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РЕЗЮМЕ

Новая коронавирусная инфекция (SARS-CoV-2), более известная как COVID-19, 
быстро переросла во всемирную пандемию, несущую значительное бремя 
для  здравоохранения. Клинический спектр COVID-19 варьирует от бес-
симптомного носительства или лёгкого респираторного заболевания 
до развития тяжёлой внебольничной пневмонии. На данный момент не 
существует каких-либо утверждённых лекарственных препаратов или пре-
вентивных терапевтических стратегий для борьбы с инфекцией. Решения 
о назначении многих лекарственных препаратов принимаются на основе 
результатов, полученных в исследованиях in vitro, или мнений экспертов. 
Большинство препаратов, используемых в настоящее время, являются 
одобренными противовирусными средствами или антителами против 
других заболеваний. Тем не менее, в мире проводятся сотни клинических 
исследований, направленных на открытие эффективных методов лечения 
COVID-19. В данной статье обобщены результаты клинических исследова-
ний потенциальных терапевтических препаратов, используемых в качестве 
терапии COVID-19. Основываясь на данном обзоре, можно сделать вывод 
о том, что до сих пор нет высококачественных доказательств в поддержку 
любого из нижеописанных препаратов. Пока не будут получены однозначные 
результаты рандомизированных контролируемых исследований, исполь-
зование любого из нижеописанного препарата не является клинически 
доказанным в качестве эффективного лечения COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, систематический обзор, рандоми-
зированное контролируемое исследование.
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ABSTRACT

The new coronavirus infection (SARS-CoV-2), better known as COVID-19, quickly 
evolved into a worldwide pandemic with a significant public health burden. Cur-
rently, there are no approved drugs or preventive therapeutic strategies to combat 
infection. Decisions about prescribing many medications are made based on the 
results obtained in in vitro studies, or expert opinions. Most of the drugs currently 
used to  treat COVID-19 are approved antivirals or antibodies against other dis-
eases. However, there are hundreds of clinical studies underway around the world 
to discover effective treatments for COVID-19. This article summarizes the results 
of clinical studies of potential therapeutic drugs used as COVID-19 therapy. Based 
on this review, it can be concluded that there is still no high-quality evidence to sup-
port any of the drugs described below. Until the unambiguous results of randomized 
controlled trials are available, the use of any of the following drugs is not clinically 
proven as an effective treatment for COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ

В конце 2019  г. в Ухане (провинция Хубэй, Китай) 
были зарегистрированы случаи пневмонии, вызванной 
SARS-CoV-2. В последующем новая коронавирусная ин-
фекция (COVID-19) быстро распространилась по всему 
миру, затронув более двухсот стран. Данный вирус ха-
рактеризуется высокой контагиозностью, быстрым раз-
витием двусторонних пневмоний, сопровождающихся 
дыхательной недостаточностью и острым респиратор-
ным дистресс-синдромом (ОРДС), а также высокой смер-
тностью среди людей пожилого возраста и пациентов 
с сопутствующими заболеваниями [1, 2].

Коронавирусная инфекция регистрируется в тече-
ние всего года, подъём заболеваемости отмечается зи-
мой и ранней весной, когда её эпидемическая значи-
мость колеблется от 15 до 33,7 % [3]. Инфекция распро-
страняется воздушно-капельным, фекально-оральным 
и контактным путями. Источником инфекции являются 
больные с клинически выраженной или стёртой фор-
мой заболевания [3–5].

По состоянию на 25 июля 2020 г. было зарегистри-
ровано 15 961 099 случаев заболевания и 643 118 случа-
ев летального исхода. До сих пор не существует специ-
альных лекарственных препаратов для лечения данной 
инфекции. В этой связи единственным способом борь-
бы с инфекцией является использование существующих 
и реализуемых лекарственных средств, механизмы, ха-
рактеристики, потенциальная эффективность, цитоток-
сичность и дозировки которых известны. Однако в свя-
зи с тем, что они являются препаратами другой направ-
ленности, их эффективность может быть низкой [6, 7]. 

В этом обзоре мы привели краткие результаты опу-
бликованных клинических исследований по лечению 
COVID-19 и обобщили клинический опыт и результаты 
лечения, чтобы получить представление о потенциаль-
но эффективных лекарствах.

ПРОТИВОВИРУСНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Умифеновир
Умифеновир – противовирусное соединение широ-

кого спектра действия. Вирусные гликопротеины, ответ-
ственные за слияние и клеточное распознавание, под-
вергаются воздействию умифеновира, который взаимо-
действует с их ароматическими остатками. Впоследствии 
умифеновир вмешивается в клатрин-опосредованный 
экзоцитоз через взаимодействие с плазматической мем-
браной или непосредственно интеркалируется в мем-
бранные липиды, в частности через ингибирование ге-
магглютинина [6].

D. Huang et al. (2021) провели систематический об-
зор и метаанализ с целью оценки эффективности и без-
опасности умифеновира. Всего в обзор вошли 12 иссле-
дований с участием 1052  пациентов. Авторы изучили 
как ретроспективные, так и проспективные исследова-
ния. В качестве первичной конечной точки рассматри-
вали конверсию с положительного на отрицательный 

показатель нуклеиновой кислоты SARS-CoV-2. По это-
му признаку между пациентами, получающими умифе-
новир, и пациентами в контрольной группе статистиче-
ски значимой разницы не обнаружено (стандартное от-
клонение (СО) – 0,09; 95% доверительный интервал (ДИ): 
–1,48–1,65). Применение умифеновира не привело к уве-
личению доли отрицательных результатов ПЦР-тестов 
на 7-й день лечения (отношение рисков (ОР) – 1,09; 95% 
ДИ: 0,91–1,31), однако увеличило долю отрицательных 
результатов ПЦР-тестов на 14-й день лечения (ОР = 1,27; 
95% ДИ: 1,04–1,55). Также между группами не было ста-
тистически значимой разницы по вторичным конеч-
ным точкам (снижение температуры тела, облегчение 
кашля и  продолжительность стационарного лечения) 
(СО = 1,34; 95% ДИ: –2,08–4,76) [8].

Однако эффективность умифеновира была показа-
на в исследовании M. Nojomi et al. (2020), результаты ко-
торых не вошли в вышеописанный систематический об-
зор. Это было открытое рандомизированное контроли-
руемое исследование (РКИ). В исследовании приняли 
участие 100  пациентов с подтверждённым диагнозом 
COVID-19. Пациентов разделили на две группы: пациен-
ты в первой группе (n = 50) получали гидроксихлорохин 
с последующим переходом на калетру (лопинавир/ри-
тонавир), пациенты во второй группе (n = 50) получали 
гидроксихлорохин с последующим переходом на уми-
феновир. Около 6,7 % пациентов в первой группе нуж-
дались в переводе в отделение интенсивной терапии 
(ОИТ), в то время как во второй группе таких пациен-
тов было 18,6  %. Продолжительность госпитализации 
у пациентов, получающих умифеновир, была статисти-
чески значимо меньше, чем у пациентов, получающих 
калетру (7,2 против 9,6 дня; p = 0,02). Тяжесть заболева-
ния, основанная на результатах компьютерной томогра-
фии (КТ) и рентгенографии грудной клетки, значитель-
но различалась через 30 дней после помещения в ста-
ционар, несмотря на почти одинаковую степень тяжести 
в день госпитализации. Умеренная пневмония (пораже-
но 25–50 % лёгких) после проведения КТ была зареги-
стрирована у  81  % пациентов, получающих умифено-
фир, и у 53,2 % пациентов, получающих калетру. После 
проведения рентгенографии этот показатель составил 
96 % и 67 % соответственно. Время до купирования ли-
хорадки было почти одинаковым в двух группах (2,7 про-
тив 3,1 дня для умифеновира и калетры соответственно). 
Периферическая кислородная сатурация статистически 
значимо различалась через 7 дней приёма в двух груп-
пах (94 % против 92 % для умифеновира и калетры соот-
ветственно; p = 0,02). Авторы пришли к выводу, что при-
менение умифеновира приводило к улучшению клини-
ческих и лабораторных показателей [9].

Применение умифеновира может быть эффектив-
ным при его комбинированном применении с други-
ми препаратами. Однако в большинстве РКИ препарат 
не  показал эффективности в отношении увеличения 
доли отрицательных результатов ПЦР.

Фавипиравир
Фавипиравир, был представлен в Японии для лечения 

новых или вновь появляющихся штаммов вирусов гриппа 
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в 2014 г. Он подвергается внутриклеточному рибозилиро-
ванию и фосфорилированию, активируется и включается 
в вирусную РНК посредством замены пуриновыми нукле-
озидами. Впоследствии РНК-зависимая РНК-полимераза 
подвергается ингибированию, что предотвращает удли-
нение цепи РНК и вирусную пролиферацию [6].

Согласно систематическому обзору и метаанализу 
D.B. Shrestha et al. (2020), применение фавипиравира у 
пациентов с SARS-CoV-2 приводит к улучшению клини-
ческих симптомов. В обзор вошли 9 исследований, в том 
числе исследования серии случаев более чем с 5 паци-
ентами, РКИ, контролируемые клинические исследова-
ния, проспективные и ретроспективные исследования. 
Группа, где фавипавир добавляли к стандартному лече-
нию, рассматривались как группа исследования, а груп-
па, в которой использовали стандартное лечение с дру-
гими противовирусными препаратами и поддерживаю-
щей терапией, – как контрольная группа. Согласно по-
лученным данным, на 14-й день лечения у пациентов, 
получающих фавипиравир, наблюдалось статистически 
значимое улучшение симптомов заболевания по срав-
нению с пациентами в контрольной группе (ОР = 1,29; 
95% ДИ: 1,08–1,54). Ухудшение течения заболевания у па-
циентов в группе исследования наблюдалось реже, чем 
в контрольной группе, однако разница не была статисти-
чески значимой (ОШ = 0,59; 95% ДИ: 0,30–1,14). Метаа-
нализ не выявил значительных различий между двумя 
группами в отношении элиминации вируса (14-й день: 
ОР = 1,06; 95% ДИ: 0,84–1,33), необходимости в искус-
ственной вентиляции лёгких (ИВЛ) или кислородной под-
держки (ОШ = 0,76; 95% ДИ: 0,42–1,39) и нежелательных 
явлений (НЯ) (ОШ = 0,69; 0,13–3,57) [10].

Согласно систематическому обзору J.A. Siordia et al. 
(2020), при применении фавипиравира наблюдается бо-
лее быстрая элиминация вируса, чем при применении 
лопинавира/ритонавира (ЛПР/РТР) и умифеновира [11].

В открытом контролируемом исследовании Q.  Cai 
et al. (2020) у пациентов, которые получали фавипира-
вир в дозе 1600 мг 2 раза в день в первый день и 600 мг 
2 раза в день на 2–14-й дни (n = 35), время элиминации 
вируса было статистически значимо короче, чем у паци-
ентов, получающих ЛПР/РТР в дозе 400 мг/100 мг в те-
чение 14 дней (n = 45). Данный показатель составил 4 
и 11 дней соответственно (p < 0,001) [12].

Полученные результаты демонстрируют, что при 
сравнении с другими препаратами, использующимися 
для лечения COVID-19, фавипиравир приводит к более 
быстрой элиминации вируса.

Ремдесивир
Ремдесивир представляет собой низкомолекуляр-

ное пролекарство монофосфорамидата. Это аналог 
аденозина, который блокирует РНК-зависимую РНК-
полимеразу через свой нуклеозидный компонент и ра-
ботает после проникновения вируса в клетку-хозяина [6].

J.H. Beigel et al. (2020) провели двойное слепое ран-
домизированное плацебо-контролируемое исследова-
ние эффективности внутривенного введения ремдиси-
вира у взрослых пациентов с диагнозом COVID-19 и на-
личием инфекции нижних дыхательных путей. В иссле-

довании приняли участие 1062  пациента, из которых 
541 внутривенно получал ремдесивир (нагрузочная доза 
– 200 мг в 1-й день, затем 100 мг ежедневно в течение 
9 дней), а 521 пациент получал плацебо. Среднее время 
выздоровления у пациентов в группе ремдесевира со-
ставляло 10 дней (95% ДИ: 9–11) по сравнению с 15 днями 
у пациентов в группе плацебо. У пациентов, получавших 
ремдесевир, клиническое улучшение симптомов забо-
левания на 15-й день регистрировалось чаще, чем у па-
циентов, получавших плацебо, (ОШ = 1,5; 95% ДИ: 1,2–
1,9,). По оценке по методу Каплана – Мейера, смертность 
на 15-й день лечения составила 6,7 % среди пациентов, 
получавших ремдесивир, и 11,9 % среди пациентов груп-
пы плацебо; на 29-й день – 11,4 % и 15,2 % соответствен-
но (ОШ = 0,73; 95% ДИ: 0,52–1,03). Серьёзные нежелатель-
ные явления зарегистрированы у 131 из 532 пациентов 
(24,6 %), получавших ремдесивир, и у 163 из 516 паци-
ентов (31,6 %), получавших плацебо [13].

J.  Grein et  al. (2020) провели анализ амбулатор-
ных карт и историй болезней пациентов с диагнозом 
COVID-19, которые получали ремдесевир. Из 53 паци-
ентов, данные которых были проанализированы, 22 на-
ходились в США, 22 – в Европе или Канаде и 9 – в Япо-
нии. В начале лечения 30 (57 %) пациентов находились 
на ИВЛ и 4 (8 %) – на экстракорпоральной мембранной 
оксигенации. В течение 18 дней у 36 (68 %) пациентов 
отмечалось улучшение в отношении показателей кисло-
родного статуса, в том числе 17 из 30 пациентов (57 %), 
находившиеся на ИВЛ, были экстубированы. Всего были 
выписаны 25 (47 %) пациентов, 7 (13 %) пациентов умер-
ли. Смертность составила 18 % (6 из 34) среди пациен-
тов, находившихся на ИВЛ, и 5 % (1 из 19) – среди тех, кто 
не находился на ИВЛ [14].

Ремдесивир – единственный препарат, одобрен-
ный управлением по контролю за продуктами и лекар-
ствами (FDA, Food and Drug Administration) для лечения 
COVID-19. Недавно было отмечено, что для пациентов 
с  лёгким или умеренным течением заболевания при-
менение ремдесивира не рекомендуется. Тем не менее, 
для тех, кто нуждается в респираторной поддержке, при-
менение ремдесивира сокращает время выздоровле-
ния и снижает риск прогрессирования заболевания [15].

Таким образом, применение препарата оправдано 
у пациентов с тяжёлым течением заболевания.

АНТИГЕЛЬМИНТНЫЕ ПРЕПАРАТЫ

Ивермектин
Исследования белков SARS-CoV выявили важную 

роль во время инфекции импортина α/β1, влияющего 
на деление клетки-хозяина. Ивермектин ингибирует 
α/ β1-опосредованный ядерный импорт, особенно ядер-
ный транспорт вирусных белков. Основываясь на сход-
стве SARS-CoV и SARS-CoV-2, ивермектин может быть 
потенциальным лекарством-кандидатом для борьбы 
с COVID-19 [6].

В исследовании J.C. Rajter et al. были ретроспектив-
но проанализированы данные 280 пациентов с COVID-19. 
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173 пациента однократно получали ивермектин в дозе 
200 мкг/кг. По усмотрению врача введение препарата 
осуществляли также на 7-й день. 107 пациентов получали 
обычное лечение. Согласно полученным данным, смерт-
ность от всех причин была значительно ниже у пациен-
тов, получавших ивермектин (ОШ = 0,27; 95% ДИ: 0,09–
0,80; p = 0,03). Также среди пациентов с тяжёлым забо-
леванием лёгких, получавших ивермектин, регистриро-
вали более низкий уровень смертности (38,8 % против 
80,7 %; ОШ = 0,15; 95% ДИ: 0,05–0,47; p = 0,001). Суще-
ственных различий в частоте экстубации (36,1 % против 
15,4 %; ОШ = 3,11; 95% ДИ: 0,88–11,00; p = 0,07) и продол-
жительности пребывания в стационаре не отмечали [16].

A. Hashim et al. провели РКИ для оценки эффектив-
ности ивермектина. В исследовании приняли участие 
140  пациентов с COVID-19, которых разделили на две 
группы. Пациенты в первой группе (n = 70) перорально 
получали ивермектин в дозе 200 мкг в течение 2–3 дней 
совместно с доксициклином в дозе 100 мг 2 раза в день 
перорально в течение 5–10 дней в дополнение к стан-
дартному лечению. Пациенты во второй группе (кон-
трольная группа) получали стандартную терапию. Со-
гласно полученным результатам, у пациентов в группе 
ивермектина наблюдалось меньшее прогрессирование 
до более поздней стадии заболевания, меньшее число 
летальных исходов и сокращение времени до выздоров-
ления при сравнении с результатами у пациентов в кон-
трольной группе [17].

В настоящее время в Регистре клинических испыта-
ний США зарегистрировано несколько исследований по 
использованию ивермектина при инфекции COVID-19 
на различных стадиях завершения [18].

Таким образом, ивермектин может быть потенци-
альным лекарством для борьбы с COVID-19, однако не-
обходимо дождаться результатов других исследований.

ПРЕПАРАТЫ ДЛЯ УПРЕЖДАЮЩЕЙ 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ

Анакинра
Анакинра представляет собой биологический ре-

комбинантный негликозилированный антагонист чело-
веческого рецептора интерлейкина 1 (ИЛ-1) с коротким 
периодом полураспада и приемлемым профилем безо-
пасности для нейтрализации гипервоспалительного за-
болевания, связанного с COVID-19, с тяжёлым респира-
торным синдромом. ИЛ-1 играет важную роль в стиму-
ляции выработки воспалительных цитокинов и фактора 
некроза опухоли α. Анакинра блокирует действие ИЛ-1, 
что приводит к подавлению воспалительных реакций [6].

Когортное исследование T.  Huet et  al. (2020) оце-
нивало эффективность анакинры у пациентов с тяжё-
лым респираторным синдромом, вызванным COVID-19. 
54 пациента получали препарат в дозе 100 мг подкожно 
2 раза в день в течение 72 ч, а затем в дозе 100 мг 1 раз 
в день в течение 7 дней вместе со стандартной схемой 
лечения, состоящей из пероральных средств (10-днев-
ный курс гидроксихлорохина 600 мг/сут., 5-дневный курс 

азитромицина 250 мг/сут.) и антибиотиков для внутри-
венного применения (цефтриаксон 1 г/сут. или амокси-
циллин 3 г/сут.) в течение 7 дней. 44 пациента находи-
лись только на стандартной схеме лечения. Некоторым 
пациентам внутривенно болюсно вводили 500 мг метил-
преднизолона [19].

Согласно полученным данным, меньшее число па-
циентов, получавших анакинру, были переведены в ОИТ 
и находились на ИВЛ. Также в группе анакинры зафикси-
рована меньшая смертность. Потребность в ИВЛ или ле-
тальный исход зарегистрированы у 13 (25 %) из 52 па-
циентов в группе анакинры и у 32  (73  %) из 44  паци-
ентов в контрольной группе (ОР = 0,22; 95% ДИ: 0,11–
0,41; р < 0001). Аналогичные результаты наблюдались 
и по отдельности при оценке частоты летальных исхо-
дов (ОР = 0,3; 95% ДИ: 0,12–0,71; p = 0,0063) и потребно-
сти в ИВЛ (ОР = 0,22; 95% ДИ: 0,09–0,56; р = 0,0015). В груп-
пе анакинры у большего числа пациентов наблюдалось 
повышение уровня печёночных ферментов, в сравне-
нии с пациентами в контрольной группе [19].

G.  Cavalli et  al. (2020) оценивали общую выжива-
емость, выживаемость у пациентов, не находящихся 
на ИВЛ, изменение уровня С-реактивного белка (СРБ), 
респираторную функцию и клинический статус у паци-
ентов, которые получали дополнительное лечение ана-
кинрой (либо 5 мг/кг 2 раза в день внутривенно – высо-
кая доза, либо 100 мг 2 раза в день подкожно – низкая 
доза). Полученные результаты сравнивали с ретроспек-
тивной когортой пациентов, которые не получали ана-
кинру (группа стандартного лечения) [20].

Через 21 день после начала исследования примене-
ние высоких доз анакинры привело к снижению уров-
ня СРБ и улучшению респираторной функции лёгких 
у 21 (72 %) из 29 пациентов; 5 (17 %) пациентов находи-
лись на ИВЛ и 3 (10 %) умерли. В группе стандартного 
лечения у 8 (50 %) из 16 пациентов наблюдалось улуч-
шение респираторной функции лёгких через 21 день; 
1 (6 %) пациент находился на ИВЛ и 7 (44 %) умерли. Че-
рез 21 день выживаемость среди пациентов, которые 
принимали высокие дозы анакинры, составила 90  %, 
тогда как среди пациентов, находящихся на стандарт-
ной терапии, этот показатель составил 56 % (p = 0,009). 
Выживаемость у пациентов, не находящихся на ИВЛ, со-
ставила 72 % в группе анакинры по сравнению с 50 % 
в группе стандартного лечения (p = 0,15). Бактериемия 
возникла у 4 (14 %) из 29 пациентов, получавших высо-
кие дозы анакинры, и у 2 (13 %) из 16 пациентов, полу-
чавших стандартное лечение. Прекращение приёма ана-
кинры не сопровождалось рецидивами воспалительно-
го процесса [20].

В открытом исследовании A. Aouba et al. (2020) при-
няли участие 9 пациентов с умеренной и тяжёлой пнев-
монией, вызванной COVID-19. Анакинру вводили под-
кожно в дозе 100 мг каждые 12 ч в течение 3 дней, затем 
в дозе 100 мг каждые 24 ч в течение 7 дней [21].

Только у одного пациента (женщина, 46 лет) после 
введения анакинры развилась острая дыхательная не-
достаточность, что привело к прекращению лечения 
и переводу в реанимацию. У остальных 8 пациентов на-
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блюдалась положительная динамика. Уровень СРБ неу-
клонно снижался у всех пациентов (снижение произо-
шло на 6-й день и не было выраженным) и нормализовал-
ся у 5 из 8 пациентов на 11-й день. Компьютерная томо-
графия (КТ) грудной клетки подтвердила прекращение 
развития очагов поражения. Пациенты, получавшие ана-
кинру, были живы во время последнего наблюдения [21].

Имеющиеся данные говорят об эффективности 
и пользе препарата, однако необходим постоянный ла-
бораторный контроль на предмет изменений уровня пе-
чёночных ферментов.

Бамланивимаб
Бамланивимаб является нейтрализующим монокло-

нальным антителом IgG1 против рецептор-связывающе-
го домена спайкового белка SARS-CoV-2. Таким образом, 
это моноклональное антитело предотвращает вирусное 
прикрепление и проникновение SARS-CoV-2 в клетки хо-
зяина и в результате – вирусную репликацию [6].

В ноябре 2020  г. FDA предоставило разрешение 
на экстренное применение бамланивимаба для лечения 
COVID-19 лёгкой и средней степени тяжести. Препарат 
показан только для находящихся на амбулаторном ле-
чении взрослых и детей в возрасте от 12 лет и старше, 
с положительным результатом теста на COVID-19, мас-
сой тела не менее 40  кг, имеющих повышенный риск 
прогрессирования заболевания до тяжёлой формы 
COVID-19 и/или госпитализации. К другим показателям 
относятся возраст ≥ 65 лет и наличие хронического за-
болевания. Особое внимание уделяется незамедлитель-
ному введению бамланивимаба в течение 10 дней с мо-
мента появления симптомов или после положительно-
го результата теста. Следует отметить, что это лекарство 
не имеет разрешения на использование у пациентов, на-
ходящихся на стационарном лечении, или у пациентов, 
нуждающихся в кислородной поддержке [22].

Разрешение на экстренное использование этого ис-
следуемого моноклонального антитела основано на ре-
зультатах промежуточного анализа текущего РКИ фазы 2, 
в котором участвовали 452 пациента с COVID-19 лёгкой 
или средней степени тяжести. Лечение проходило амбу-
латорно. 101 из 452 пациентов получил препарат в дозе 
700 мг, 107 – в дозе 2800 мг, 101 – в дозе 7000 мг, 143 па-
циента получили плацебо. Вирусная нагрузка значитель-
но снизилась при приёме бамланивимаба в дозе 2800 мг 
по сравнению с пациентами в группе плацебо. Госпита-
лизация, число обращений в отделения неотложной по-
мощи и число летальных исходов в течение 28 дней по-
сле лечения были значительно ниже в группе бамлани-
вимаба, чем в группе плацебо [23].

Имеющиеся данные свидетельствуют о целесообраз-
ности применения препарата у пациентов, проходящих 
лечение на дому. Однако необходимо дождаться окон-
чания исследования и его полных результатов.

Бевацизумаб
Бевацизумаб действует против фактора роста эндо-

телия сосудов (VEGF) и показан для лечения рака. VEGF 
считается наиболее мощным индуктором проницаемо-
сти сосудов. Бевацизумаб связывается с VEGF и подавля-
ет формирование неоваскуляризации, тем самым умень-

шая рост опухоли. Последние данные свидетельствуют 
о высоком уровне VEGF у пациентов с COVID-19 по срав-
нению со здоровыми людьми из контрольной группы. 
Такие факторы, как гипоксия, тяжёлое воспаление и ак-
тивация инфицированного эпителия дыхательных пу-
тей, вызывают повышение уровня VEGF. Многочислен-
ные исследования подтвердили фундаментальную роль 
VEGF для потенциальной клинической цели при остром 
повреждении лёгких и ОРДС. Таким образом, бевацизу-
маб в качестве терапии против VEGF может предложить 
новый подход к лечению острого повреждения лёгких 
и ОРДС, вызванных COVID-19 [6].

В связи с этим эффективность и безопасность бе-
вацизумаба оценивались в исследовании J. Pang et al. 
(2020). Исследователи набрали 26  пациентов с тяжё-
лым течением COVID-19 и наблюдали за ними в тече-
ние 28 дней. Пациенты однократно получали бевацизу-
маб в дозе 500 мг в виде внутривенной инфузии в тече-
ние 90 минут. У пациентов регистрировали значитель-
ное увеличение значений индекса оксигенации (PaO2/
FiO2) на 1-й и 7-й дни после терапии бевацизумабом. По-
казатель кислородного статуса не ухудшился ни у одно-
го пациента, случаев летального исхода в течение пери-
ода наблюдения не было. КТ грудной клетки или рент-
геновские снимки показали значительное уменьшение 
площадей и соотношений поражений в течение 7 дней 
лечения. Лихорадка у больных исчезла через 3 дня. На-
блюдалось увеличение количества периферических 
лимфоцитов со значительным снижением уровня СРБ. 
Повышение показателей функции печени было наибо-
лее частым НЯ. Более 50 % пациентов полностью выздо-
ровели и были выписаны из больницы на момент окон-
чания исследования [24].

В отношении бевацизумаба проведено 2  РКИ, ре-
зультаты которых не были опубликованы [25, 26].

Применение препарата может быть эффективным 
в отношении респираторного статуса пациента. Одна-
ко данный эффект продемонстрирован только в одном 
исследовании. Необходимо дождаться публикации пол-
ных результатов ещё двух РКИ для того, чтобы сделать 
окончательный вывод.

Сарилумаб
Сарилумаб, являясь гуманизированным монокло-

нальным антителом, ингибирует рецептор интерлей-
кина 6 (ИЛ-6) [6].

E. Gremese et al. (2020) провели обсервационное ис-
следование с участием 53 пациентов с SARS-CoV-2. Все 
пациенты получали внутривенную инфузию сарилума-
ба в дозе 400 мг в 1-й день и последующие 14 дней. Па-
циенты также получали другие препараты на основании 
решения врача. Так, 37 (69,8 %) пациентов одновремен-
но получали дарунавир/ритонавир, 13 (24,5 %) – лопи-
навир/ритонавир, при этом 3 (5,7 %) не получали проти-
вовирусного лечения. Более того, 50 (94,3 %) пациентов 
получали гидроксихлорохин, 45 (74,9 %) – гепарин в про-
филактической дозе, 29 (54,7 %) – азитромицин. Среди 
всей когорты 39 (73,6 %) пациентов лечились в палатах, 
а 14  (26,4  %) получили свою первую дозу сарилумаба 
в ОИТ или в течение 24 ч после поступления в ОИТ [27].
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По истечении 19 дней у 89,7 % пациентов значитель-
но улучшилось общее состояние (у 46,1 % – через 24 часа; 
у 61,5 % – через 3 дня), 70,6 % пациентов были выписа-
ны из больницы и 85,7 % не нуждались в кислородной 
поддержке. Среди пациентов, получавших сарилумаб 
в ОИТ, 64,2 % были переведены в палаты, а 35,8 % были 
живы на момент последнего наблюдения. Общая смерт-
ность составила 5,7 % [27].

Компании Sanofi и Regeneron провели многоцен-
тровое двойное слепое исследование фазы 3 для оцен-
ки эффективности внутривенного введения Сарилума-
ба в трёх дозах. 161 пациент получал препарат в дозе 
200 мг, 173 пациента – в дозе 400 мг, 86 пациентов по-
лучали плацебо [28].

Введение сарилумаба не улучшало клиническое те-
чение и исходы заболевания на протяжении всего ис-
следования при сравнении с результатами у пациентов 
в группе плацебо. У 24–29 % пациентов, получавших Са-
рилумаб, и у 24 % пациентов, получавших плацебо, на-
блюдались выраженные побочные эффекты. У 11–13 % 
пациентов в группе сарилумаба и у 12 % в группе пла-
цебо развилась серьёзная инфекция [28].

Результаты исследования, в котором препарат при-
менялся в комбинированной терапии, не могут говорить 
об эффективности препарата, тогда как в исследовании, 
в котором он применялся как средство монотерапии, по-
ложительного эффекта не выявлено.

Тоцилизумаб
Тоцилизумаб является конкурентным ингибитором 

передачи сигналов, опосредованной ИЛ-6. ИЛ-6 игра-
ет решающую роль в воспалении и иммунных ответах, 
а его сверхэкспрессия оказывает патологическое вли-
яние на хроническое воспаление и аутоиммунитет [6].

В исследовании P. Luo et al. (2020) с участием 15 па-
циентов с COVID-19 8  пациентов получали тоцилизу-
маб в сочетании с преднизолоном, 5 пациентов получа-
ли только тоцилизумаб 2 раза в день или чаще. Препа-
рат применяли в диапазоне доз от 80 до 600 мг/сут. [29].

После начала лечения у всех пациентов уровень 
ИЛ-6 в сыворотке крови снизился при сравнении с ис-
ходным уровнем. Уровень СРБ быстро вернулся к нор-
ме, но для 4 пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии, которые приняли только одну дозу тоцилизу-
маба, снижение не было статистическим значимым. Ав-
торы сделали вывод о том, что тоцилизумаб является эф-
фективным вариантом лечения пациентов с COVID-19 с 
риском развития цитокинового шторма [29].

Однако было представлено 2  клинических случая 
ухудшения течения заболевания, несмотря на сниже-
ние уровня СРБ после терапии тоцилизумабом. Следу-
ет отметить, что тоцилизумаб может ухудшать клиниче-
ское течение больных, усиливая иммуносупрессию. По-
вышенные уровни ИЛ-6 являются компенсаторным ме-
ханизмом нарушенного, вирусно направленного цито-
токсического Т-клеточного ответа. Поэтому снижение 
уровня ИЛ-6, вызванное тоцилизумабом, может способ-
ствовать усилению репликации вируса [30].

В исследовании X. Xu et al. (2020), в котором принял 
участие 21 пациент с COVID-19, добавление тоцилизума-

ба в дозе 400 мг (до 800 мг) к стандартному лечению ока-
залось эффективным. В течение нескольких дней у па-
циентов существенно улучшились симптомы заболе-
вания. Уровень лимфоцитов вернулся к норме у 52,6 % 
пациентов. Кроме того, уровень ИЛ-6 и СРБ был значи-
тельно снижен у 90 % пациентов. Всех пациентов выпи-
сали в среднем через 15,1 дня после начала лечения то-
цилизумабом [31].

T. Klopfenstein et al. (2020) оценили эффект тоцилизу-
маба на смертность и/или необходимость в ИВЛ у 30 па-
циентов с тяжёлой формой COVID-19. В качестве груп-
пы сравнения были выбраны 176  пациентов, которые 
не получали тоцилизумаб. Формат исследования – ре-
троспективное исследование «случай – контроль». Ав-
торы сделали вывод о том, что лечение тоцилизумабом 
приводит к значительно более низкому уровню смерт-
ности и/или потребности в ИВЛ (27 % и 52 % соответ-
ственно; p = 0,009) [32].

Олокизумаб
Применение олокизумаба продемонстрировало 

положительное влияние на клинические и лаборатор-
ные показатели в исследовании В.Н. Антонова и соавт. 
(2020). Прежде всего это влияние на выраженность кли-
нических параметров в виде улучшения общего состо-
яния уже в первые сутки наблюдения, снижения темпе-
ратуры тела до нормальных значений [33].

Данные исследования говорят об эффективности 
и пользе препаратов. Тем не менее, необходим посто-
янный мониторинг состояния пациента т.  к. в редких 
случаях препараты могут привести к ухудшению тече-
ния заболевания.

ИНГИБИТОРЫ ЯНУС-КИНАЗЫ

Барицитиниб
С использованием алгоритмов искусственного ин-

теллекта было предсказано, что барицитиниб, селектив-
ный ингибитор янус-киназы 1 и 2, может быть потенци-
альным терапевтическим средством для лечения тяжё-
лого ОРДС, вызванного SARS-CoV-2. Барицитиниб по-
давляет внутриклеточный сигнальный путь цитокинов, 
которые, как известно, повышены при тяжёлой фор-
ме COVID-19, включая ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-10, интерферон-γ 
и гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулиру-
ющий фактор. Препарат действует против SARS-CoV-2 
за счёт нарушения AP2-ассоциированной протеинкина-
зы 1 и предотвращения проникновения в клетки SARS-
CoV-2, а также увеличивает количество лимфоцитов у па-
циентов с COVID-19 [34].

A.C.  Kalil et  al. провели двойное слепое рандоми-
зированное плацебо-контролируемое исследование 
по оценке эффективности барицитиниба в комбинации 
с ремдесивиром для лечения COVID-19 у взрослых паци-
ентов, находящихся на стационарном лечении. Первич-
ной конечной точкой эффективности было время выздо-
ровления. Вторичной конечной точкой эффективности 
был клинический статус на 15-й день. В исследование 
вошли 1033 пациента, 515 из которых получали ремдеси-



ACTA BIOMEDICA SCIENTIFICA, 2021, Том 6, № 4

81
Инфекционные болезни Infectious diseases

вир в комбинации с барицитинибом, 518 – в комбинации 
с плацебо. Ремдесивир вводили внутривенно в нагру-
зочной дозе 200 мг в 1-й день, затем по 100 мг ежеднев-
но до 10-го дня или до выписки из больницы или смер-
ти. Барицитиниб вводили перорально или через назо-
гастральную трубку в дозе 4 мг/сут. или 2 мг/сут., если 
функция почек была снижена в течение 14 дней. У па-
циентов, получавших барицитиниб, среднее время вы-
здоровления составляло 7 дней (95% ДИ: 6–8) по сравне-
нию с 8 днями (95% ДИ: 7–9) у пациентов в контрольной 
группе (соотношение скорости выздоровления – 1,16 
(95% ДИ: 1,01–1,32; p = 0,03). У пациентов, находивших-
ся на стационарном лечении, вероятность улучшения 
клинического статуса на 15-й день была выше на 30 % 
(ОШ = 1,3; 95% ДИ: 1,0–1,6). У пациентов, находящихся 
на кислородной поддержке и ИВЛ, время выздоровле-
ния составляло 10 дней при комбинированном лечении 
и 18 дней при терапии только ремдесивиром (соотноше-
ние скорости выздоровления – 1,51; 95% ДИ: 1,10–2,08). 
Смертность в течение 28 дней составила 5,1 % в груп-
пе комбинированной терапии и 7,8 % – в контрольной 
группе (ОР = 0,65; 95% ДИ: 0,39–1,09). [34].

Результаты, полученные в данном исследовании, 
подтверждают данные, полученные в двух открытых ис-
следованиях [35, 36]

Результаты проведённых исследований говорят 
о том, что барицитиниб является потенциально эффек-
тивным средством для лечения COVID-19.

Тофацитиниб
Тофацитиниб является селективным ингибитором 

янус-киназы 1 и 3, обладающим функциональной селек-
тивностью в отношении янус-киназы 2. Препарат бло-
кирует пути внутриклеточной трансдукции после того, 
как цитокин связывается со своим рецептором. Как след-
ствие клеточный ответ не запускается, и продукция ци-
токинов косвенно подавляется. Тофацитиниб также мо-
дулирует действие интерферонов и ИЛ-6, уменьшая вы-
свобождение цитокинов Т-клетками типа  1 и типа  17, 
которые участвуют в патогенезе ОРДС. Таким образом, 
действие тофацитиниба на несколько критических пу-
тей воспалительного каскада может снизить прогресси-
рующее воспалительное повреждение лёгких у пациен-
тов с COVID-19 [37].

P.O. Guimarães et al. провели многоцентровое ран-
домизированное двойное слепое плацебо-контролиру-
емое исследование для изучения эффективности и без-
опасности тофацитиниба у пациентов с пневмонией 
COVID-19, которые не находились на ИВЛ. Пациентов 
распределили в соотношении 1:1, которые получали 
либо тофацитиниб в дозе 10 мг (n = 144), либо плацебо 
(n = 145) два раза в день в течение до 14 дней или до вы-
писки из больницы. Первичным результатом было число 
летальных случаев или развития дыхательной недоста-
точности в течение 28 дней. 89,3 % пациентов получа-
ли глюкокортикоиды во время стационарного лечения. 
Кумулятивная частота летальных случаев или развития 
дыхательной недостаточности до 28-го  дня составила 
18,1 % в группе тофацитиниба и 29,0 % в группе плаце-
бо (ОР = 0,63; 95% ДИ: 0,41–0,97; p = 0,04). Смерть от лю-

бой причины до 28-го дня наступила у 2,8 % пациентов 
в группе тофацитиниба и у 5,5 % пациентов в группе пла-
цебо (ОР = 0,49; 95% ДИ: 0,15–1,63). Пропорциональные 
шансы иметь худший результат по восьмиуровневой по-
рядковой шкале для тофацитиниба по сравнению с пла-
цебо составляли 0,60 (95% ДИ: 0,36–1,00) на 14-й день 
и 0,54 (95% ДИ: 0,27–1,06) на 28-й день. Серьёзные НЯ ре-
гистрировали у 20 (14,1 %) пациентов в группе тофаци-
тиниба и у 17 (12,0 %) пациентов в группе плацебо [37].

Целью исследования M.E. Hayek et al. было оценить 
эффект добавления тофацитиниба к дексаметазону в от-
ношении выживаемости у пациентов с пневмонией, свя-
занной с COVID-19. Формат исследования – одноцентро-
вое ретроспективное обсервационное исследование. 
Основной конечной точкой эффективности было ко-
личество летальных случаев. В исследование включи-
ли 269 пациентов, которых разделили на группы. Паци-
енты в первой группе (n = 138) получали тофацитиниб 
и дексаметазон, пациенты во второй группе (n = 131) – 
только дексаметазон. Во время проведения исследова-
ния умерли 44 пациента: 14 (31,8 %) – в первой группе, 
30 (68,2 %) – во второй группе. Доли летальных исходов 
среди перовой и второй групп составили 10,1 % и 22,9 % 
соответственно. Таким образом добавление тофацити-
ниба к дексаметазону привело к снижению смертности 
на 70 % (скорректированное ОШ = 0,30; 95% ДИ: 0,12–
0,76; p = 0,01) [38].

Полученные результаты свидетельствуют о сниже-
нии препаратом уровня смертности среди пациентов 
с COVID-19 как при монотерапии, так и при комбиниро-
ванном лечении с глюкокортикостероидами.

ИНГИБИТОРЫ ИЛ-17

Нетакимаб
В ретроспективном исследовании «случай  –  кон-

троль» S.N. Avdeev et al. авторы оценили эффективность 
нетакимаба у пациентов с тяжёлой формой COVID-19, ко-
торые не находились в ОИТ. Пациенты получали стан-
дартную терапию и нетакимаб в дозе 120 мг подкожно 
(n = 88) либо только стандартную терапию (n = 83). Со-
гласно полученным данным, на 3-й день терапии такие 
показатели, как температура тела, соотношение насы-
щения периферических артерий кислородом к вдыхае-
мой фракции кислорода и уровень С-реактивного белка, 
значительно улучшились в группе нетакимаба по срав-
нению с контрольной группой. Другие клинические ис-
ходы, такие как перевод в ОИТ (11,4 % против 9,6 %), по-
требность в ИВЛ (10,2 % против 9,6 %), 28-дневная смерт-
ность (10,2 % против 8,4 % соответственно), не различа-
лись между группами [39].

Р.Е.  Павлов и  соавт. (2020) исследовали эффектив-
ность и безопасность терапии нетакимабом и комбини-
рованным препаратом бетаметазона дипропионат + бе-
тамезона фосфат у пациентов с COVID-19 в амбулаторных 
условиях. Авторы провели ретроспективный анализ ле-
чения 12 пациентов с тяжёлым течением COVID-19, ко-
торые получали терапию одновременно нетакимабом 
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(первое введение в дозе 60–120 мг подкожно, при нали-
чии показаний – второе введение в дозе 60 мг) и комби-
нированным препаратом – бетаметазона дипропионат + 
бетамезона фосфат в дозе 2 мл внутримышечно офици-
нального раствора. Лечение проводилось на 7-е сутки 
(95% ДИ: 6–10) от начала заболевания. Повторное вве-
дение нетакимаба осуществляли у больных старшей воз-
растной категории в связи с недостаточным эффектом 
купирования гипертермии и/или гипоксемии. Проводи-
лось комплексное обследование пациентов до и после 
терапии, которое включало клинические (оценка выра-
женности и длительности лихорадки, анализ показате-
лей газообмена), инструментальные (КТ) и лаборатор-
ные методы. Согласно полученным данным, комбини-
рованная терапия приводила к компенсации гипертер-
мии и/или насыщению крови кислородом > 93 % через 
2,5 суток (95% ДИ: 1–3) после первого введения, к суще-
ственному снижению уровня маркеров воспаления, по-
ложительной динамике по данным КТ лёгких. Усиление 
респираторной поддержки (перевод на ИВЛ) или сме-
ны антибактериальной терапии, а также госпитализации 
в стационар не потребовалось ни в одном случае [40].

Таким образом, у пациентов с тяжёлой формой 
COVID-19 терапия нетакимабом может смягчить воспа-
лительную реакцию и улучшить оксигенацию, но не вли-
яет на потребность в ИВЛ и смертность. Также препарат 
может применяться совместно с глюкокортикоидами.

Кортикостероиды
Кортикостероиды, включая глюкокортикоиды и ми-

нералокортикоиды, зарекомендовали себя как имму-
нодепрессанты и противовоспалительные препараты 
для лечения таких состояний, как астма, аллергия, септи-
ческий шок, рассеянный склероз и заболевания тканей 
лёгких. Однако их использование ограничено их  мас-
сивными вероятными побочными эффектами, такими 
как гипергликемия, гипертония, инфекция, остеопороз, 
задержка роста, атрофия кожи, глаукома и катаракта [6].

Исследование RECOVER направлено на оценку уров-
ня смертности через 28 дней после начала лечения. В ис-
следовании приняли участие 2104 пациента, получаю-
щие дексаметазон перорально или внутривенно в дозе 
6 мг/сут. в течение 10 дней плюс стандартное лечение, 
и 4321 пациент, получающий только стандартное лече-
ние. Согласно предварительному аналитическому от-
чёту, из 6425 пациентов 22,9 % (n = 482) в группе дек-
саметазона и 25,7 % (n = 1110) в группе стандартной те-
рапии умерли в течение 28 дней после рандомизации 
(p < 0,001). В группе дексаметазона регистрировали бо-
лее низкий уровень смертности среди пациентов, ко-
торым требовалась ИВЛ (29,3 % против 41,4 %) и кисло-
родная поддержка (23,3 % против 26,2 % соответствен-
но) [41].

Всемирная организация здравоохранения прове-
ла быструю оценку фактических данных для терапии 
COVID-19, оценив связь между кортикостероидами и 
смертностью у пациентов в критическом состоянии, ин-
фицированных COVID-19. Метаанализ включает 7 иссле-
дований (DEXA-COVID 19, RECOVERY, REMAP-CAP, Code, 
CAP COVID, COVID STEROID и Steroids-SARI). Из 1703 па-

циентов, участвовавших в анализе, 678 получали корти-
костероиды (3 РКИ дексаметазона, 3 РКИ гидрокортизо-
на, 1 РКИ метилпреднизолона), 1025 – стандартную те-
рапию или плацебо. 222 (32 %) пациента в группе корти-
костероидов и 425 (40 %) пациентов в группе стандарт-
ного лечения или плацебо умерли (р < 0,001) в течение 
28 дней. Дексаметазон и гидрокортизон одинаково сни-
жали смертность [42].

В исследовании Q. Li et al. (2020) оценивался эффект 
раннего введения кортикостероидов в низкой дозе в те-
чение короткого срока у 475 госпитализированных паци-
ентов с умеренной пневмонией (поражено 25–50 % лёг-
ких), связанной с COVID-19. Метилпреднизолон в дозе 20 
или 40 мг/сут. в течение 3–5 дней назначали внутривен-
но 50 пациентам, а 5 пациентов получали преднизолон 
в дозе 20 мг/сут. в течение 3 дней. 420 пациентов не по-
лучали кортикостероидную терапию.

По результатам исследования у пациентов в группе 
кортикостероидов наблюдалось существенное увеличе-
ние продолжительности лихорадки, элиминации вируса 
и пребывания в больнице. У большого количества паци-
ентов в группе кортикостероидов течение заболевания 
ухудшилось до тяжёлого состояния. Таким образом, кор-
тикостероидная терапия не рекомендуется при умерен-
ной пневмонии (поражено 25–50 % лёгких) [43].

В ретроспективном исследовании M.J.  Keller 
et  al. (2020) также оценивался эффект раннего введе-
ния кортикостероидов на смертность и потребность 
в ИВЛ у 1806 стационарных пациентов с COVID-19. 140 
из 1806 пациентов получали кортикостероиды в тече-
ние первых 48 ч после поступления. Терапия кортикосте-
роидами у пациентов с исходным уровнем СРБ 20 мг/ дл 
и более значительно снижала смертность или потреб-
ность в ИВЛ. Напротив, у пациентов с уровнем СРБ ме-
нее 10 мг/ дл смертность или потребность в ИВЛ увели-
чились [44].

В исследовании А.А. Чугунова и соавт. (2021) у па-
циентов, принимавших метилпреднизолон, отмечалось 
уменьшение сроков купирования клинических проявле-
ний и восстановления сатурации [45].

Таким образом, применение глюкокортикостеро-
идов характеризуется снижением смертности у паци-
ентов в тяжёлом состоянии и потребности в ИВЛ, тог-
да как их применение у пациентов с лёгкой и умерен-
ной степенями тяжести течения COVID-19 неэффектив-
но и приводит к увеличению тяжести заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пандемия COVID-19 унесла много жизней во всём 
мире. В настоящее время исследователи изучают потен-
циальную роль более 60 лекарств для лечения этого за-
болевания. Хотя в этой статье обобщены текущие дан-
ные, относящиеся к нескольким из основных исследу-
емых препаратов, используемых в клинических иссле-
дованиях для лечения COVID-19, по состоянию на 7 мар-
та 2021 г. лицензированных лекарств для лечения этого 
заболевания нет.
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В этом обзоре представлен перечень основных ле-
карственных средств, которые в настоящее время изуча-
ются в клинических испытаниях на предмет потенциаль-
ного лечения COVID-19, и освещены потенциальные пре-
имущества и проблемы их использования на практике.
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