ным клинико-лабораторным параметрам. Для 
объективного мониторинга бактериальной на-
грузки использовался количественный тест на 
прокальцитонин (РСТ). В работе подсчитано, что 
у пациентов с COVID-19 средние значения 
уровня PCT были в пределах нормы и составили 
0,1 нг/мл; превышение порога 0,5 нг/мл от-
мечено у 25% в группе умерших и менее чем в 1% 
в группе выживших пациентов. Комментируя 
приведенные выше данные, следует отметить, 
что оценка средних показателей РСТ мало ин-
формативна из-за известных особенностей 
этого теста. Например, если забор крови на РСТ 
проведен до применения антибиотиков, то низ-
кий РСТ указывает на исходное отсутствие бак-
териальной нагрузки; в других случаях, на фоне 
текущей бактериальной инфекции, низкий РСТ 
может отражать адекватность проводимой анти-
бактериальной терапии. Кстати, при детальном 
анализе результатов статистической обработки, 
доступных в многочисленных таблицах этой же 
статьи [71], можно найти, что риск летального 
исхода достоверно (p=0,011) связан с уровнем 
РСТ выше 13,75 (1,8–104) нг/мл, то есть присо-
единение бактериальной инфекции сыграло в 
судьбе умерших пациентов не последнюю роль. 

Таким образом, для принятия решения о 
применении антибиотиков нужна уверенность 
в их полезности для пациента, то есть необхо-
дим объективный индивидуальный монито-
ринг бактериальной нагрузки; серьезным под-
спорьем в этом служат результаты повторных 
тестов на прокальцитонин [72–76]. По данным 
исследования, включающего более 1000 паци-
ентов с COVID-19, цифры РСТ>0,5 нг/мл заре-
гистрированы в среднем у 4,4%, по степени тя-
жести — у 3,3% среди нетяжелых, и у 13,7% 
тяжелых пациентов [74]. Мониторинг уровня 
РСТ позволяет своевременно принять меры и 
в 5 раз снизить риск развития наиболее тяже-
лых форм COVID-19 [75]. 

В июне 2020 г. в очередную версию Реко-
мендаций МЗ РФ по лечению COVID-19 №7 
внесено уточнение о необходимости опреде-
лять значение теста на РСТ как объективного 
маркера присоединения бактериальной ин-
фекции для принятия решения о применении 
антибиотиков. 

lung injury symptoms are developing, i.e. at a stage 
of complete mass virus replication, onset desqua-
mation of alveolar and bronchial epithelium (dry 
cough), inflammation and edema of interstitial tis-
sue (lung CT ground-glass pattern). In this in-
stance, a causal antiviral therapy has a delayed 
commencement, which certainly reduces its effi-
cacy, absence of proof of reliability and safety of a 
prescribed antiviral drug should also be taken into 
account. In short, at the time of patient’s admission, 
a physician sees a picture reflecting an already trig-
gered specific (coronaviral) inflammatory cascade 
in the lung tissue so it is difficult to rely only on the 
effect of virus replication suppression.  

New Potential Target. Papers published in 
2020 discuss potential targets for future drugs. 
Among promising targets, the review suggests cell 
receptors interacting with which virus can activate 
synthesis of matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) 
[78]. At the same time, matrix metalloproteinases 
themselves wrongly lack of clinicists’ attention as a 
drug target in COVID-19 patients. These proteolytic 
enzymes are called metalloproteinases because 
their composition includes metal (zinc). One of 
them, MMP-9, is capable to destroy extracellular 
matrix components — interstitial matrix and basal 
membranes, and may be directly involved in the 
lung tissue pathogenesis during COVID-19. MMP-
9 over-expression and dysregulation are known to 
play an important role in the pathogenesis of differ-
ent severe autoimmune, oncological and other se-
vere diseases. Research is underway in the world 
aimed at developing artificial MMP-9 inhibitors for 
the above diseases [79–83]. 

In the literature of early 2000s, one can find 
quite few experimental studies demonstrating that 
an important mechanism of lung injury is linked to 
metalloproteinases [80]. This process is regulated 
by cytokines [79]. However, we have failed to find 
in scientific literature any attempts to connect clin-
ical presentation of COVID-19 with this mecha-
nisms or investigations on use of known MMP-9 in-
hibitors during coronaviral injury of the lungs.  

A search through sources of information has 
shown that collagen-IV, an essential ingredient of the 
basal membrane of alveolar epithelium and capillary 
endothelium is the main substrate for the destruc-
tive effect of MMP-9 [81]. Endogenous and exoge-
nous MMP inhibitors are known. The tissue inhibitor 
of metalloproteinase (TIMP), which provides extra-
cellular matrix integrity and abates lung injury, is an 
endogenous inhibitor of MMP; during ARDS the 
misbalance between MMP and TIMP is drastically 
shifted toward predominance of matrix metallopro-
teinases [82]. Tetracycline and its modified analogs 
are exogenous broad-range inhibitors of MMP [84]. 

The best studied exogenous MMP-9 inhibitor 
is doxycycline — an antibiotic tetracycline family 
that, along with antimicrobial activity, possesses 



80 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  6

https://doi.org/110.15360/1813-9779-2020-4-0-1
Reviews

На фоне течения пневмонии вирусной 
этиологии (COVID-19) в первые 2–3 недели 
заболевания повышение РСТ >0,5 нг/мл не 
означает внешнее «заражение» бактериями, 
а указывает на активацию бактерий, которые 
находились в дыхательных путях пациента. 
Перечень бактерий, вовлеченных в этот про-
цесс, хорошо известен: это прежде всего 
Streptococcus pneumoniae и Mycoplasma pneu-
monia, реже Haemophilus influenza и Staphylo-
coccus aureus. Когда у пациента с коронави-
русной пневмонией нельзя исключить 
участие бактерий (например, хронический 
бронхит, ХОБЛ в анамнезе и др.), именно эти 
бактерии должны служить мишенью для ан-
тибиотиков. Намерение применить антибио-
тики широкого спектра действия для старто-
вой терапии, например, назначение 
цефалоспоринов 3-го поколения (цефтриак-
сон и др.) закономерно будет способствовать 
селекции стафилококка в организме паци-
ента, исходно колонизированного MRSA, со 
всеми вытекающими последствиями.  

Официальные рекомендации. Трансфор-
мацию отношения к тотальному назначению 
антимикробных препаратов всем госпитализи-
руемым пациентам с COVID-19 можно просле-
дить на примере разных версий Временных ре-
комендаций МЗ РФ (табл. 1). В ранних версиях 
(февраль–март) приводился перечень анти-
биотиков разных классов, в том числе самого 
широкого спектра действия, с уточнением — 
для пациентов с поражением нижних отделов 
дыхательных путей. Основанием для такого 
подхода, распространенного в этот период во 
всем мире, был опыт прежних эпидемий, когда 
вероятность вирусно-бактериального пораже-
ния была высокой. К концу апреля представ-
ления о роли бактериальной инфекции при 
COVID-19 изменились, что нашло отражение и 
в рекомендациях. В версии 6 Рекомендаций МЗ 
РФ от 28.04.2020 [2] все антибактериальные 
препараты широкого спектра действия пере-
несены в Раздел по лечению осложненных 
форм инфекции, а для эмпирической терапии 
оставлен только азитромицин в комбинации с 
гидроксихлорохином [2]. 

Следует отметить, что применение ком-
бинации азитромицин плюс гидроксихлоро-
хин тоже не оправдало надежд специали-
стов. В частности, например, из очередной 
версии рекомендаций Комиссии по лечению 
COVID-19 Национального института здо-
ровья США, опубликованной 21.04.2020, 
комбинация азитромицина с гидроксихло-
рохином изъята из-за потенциальной ток-
сичности https://www.covid19treatmentguide-
lines.nih.gov/therapeutic-options-under-investi
gation/. Версия 6 Временных рекомендаций 

the capability of molecularly protecting lung tissue 
in response to injury. Doxycycline’s effects have 
been convincingly demonstrated in experimental 
studies on models of acute lung injury of different 
origin [85–90].  

Interestingly, 10–20 years ago nobody could 
foresee COVID-19 epidemics and nobody asked the 
question why patient transfer to MLV resulted in a 
lethal outcome in more than 80% in that category 
of patients. In this connection it is important to 
mention that as early as 2010 a team of Canadian 
researchers carried out an experiment on the 
model of acute respiratory failure due to a mechan-
ical impact created by a MLV machine and showed 
that during high-frequency ventilation it is in-
creased MMP-9 activity that entails serious changes 
in the lung proteome and that such changes can be 
minimized by inhibiting metalloproteinases with 
the help of doxycycline. The original pharmacopro-
teomic approach in that work has allowed proving 
to satisfaction that application of doxycycline as 
MMP-9 inhibitor might prevent protein degrada-
tion in the lung tissue [90].  

Another paper published in 2014 evaluated 
the effect of high and low doses of doxycycline on 
MMP-9 dynamics on the experimental model of 
acute lung injury in an intraoperative cardiopul-
monary bypass setting. The experiment on 30 dogs 
demonstrated that application of doxycycline de-
creased serum MMP-9 vs. the control, and reduced 
cell membrane degradation of alveolar epithelium, 
lowered neutrophil infiltration and lung edema, 
also when low doses of doxycycline were used [88].  

One more example is related to secondary 
lung injury during necrotic pancreatitis because 
this process is also mediated by matrix metallopro-
teinase from neutrophils. In an experiment on the 
acute pancreatitis model, doxycycline potency as a 
broad-spectrum metalloproteinase inhibitor in 
preventing pulmonary complications was evalu-
ated. The German colleagues proved that MMP-9 
inhibition by doxycycline reduced related to pan-
creatitis injury of the lungs and MMP-9 expression 
in the lung tissue and suggested the use of doxycy-
cline to prevent secondary pulmonary complica-
tions during acute pancreatitis [91]. 

Summarizing the above studies, under expo-
sure to adverse factors of different origin, a similar 
mechanism of secondary injury of the lung tissue 
by excess of matrix metalloproteinases takes place 
and there is an experimental proof of doxycycline 
ability to inhibit mass release of MMP-9 and pre-
vent a destructive process in the lung tissue.  

Therefore, today, due to current COVID-19 
epidemics, we have theoretic background and real 
possibility of the clinical use of one of MMP-9 in-
hibitors, doxycycline, to treat the coronaviral infec-
tion. Doxycycline has been known all over the 
world for more than 50 years, has dozens of generic 
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МЗ РФ содержит раздел антибиотикотера-
пии для пациентов в тяжелом состоянии 
(ОРИТ). По всей видимости, подразумева-
ется тяжесть состояния, которая обуслов-
лена присоединением бактериальной ин-
фекции, что предполагает клиническое и 
лабораторное обоснование такого решения. 
Перечень рекомендуемых для стартовой ан-
тимикробной терапии препаратов представ-
лен в табл. 2. 

Как видно, в табл. 2 представлен практиче-
ски полный арсенал антибиотиков широкого 
спектра действия; выбор антимикробных пре-
паратов при лечении пациентов с COVID-19, 
осложнившимся бактериальной пневмонией, 
предполагает обычный алгоритм действий, 
при котором стартовая терапия назначается с 
учетом наиболее вероятных возбудителей 
внебольничной и нозокомиальной пневмо-
ний, с оценкой риска резистентности патоге-
нов к антибиотикам. 

names, has not still lost its relevance, and is used 
for most different diseases [92]. Because of high tol-
erance and low incidence of adverse reactions, the 
drug can be prescribed, if necessary, as courses of 
7 days to 3–4 weeks [93, 94] or even three months 
[95, 96]. Importantly, in some countries doxycycline 
is included in the list drugs recommended for 
COVID-19 (table 1), among other respiratory an-
tibiotics [97], but it remains unknown how fre-
quently and effectively it is applied in real practice.  

Based on the above facts, doxycycline, as an 
inhibitor (MMT-9), has all grounds to be an effec-
tive drug for patients who contracted SARS-CoV-
2 and were hospitalized. Inhibition of matrix 
metalloproteinases might preclude triggering of 
the lung tissue injury cascade, namely, destruc-
tion of matrix components of the basal mem-
branes of alveolar epithelium, vascular endothe-
lium, cell junctions, stop progression of 
hyperinflammation in the interstitial tissue, and 
avoid the consequences of a severe hypoxia and 

Страна, документ                                                       Антибиотики                                                                            Примечание 
Россия  
Профилактика, диагностика и лечение     Версия от 01.05.2020                                                          
новой коронавирусной инфекции                 амоксициллин-клавуланат, левофлоксацин,     для пациентов с поражением 
(COVID-19). Временные методические        моксифлоксацин, цефалоспорины                         нижних отделов дыхательных 
рекомендации МЗ РФ [2]                                     3–4 поколений, карбапенемы, линезолид            путей 
                                                                                          Версия 7 (03.06. 2020) 
                                                                                          азитромицин (в комбинации  
                                                                                          с гидроксихлорохином)                                                   
Великобритания  
Национальный институт здравоохра-         Версии (февраль–март 2020) 
нения и передового опыта (NICE) [77]          комбинация амоксициллин+ кларитромицин 
                                                                                          монотерапия доксициклин или                                 при аллергии к пенициллинам 
                                                                                          монотерапия кларитромицин 
                                                                                          Версия от 01.05.2020                                                          
                                                                                          доксициклин или  
                                                                                          амоксициллин/клавуланат + кларитромицин    
                                                                                          левофлоксацин                                                                  при тяжелой пневмонии 

Таблица 1. Антибактериальные препараты для стартовой терапии COVID-19 из рекомендаций Мини-
стерства здравоохранения РФ и из рекомендаций Национального института здравоохранения и пере-
дового опыта (NICE) Великобритании (предыдущие и текущие версии).

Country, Document                                                     Antibiotic                                                                                      Note 
Russia  
Prophylaxis, diagnosis and treatment                Version 4 (17.02.2020)                                                          
of the new coronaviral infection (COVID-19).     amoxicillin-clavulanat, levofloxacin,                            for patients with lower  
Temporary Guidelines, by the Ministry             maxifloxacin, cephalosporins of the 3rd–4th                airways lesions 
of Public Health of Russian Federation [2]        generation, carbapenems, linezolid                               
                                                                                          Version 7 ( 03.06. 2020) 
                                                                                          Azithromycinum (combined   
                                                                                          with Hydroxychlorochinum)                                             
Great Britain  
National Institute for Health                                  Version /February–March 2020 
and Care Excellence (NICE) [77]                          amoxicillin + clarithromycin combination 
                                                                                          doxycycline monotherapy                                                 in case of penicillin allergy 
                                                                                          or clarithromycin monotherapy 
                                                                                          Version of 01.05.2020                                                            
                                                                                          oxycycline   
                                                                                          or amoxicillin/clavulanat + clarithromycin                 
                                                                                          levofloxacin                                                                             in case of a severe pneumonia 

Table 1. Antibacterial drugs for the initial treatment of COVID-19 from the Guidelines by the Ministry of Public 
Health of Russian Federation and Great Britain’s National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (previ-
ous and current versions).



82 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 0 ,  1 6 ;  6

https://doi.org/110.15360/1813-9779-2020-4-0-1
Reviews

Обсуждение и перспективы 
Считается, что летальность при новой 

коронавирусной инфекции невысока (?), хотя 
итоги подводить еще рано. На день написа-
ния текста этой статьи (07.05.2020) по данным 
ВОЗ среди всех зарегистрированных случаев 
COVID-19 в мире летальность в среднем 
составляет 6,9%. Безусловно, наиболее 
эффективным способом снижения летально-
сти является разработка вакцин и специфи-
ческих противовирусных препаратов, эффек-
тивность которых будет основана на 
результатах рандомизированных клинических 
исследований. Но при внимательном рассмот-
рении протоколов этих исследований оказа-
лось, что в них сегодня включают пациентов, 
имевших домашний контакт с коронавирус-
ным больным, а признаки массивной вире-
мии (лихорадка, кашель, одышка) являются 
критериями исключения (!) [https://clinicaltri-
als.gov/ct2/show/study/NCT04318444]. 

ARDS. Simultaneously, doxycycline addresses the 
problem of initial antibacterial therapy if such is 
indicated because, by the spectrum of its activity, 
it is a respiratory antibiotic for community-ac-
quired pneumonias. The doxycycline's ability to 
inhibit matrix metalloproteinases has turned out 
useful for chronic obstructive bronchitis [98], 
and this resolves the problem of choosing an an-
tibiotic for COVID-19 patients with a history of 
COLD. There is one more important property of 
doxycycline: it does not suppress colonization re-
sistance, i. e. it is a sparing drug in respect of in-
testinal microbiota, which is significant for pre-
vention of secondary nosocomial infections and 
sepsis [99–102]. 

Application of a matrix metalloproteinase 
inhibitor — doxycycline — in patients admitted 
for COVID-19 is expected to reduce prevalence 
of a severe course and critical state development 
(transfer to ICU, ARDS, requirement for MLV ), 
and lower the risk of secondary organ dysfunc-
tions and lethal outcomes. The actual opportu-

Название документа             Антибиотики                                                                                                             Примечание 
Россия  
Профилактика,                        амоксициллин/клавуланат или амоксициллин/сульбактам    при поступлении в ОРИТ 
диагностика                               или цефтриаксон или цефотаксим или цефтаролин                      
новой коронавирусной        в/в — в комбинации с азитромицином                                                  
инфекции (COVID-19).          или кларитромицином в/в                                                                           
Версии 6.7                                     цефтриаксон или цефтотаксим в/в — в комбинации                   альтернатива 
                                                           с левофлоксацином или моксифлоксацином в/в  
                                                           цефтаролин или линезолид или ванкомицин —                             при повышенном риске MRSA 
                                                           в комбинации с азитромицином в/в  
                                                           или кларитромицином в/в или левофлоксацином  
                                                           или моксифлоксацином в/в                                                                         
                                                           пиперациллин/тазобактам или меропенем                                      при повышенном риске 
                                                           или имипенем/циластатин или дорипенем —                                  P.aeruginosa 
                                                           в комбинации с ципрофлоксацином  
                                                           или левофлоксацином 
                                                           пиперациллин/тазобактам, цефепим/сульбактам,                       при неэффективности — 
                                                           меропенем, дорипенем, имипенем/циластатин,                             с учетом микробиологических 
                                                           цефтолозан/тазобактам, цефтазидим/авибактам,                        данных 
                                                           тигециклин, азтреонам, амикацин и др.                                                 

Таблица 2. Антибиотики для пациентов с COVID-19 при осложненных формах инфекции — из Времен-
ных рекомендаций Министерства здравоохранения РФ [2].

Document                                        Antibiotic                                                                                                                        Note 
Russia  
Prophylaxis, diagnosis              amoxicillin/clavulanat or amoxicillin/sulbactam                                   upon admission in ICU 
and treatment                              or ceftriaxone or cefotaxime or ceftaroline i/v —                                     
of the new coronaviral              in a combination with azithromycinum                                                      
infection  (COVID-19).              clarithromycin i/v                                                                                                 
Versions 6.7                                   ceftriaxone or cefotaxime i/v — in a combination                                 alternative 
                                                           with levofloxacin or maxifloxacin i/v 
                                                           цceftaroline or linezolid or vancomycin – in a combination              of a high risk of MRSA 
                                                           with azithromycinum i/v or clarithromycin i/v  
                                                           or levofloxacin or maxifloxacin i/v 
                                                           piperacillin/tazobactam or meropenem or imipenem/cilastatin    in case of a high risk of  
                                                           or doripenem – in a combination                                                                 P.aeruginosa 
                                                           with ciprofloxacin or levofloxacin 
                                                           piperacillin/tazobactam, cefepime/sulbactam, meropenem,           in case of inefficacy  — 
                                                           doripenem, imipenem/cilastatin, ceftolozanum/tazobactam,         taking into account  
                                                           ceftazidime/avibactam, tigecycline, aztreonam, amikacin etc.         microbiological data 

Table 2. Antibiotics for complicated COVID-19 patients — from the Temporary Guidelines (approved by the Min-
istry of Public Health of Russian Federation) [2].
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Между тем, в реальной практике пациент 
обращается за помощью на 6–8 день, с клини-
ческими проявлениями и признаками повреж-
дения легких, то есть на стадии уже состоявше-
гося массивного размножения вируса, при 
начавшемся процессе десквамации альвеоляр-
ного и бронхиального эпителия (сухой 
кашель), воспаления и отека интерстициаль-
ной ткани (участки «матового стекла» на КТ 
легких). Этиотропная противовирусная тера-
пия в этом случае имеет отсроченное начало, 
что заведомо снижает ее эффективность, при 
этом следует учесть отсутствие доказательств 
надежности и безопасности назначенного про-
тивовирусного препарата. Одним словом, в 
момент поступления в стационар врач чаще 
всего имеет перед собой картину, которая отра-
жает уже реализовавшийся запуск специфиче-
ского (коронавирусного) воспалительного кас-
када в легочной ткани, поэтому сложно 
рассчитывать только на эффект подавления 
репликации вируса. 

О новой потенциальной мишени. В пуб-
ликациях 2020 года обсуждаются потенци-
альные мишени, на которые следует ориен-
тировать будущие лекарства. В обзоре в 
числе перспективных мишеней предложены 
клеточные рецепторы, при взаимодействии с 
которыми вирус может активировать синтез 
матричной металлопротеиназы-9 (ММР-9) 
[78]. В то же время, сами матричные металло-
протеиназы как мишень для лекарственного 
воздействия при COVID-19 пока незаслужен-
но остаются без внимания клиницистов. Эти 
протеолитические ферменты называются 
металлопротеиназами, потому что имеют в 
своем составе металл (цинк). ММР-9 способ-
ны разрушать компоненты внеклеточного 
матрикса — интерстициальный матрикс и 
базальные мембраны, и могут принимать 
самое непосредственное участие в патогенезе 
повреждения легочной ткани при COVID-19. 
Известно, что сверх-экспрессия и дисрегуля-
ция MMP-9 играют важную роль в патогенезе 
различных тяжелых аутоиммунных, онколо-
гических и др. проблемных заболеваний. В 
мире ведутся исследования по созданию 
искусственных ингибиторов ММР-9 для 
вышеперечисленных заболеваний [79–83].  

В литературе начала 2000-х годов можно 
найти немало экспериментальных исследова-
ний, показавших, что важный механизм легоч-
ного повреждения под действием тех или 
иных факторов связан с металлопротеиназа-
ми [80], также описано, как этот процесс регу-
лируется цитокинами [79]. Однако в научной 
литературе нам не удалось найти попыток свя-
зать клинику COVID-19 с этим механизмом, не 
найдены также исследования о применении 

nities of this new strategy in COVID-19 treat-
ment can be assessed shortly and inexpensively. 
The authors of this paper has developed a Study 
Protocol based on doxycycline as a MMP-9 in-
hibitor for COVID-19. The Protocol will be pub-
licly available in view of the current epidemics 
emergency; it is fairly simple and easy to imple-
ment in any hospital where COVID-19 patients 
are hospitalized to. The decision on participa-
tion in this study shall be made on site. It pro-
vides for a comparison between two groups de-
pending on the initial therapy prescription: A) 
the doxycycline group; B) the group of any other 
antibacterial drug (if a physician finds it neces-
sary to prescribe an antibiotic to a particular 
patent on the day of admission). Inclusion cri-
teria, a simple randomization method at the 
time of patient’s admission to a hospital, clinical 
efficacy assessment based on end points, a reg-
istration sheet have been determined and con-
tact information for feedback has been pro-
vided. The Protocol is available on the web-site 
of V. A. Negovsky Research Institute of General 
Rehanimatology, Federal Research and Clinical 
Center of Intensive Care Medicine and Rehabil-
itation, at: www.niiorramn.ru, from the time of 
publication of this paper.  

Conclusion  
Today, an unprecedented flow of scientific 

publications on the topic of COVID-19 is observed: 
in May, 2020, more than 120 new papers on coron-
avirus have become publicly available, every week. 
Nevertheless, the international scientific commu-
nity should state that there are still no precise treat-
ment methods or specific drugs with proven effi-
cacy against SARS-CoV-2. Finding effective drugs 
with other action mechanisms, beside the virus 
suppression only, is urgently needed to treat the 
new disease called COVID-19.  

Many drugs including listed in national guide-
lines in Europe, USA, Russia and other countries 
have poor body of evidence. Absence of a single 
concept and abundance of drugs often leads to re-
dundancy in prescriptions. In a poly-pharmacy sit-
uation it is difficult to avoid side effects’ summation 
and unforeseen drug interactions, which might ad-
versely affect the patient’s condition.  

Abiding by the essential principle of medi-
cine — primum non nocere, every prescription of 
a drug must be justified in terms of evidential med-
icine. Application of drugs with unproven efficacy 
may be justified only within a research that should 
be organized to prove or disprove drug efficacy, and 
its findings should be subsequently published so 
that, if successful, confident recommendations for 
most COVID-19 patients could be given.
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известных ингибиторов ММP-9 при коронави-
русном повреждении легких. Поиск информа-
ционных источников показал, что главным суб-
стратом для разрушающего действия MMP-9 
является коллаген-IV [81] — основной ингре-
диент базальной мембраны альвеолярного 
эпителия и капиллярного эндотелия. Извест-
ны эндогенные и экзогенные ингибиторы 
ММР. Эндогенным ингибитором ММР являет-
ся тканевой ингибитор металлопротеиназы 
(TIMP), который обеспечивает целостность 
внеклеточного матрикса и снижает степень 
повреждения легких, при ОРДС дисбаланс 
между MMP и TIMP резко смещен в сторону 
преобладания матриксных металлопротеиназ 
[82]. Экзогенными ингибиторами MMP широ-
кого спектра действия являются тетрациклин 
и его модифицированные аналоги [84].  

Среди экзогенных ингибиторов MMP-9 
наиболее изучен доксициклин — антибиотик 
тетрациклинового ряда, обладающий, наряду 
с антимикробной активностью, способностью 
на молекулярном уровне защищать ткань лег-
кого в ответ на повреждение. В эксперимен-
тальных исследованиях на моделях острого 
повреждения легких разного генеза были убе-
дительно продемонстрированы эффекты док-
сициклина [85–90]. 

Интересно, что 10–20 лет назад никто не 
мог предвидеть эпидемию COVID-19, и еще не 
задавался вопросом, почему у этой категории 
пациентов перевод на ИВЛ более чем в 80% 
случаев ведет к летальному исходу. В этой 
связи важно дать информацию, что еще в 
2010 году группа канадских исследователей 
провела эксперимент на модели острой дыха-
тельной недостаточности, обусловленной 
механическим воздействием, создаваемым 
аппаратом ИВЛ, и показала, что при высоко-
частотной вентиляции именно повышенная 
активность MMP-9 приводит к серьезным 
изменениям в легочном протеоме, и что эти 
изменения могут быть минимизированы 
ингибированием металлопротеиназ с помо-
щью доксициклина. Оригинальный фармако-
протеомный подход в этой работе позволил 
убедительно доказать, что использование 
доксициклина в качестве ингибитора MMP-9 
может предотвратить деградацию белков в 
легочной ткани [90]. 

В другой работе 2014 года оценивали 
эффект высоких и низких доз доксициклина 
на изменение уровня MMP-9 на эксперимен-
тальной модели острого повреждения легких 
в условиях операции с искусственным крово-
обращением (CPB). В эксперименте на 30 соба-
ках показано, что применение доксициклина 
привело к снижению сывороточной концент-
рации MMP-9, при этом, по сравнению с конт-

ролем, уменьшалась деградация клеточной 
мембраны альвеолярного эпителия, снижа-
лась нейтрофильная инфильтрация и отек лег-
ких, в том числе — при использовании низких 
доз доксициклина [88].  

Еще один пример связан с вторичным 
повреждением легких при некротическом пан-
креатите, так как этот процесс тоже опосредо-
ван матриксной металлопротеиназой из ней-
трофилов. В эксперименте на модели острого 
панкреатита оценивали способность докси-
циклина как ингибитора широкого спектра 
металлопротеиназ предотвращать легочные 
осложнения. В работе немецких коллег доказа-
но, что ингибирование активности MMP-9 док-
сициклином уменьшало связанное с панкреа-
титом повреждение легких и экспрессию 
ММР-9 в легочной ткани, и было предложено 
использовать доксициклин для предотвраще-
ния вторичных легочных осложнений при ост-
ром панкреатите [91]. 

Обобщая результаты приведенных выше 
исследований, мы видим, что при воздействии 
неблагоприятных факторов разного генеза 
имеет место сходный механизм вторичного 
повреждения легочной ткани избытком мат-
риксных металлопротеиназ, а также имеем 
экспериментальные доказательства способно-
сти доксициклина ингибировать массивный 
выброс MMP -9 и предотвращать разрушитель-
ный процесс в легочной ткани. 

Таким образом, сегодня, в условиях 
текущей эпидемии COVID-19, мы имеем серь-
езные теоретические обоснования и реаль-
ную возможность использовать один из 
ингибиторов MMP-9 для лечения коронави-
русной инфекции — доксициклин. Докси-
циклин известен более 50 лет во всем мире, 
имеет десятки генерических названий, до 
сих пор не потерял актуальности и использу-
ется при самых разных заболеваниях [92]. 
Благодаря хорошей переносимости и низкой 
частоте нежелательных реакций при необхо-
димости может назначаться длительными 
курсами — от 7 дней до 3–4 недель [93, 94] и 
даже до трех месяцев [95, 96]. Важно также, 
что доксициклин в некоторых странах входит 
в перечень рекомендуемых лекарств для 
COVID-19 (табл. 1), в числе других респира-
торных антибиотиков [97], но неизвестно, 
как часто, когда и с каким эффектом он 
реально применяется на практике. 

На основании представленных выше 
фактов, доксициклин как ингибитор (ММр-9) 
имеет все основания оказаться эффектив-
ным средством для пациентов, заразившихся 
вирусом SARS-CoV-2 и госпитализированных 
в стационар. Ингибирование матриксных 
металлопротеиназ может предотвратить 
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запуск каскада повреждения легочной ткани, 
а именно — разрушение матричных компо-
нентов базальных мембран альвеолярного 
эпителия, эндотелия сосудов, межклеточных 
соединений, остановить прогрессирование 
гипервоспаления в интерстициальной ткани, 
избежать последствий тяжелой гипоксии и 
ОРДС. Одновременно доксициклин решает 
задачу стартовой антибактериальной тера-
пии, если она показана, так как по спектру 
активности относится к респираторным анти-
биотикам для внебольничных пневмоний. 
Способность доксициклина ингибировать 
матриксные металлопротеиназы оказалась 
полезной при хронических обструктивных 
бронхитах [98], что решает проблему выбора 
антибиотика для пациентов с COVID-19, 
имеющих ХОБЛ в анамнезе. Еще одно важное 
свойство доксициклина — он не подавляет 
колонизационную резистентность, то есть 
является щадящим препаратом в отношении 
микробиоты кишечника, а это важно для 
предотвращения вторичных госпитальных 
инфекций и сепсиса [99–102]. 

Ожидается, что применение ингибитора 
матриксных металлопротеиназ — доксицик-
лина — у пациентов, поступивших в стацио-
нар c COVID-19, приведет к сокращению 
числа случаев тяжелого течения, к сниже-
нию частоты развития критического состоя-
ния (перевод в ОРИТ, ОРДС, необходимость 
ИВЛ), а также снизит риск вторичных орган-
ных дисфункций и летальных исходов. 
Реальные возможности этой новой страте-
гии в лечении COVID-19 можно оценить в 
короткие сроки, без особых затрат. Авторами 
данной статьи разработан Протокол иссле-
дования на основе доксициклина как инги-
битора MMP-9 для лечения COVID-19. Прото-
кол будет размещен на сайте в открытом 
доступе на русском языке. C учетом ургентно-
сти в условиях эпидемии, протокол предель-
но прост, легко реализуется в любом стацио-
наре, куда госпитализируются пациенты с 
COVID-19. Решение об участии в этом иссле-
довании принимается на местах. Предусмот-
рено сравнение двух групп в зависимости от 
назначенной стартовой терапии: A) группа 
доксициклина; Б) группа любого другого 
антибактериального препарата (если врач 

считает необходимым назначение антибио-
тика данному пациенту в день поступления). 
Определены критерии включения, простой 
способ рандомизации в момент поступления 
пациента в стационар, оценка клинической 
эффективности по целевым точкам, лист 
регистрации. Сразу после публикации данной 
статьи Протокол будет доступен на сайте 
www.niiorramn.ru НИИ общей реаниматоло-
гии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР, там же даны 
координаты для обратной связи. 

Заключение 
В настоящее время можно наблюдать бес-

прецедентный поток научных публикаций на 
тему COVID-19, в мае 2020 г. еженедельно в 
открытом доступе появляется более 120 новых 
статей о короновирусе. И все же международное 
научное сообщество вынуждено констатиро-
вать, что пока нет конкретных методов лечения 
и нет препаратов с доказанной эффектив-
ностью против SARS-CoV-2. Остро стоит пробле-
ма поиска эффективных препаратов с другими 
механизмами действия: не только для подавле-
ния вируса, сколько для лечения новой болезни 
под названием COVID-19. 

Многие лекарственные препараты, вклю-
чая те, которые входят в национальные реко-
мендации Европы, США, России и др., обла-
дают слабой доказательной базой. Отсутствие 
единой концепции и изобилие средств часто 
ведет к избыточности в назначениях. В усло-
виях полипрагмазии трудно избежать сумми-
рования побочных эффектов и непредвиден-
ных лекарственных взаимодействий, что 
может неблагоприятно отразиться на состоя-
нии пациента. 

Руководствуясь главным принципом меди-
цины «не навреди» (лат. «primum non nocere»), 
каждое лекарственное назначение должно 
быть обосновано c точки зрения доказательной 
медицины. Применение препаратов с недока-
занной эффективностью оправдано лишь в 
рамках научного исследования, которое необхо-
димо организовать, с целью доказать или опро-
вергнуть эффективность препарата, с после-
дующим обнародованием результатов, чтобы в 
случае успеха с уверенностью рекомендовать 
большинству пациентов с COVID-19.
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