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Цель Единая тактика ведения и лечения пациентов с COVID-19 до сих пор отсутствует. На данный мо-
мент зарегистрировано большое количество исследований по изучению медикаментозной и 
немедикаментозной терапии COVID-19. В статье представлен обзор результатов крупных кли-
нических исследований в области лечения COVID-19, рассмотрены потенциальные механизмы 
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АГ — артериальная гипертония
ГКС — глюкокортикостероиды
ИВЛ — искусственная вентиляция легких
ИМТ — индекс массы тела
ИЯК — ингибиторы янус-киназы 
МА — моноклональные антитела
НА — нейтрализирующие антитела
ПК — плазматические клетки
ПР — плазма реконвалесцентов
ПЦР — полимеразная цепная реакция
РККИ — рандомизированное контролируемое 

клиническое исследование

СД — сахарный диабет
Сп-б — спайковый белок
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания
ФР — фактор риска
ХБП — хроническая болезнь почек
ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь почек
ЭКМО — экстракорпоральная мембранная 

оксигенация
СРБ — С-реактивный белок
IL — интерлейкин
t-Не/О2 — гелий-кислородная смесь
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ВВеДеНИе

Разработка эффективных и безопасных методов 
лечения и профилактики COVID-19 — актуальная зада-
ча для медицинского coобщества в настоящее время. 
Ведение пациентов с коронавирусной инфекцией — 
сложный и непредсказуемый процесс, который дол-
жен учитывать как текущее состояние пациента, так 
и его сопутствующие заболевания и основываться на 
тщательно проработанных рекомендациях с высо-
кой степенью достоверности. Стремительное развитие 
доказательной базы требует достоверной интерпре-
тации и систематизации данных для включения в 
клиническую практику в виде руководств для скорей-
шего информирования клиницистов и специалистов в 
области здравоохранения. 

Медицинские работники, пациенты и лица, при-
нимающие решения в области здравоохранения, а 

также государственные учреждения столкнулись с 
проблемами интерпретации результатов клинических 
испытаний, которые публикуются с такой скоростью, 
с которой ранее не встречались. Создается проблема 
отличия достоверных доказательств от недостоверных, 
следствием которой является выбор тактики лечения с 
низким уровнем доказательности. 

Для разработки максимально эффективных дока-
занных схем лечения требуется своевременное сис-
тематическое обобщение публикуемых данных. 
Необходимо внедрение в клиническую практику 
новейших решений в области лекарственной терапии, 
если они обладают достаточной степенью доказатель-
ности. На данный момент единая тактика ведения 
и лечения пациентов с COVID-19 отсутствует, но с 
течением времени и по ходу завершения клинических 
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исследований пополняется информационная база, что 
дает возможность внедрять в клиническую практику 
более эффективные методы лечения. 

I. ОСНОВНЫе КлИНИЧеСКИе ИССлеДОВАНИЯ ТеРАПИИ 
COVID-19 

На данный момент по всему миру зарегистрирова-
но более 2800 исследований по изучению медикамен-
тозной и немедикаментозной терапии COVID-19 [1]. 
Это исследования национального и международного 
уровней с прагматичным и адаптивным дизайном, 
в которых задействовано большое количество паци-
ентов. В данных исследованиях оценивается эффек-
тивность множества подходов к терапии COVID-19 
и ассоциированных состояний, как с точки зрения 
отдельных препаратов, так и в комбинации. Наиболее 
крупными из всех текущих клинических исследований 
являются RECOVERY (англ. Randomised Evaluation of 
Covid-19 Therapy) и SOLIDARITY. 

ИССлеДОВАНИе RECOVERY 

Исследование RECOVERY — крупнейшее открытое 
многоцентровое рандомизированное контролируе-
мое клиническое исследование (РККИ), проводимое 
в 176 государственных больницах Великобритании, 
которое начато в марте 2020 года группой ученых 
из Оксфордского университета. Целью исследова-
ния является оценка эффективности и безопаснос-
ти нескольких лекарственных средств с отмеченной 
потенциальной эффективностью в лечении госпита-
лизированных пациентов с COVID-19: азитромицин, 
колхицин, плазма реконвалесцентов, дексаметазон, 
гидроксихлорохин, лопинавир и ритонавир, тоцили-
зумаб [2–3]. Исследование имеет адаптируемый харак-
тер, то есть из него могут быть исключены некоторые 
неперспективные и добавлены новые препараты. 

По результатам исследования эффективность 
в отношении благоприятного влияния на конечные 
точки у госпитализированных пациентов имеют толь-
ко два препарата из вышеперечисленых — дексамета-
зон и тоцилизумаб [4–11]. На данный момент в оценку 
препаратов включены: REGN-COV2 («коктейль» из двух 
специфических моноклональных антител), барицити-
ниб, диметил фумарат, инфликсимаб, более высокие 
дозировки дексаметазона и аспирин. В оценку лекарс-
твенных средств для лечения детей с детским муль-
тисистемным воспалительным синдромом (PIMS-TS) 
включены низкие дозировки дексаметазона, внутри-
венный иммуноглобулин, тоцилизумаб и анакинра. 

ИССлеДОВАНИе SOLIDARITY

SOLIDARITY — международное клиническое иссле-
дование, проводимое по инициативе ВОЗ и ее пар-
тнеров в целях поиска эффективных лекарственных 
средств для лечения COVID-19. Это одно из крупней-
ших международных РККИ препаратов против COVID-
19, осуществляемое с участием почти 12 000 пациентов 
в 500 больницах более 30 стран. В рамках исследова-
ния эффективность препаратов оценивается по трем 
критериям исхода заболевания у больных COVID-19: 
продолжительность госпитализации, потребность в 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и смертель-
ный исход.

Изначально объектами исследования были гид-
роксихлорохин, ремдесивир, лопинавир/ритонавир и 
интерферон бета-1а. В ходе исследования установлено, 
что эти препараты не оказывают никакого или почти 

никакого влияния на все 3 критерия исхода заболева-
ния у госпитализированных пациентов. Однако эти 
результаты касаются только исследования SOLIDARITY 
у пациентов стационара и не затрагивают возможной 
оценки, проводимой в рамках других исследований 
гидроксихлорохина и лопинавира/ритонавира среди 
негоспитализированных пациентов или в качестве до- 
или постконтактной профилактики COVID-19. Помимо 
этого, исследование имеет адаптивный характер, а 
также включает в себя испытания, входящие в рамки 
SOLIDARITY, например, по использованию вакцин 
[12]. 

II. ОСНОВНЫе НАПРАВлеНИЯ В ПОИСКе МеТОДОВ 
леЧеНИЯ COVID-19

Несмотря на глобальный масштаб усилий для выяв-
ления эффективных методов лечения и профилакти-
ки COVID-19, данные для однозначного утверждения 
эффективности той или иной терапии до сих пор огра-
ничены. Британским медицинским журналом British 
Medical Journal (BMJ) совместно с ВОЗ был запущен 
проект BMJ Rapid Recommendations. Он представляет 
собой основанную на метаанализе доказательную базу 
по медикаментозной терапии, которая лежит в основе 
обновляющихся в реальном времени рекомендаций 
ВОЗ по лечению COVID-19. На данный момент опуб-
ликована четвертая версия метаанализа, куда вклю-
чены опубликованные и не опубликованные данные 
глобальных рандомизированных контролируемых 
клинических исследований (РККИ), за исключением 
исследований по применению препаратов на основе 
специфических антител. Основные положения послед-
ней версии метаанализа: кортикостероиды и ингиби-
торы интерлейкина-6 (IL), вероятно, имеют преиму-
щества в отношении смертельного исхода у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19; у пациентов без тяже-
лого течения смертность, возможно, снижается на 
фоне колхицина; терапия ингибиторами янус-киназ 
(ИЯК) и ремдесивиром, возможно, может снижать пот-
ребность в ИВЛ, однако данные ограничены; потреб-
ность в механической вентиляции, вероятно, снижает-
ся на фоне терапии глюкокортикостероидами (ГКС) и 
ингибиторами IL-6; азитромицин, гидроксихлорохин, 
лопинавир-ритонавир и бета-интерферон, по-види-
мому, не имеют каких-либо важных преимуществ в 
отношении клинически значимых исходов; данные 
о преимуществах применения ивермектина и других 
препаратов ограничены [13]. 

Четвертая версия рекомендаций включает в себя 
руководство по ивермектину в ответ на междуна-
родное внимание к препарату как потенциально-
му лекарственному средству для лечения COVID-19. 
Первая версия была опубликована 2 сентября 2020 года 
и содержала рекомендации по ГКС [14]; вторая версия 
(20 ноября 2020 года) — по ремдесивиру [15]; третья 
(12 декабря 2020 года) — по гидроксихлорохину и 
лопинавиру/ритонавиру [16]. В четвертой версии реко-
мендаций нет изменений ни для одного из этих препа-
ратов. Подробное описание некоторых лекарственных 
средств представлено ниже. 

II.1 ТеРАПИЯ НА ОСНОВе АНТИТел К SARS-COV-2

МОНОКлОНАльНЫе АНТИТелА 

Моноклональные антитела (МА) — разработанные 
в лаборатории молекулы, которые предназначены 
для имитации или усиления естественного ответа 
иммунной системы организма против чужеродного 
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агента — антигена. Потенциально МА имеют преиму-
щества перед другими видами лечения, поскольку 
они созданы специально для нацеливания на опре-
деленную ключевую часть развития инфекционного 
процесса. Моноклональное антитело создается путем 
воздействия на иммунные клетки определенного 
вирусного белка, который затем клонируется для мас-
сового производства антител, нацеленных на этот 
вирус. До COVID-19 были разработаны МА для лечения 
нескольких вирусных инфекций, например лихорадки 
Эбола и бешенства. На своей поверхности SARS-CoV-2 
имеет белок шипа (S-белок), который помогает вирусу 
прикрепляться и проникать в клетки. Было разработа-
но несколько МА, которые связываются со спайковым 
белком (Сп-б) SARS-CoV-2 и блокируют проникнове-
ние вируса в клетки человека [17]. 

БАМлАНИВИМАБ/эТеСеВИМАБ

Бамланивимаб (ранее известный как LY-CoV555) и 
этесевимаб (ранее называвшийся LY-CoV016) — экс-
периментальные внутривенные нейтрализующие МА 
человеческого иммуноглобулина G-1 с активностью 
против SARS-CoV-2. Два антитела связываются с раз-
личными, однако перекрывающимися эпитопами 
рецептор-связывающего домена Сп-б и блокируют 
проникновение вируса в клетки организма. В США 
выдано разрешение на экстренное применение бамла-
нивимаба/этесевимаба для лечения заболевания лег-
кой и умеренной тяжести у детей и взрослых [18–19].

В связи с ростом распространенности в США вари-
антов SARS-CoV-2, устойчивых к бамланивимабу, 
разрешение на экстренное применение монотера-
пии бамланивимабом было отменено [20]. В фазе 2–3 
РККИ BLAZE-1, которое включало 577 амбулаторных 
пациентов с легким и умеренным течением COVID-
19, различные дозы монотерапии бамланивимабом 
(700, 2500 и 7000 мг) и комбинированная терапия 
бамланивимаб/этесевимаб (по 2800 мг каждого пре-
парата) были сопоставлены с плацебо. За один месяц 
исследования, несмотря на общую тенденцию к сни-
жению числа обращений за неотложной медицинской 
помощью или снижение вероятности госпитализации 
в обеих группах по сравнению с плацебо (1–2 против 
5,8%), статистически значимая разница наблюдалась 
только в группе комбинированной терапии [21].

В 3-й фазе BLAZE-1 1035 пациентов с легким и уме-
ренным COVID-19, у которых присутствовали факторы 
риска (ФР) тяжелых заболеваний, были случайным 
образом распределены для получения одной инфузии 
бамланивимаба/этесевимаба (по 2800 мг каждого пре-
парата) или плацебо. 

По предварительным результатам исследования 
после наблюдения в течение одного месяца показате-
ли госпитализации или смертности были ниже среди 
тех, кто получал комбинированный бамланивимаб/
этесевимаб по сравнению с плацебо. Все 10 смертей 
среди участников исследования произошли в группе 
плацебо. Сообщалось о тошноте и побочных эффектах 
(лихорадка, сыпь), связанных с инфузией, но, как пра-
вило, эти побочные эффекты были редкими и легко 
переносились. Однако полные результаты испытаний 
недоступны для анализа. Результаты 3-й фазы иссле-
дования отражают дозу 2800 мг каждого препарата, 
хотя экстренная доза для комбинированной терапии 
составляет 700 мг бамланивимаба и 1400 мг этесеви-
маба. Сниженная доза основана на вирусологических 

и клинических данных, а также на фармакокинетичес-
ком моделировании, которое предполагает, что более 
низкая доза, как ожидается, будет иметь аналогичную 
клиническую эффективность комбинированной дозе 
2800 мг. Однако фактическая эффективность снижен-
ной дозы неизвестна [19].

КАЗИРИВИМАБ/ИМДеВИМАБ

Казиривимаб и имдевимаб — экспериментальные 
внутривенные нейтрализующие МА человеческого 
иммуноглобулина G-1 с активностью против SARS-
CoV-2. Два антитела связываются с не перекрывающи-
мися эпитопами рецептор-связывающего домена Сп-б 
и блокируют проникновение вируса в клетки организ-
ма. В США было выдано разрешение на экстренное 
применение казиривимаба/имдевимаба (ранее извес-
тного как REGN-COV2) для лечения заболевания легкой 
и умеренной степени у детей и взрослых [19].

В РККИ, включающем 4180 амбулаторных паци-
ентов с легким и умеренным течением COVID-19, у 
которых присутствуют ФР тяжелого течения заболева-
ния, комбинация казиривимаба и имдевимаба в двух 
разных дозах (всего 1200 и 2400 мг) сравнивалась с 
плацебо [22, 23]. В неопубликованном предваритель-
ном отчете за 29 дней наблюдения отмечалось сниже-
ние совокупного исхода госпитализаций и смертности 
по сравнению с плацебо как в группе тех, кто получал 
по 1200 мг каждого препарата, так и в группе тех, 
кто получал 2400 мг (1200 мг общей дозы — 1 против 
3,2%; 2400 мг дозы — 1,3 против 4,6%). В более ранних 
испытаниях применение комбинации данных препа-
ратов было связано с редкими побочными эффектами, 
включая лихорадку, озноб, крапивницу, боль в животе 
и покраснение в месте инъекции, которые были связа-
ны с внутривенной инфузией препарата. Сообщалось 
также об одном эпизоде анафилаксии [24, 25].  

Применение МА предназначено для амбулаторных 
пациентов с легким или средним течением COVID-19, 
которые имеют определенный ФР тяжелого течения 
болезни. Эти ФР для лиц от 18 лет и старше включают 
любой из следующих:

— индекс массы тела (ИМТ) ≥35 кг/м2;
— хроническое заболевание почек (ХБП);
— сахарный диабет (СД);
— иммуносупрессия (терапия или лечение);
— возраст 65 лет и старше;
— возраст 55 лет и старше в сочетании с нали-

чием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), и/или 
артериальной гипертонии (АГ), и/или хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), или другие хро-
нические заболевания дыхательных путей.

Введение МА следует производить в виде одно-
кратной внутривенной дозы как можно скорее после 
положительного результата теста на SARS-CoV-2, но 
не позднее, чем через 10 дней после появления сим-
птомов. Имеются ограниченные данные, основанные 
на косвенных доказательствах влияния терапии анти-
телами на вирусную нагрузку и естественное течение 
COVID-19, подтверждающие их повышенную эффек-
тивность при более раннем введении. Для достиже-
ния максимальной эффективности предпочтительно, 
чтобы терапия МА, если она применяется, проводи-
лась в течение 3 дней с момента появления симптомов 
[26].

В США пациенты с COVID-19 могут получить 
внутривенную инфузию МА, как правило, в отделе-
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нии неотложной помощи или инфузионном центре. 
Госпитализированные пациенты могут получать МА 
только в рамках клинических испытаний или при 
особых обстоятельствах, если они соответствуют кри-
териям для их введения [27]. Результаты имеющих-
ся исследований пока не демонстрируют доказанной 
эффективности применения МА у госпитализирован-
ных пациентов [28].

РеГДАНИВИМАБ

Регданивимаб (ранее известный как CT-P59) — 
исследуемое нейтрализующее МА с активностью 
против SARS-CoV-2. Регданивимаб получил условное 
регистрационное удостоверение в Южной Корее для 
лечения взрослых с легкими симптомами в возрасте 
60 лет и старше или по крайней мере одним фоновым 
заболеванием, а также всех взрослых с умеренными 
симптомами. Европейское агентство по лекарствен-
ным средствам рекомендует применять регданивимаб 
в лечении взрослых пациентов с подтвержденной 
инфекцией COVID-19, которым не требуется кислоро-
дотерапия и которые имеют высокий риск прогресси-
рования до тяжелого заболевания [29]. 

Согласно пресс-релизу производителя, регданиви-
маб уменьшает частоту прогрессирования заболева-
ния от легкой и средней до тяжелой степени на 50%, а 
от умеренной до тяжелой — на 68%. Впрочем, резуль-
таты исследований 2/3 фазы еще не опубликованы 
[30]. Регданивимаб также продемонстрировал нейтра-
лизующую способность в отношении основных новых 
мутаций, включая вариант B.1.1.7 [31].

ПлАЗМА РеКОНВАлеСЦеНТОВ 

Плазма реконвалесцентов (ПР) — это продукт 
крови, полученный от доноров, переболевших COVID-
19. Основным активным компонентом такой плазмы 
являются уже имеющиеся антитела к SARS-CoV-2, 
обеспечивающие пассивный иммунитет. Считается, 
что другие иммунные медиаторы, содержащиеся в 
подобной плазме, также могут вносить свой вклад 
[32].

Согласно предварительным данным британского 
исследования RECOVERY, ПР с высоким титром анти-
тел не улучшает выживаемость или другие, предвари-
тельно заданные, клинические исходы у госпитали-
зированных пациентов [33]. Предполагается, что ПР, 
содержащая высокие титры нейтрализующих антител 
(НА), имеет клиническую пользу при введении на ран-
ней стадии заболевания и может представлять особый 
интерес для людей с дефицитом продукции антител 
(например, тех, кто получает терапию анти-CD20), 
однако данные ограничены [32].

В РККИ с участием 160 пожилых людей, с одним 
или несколькими сопутствующими заболевания-
ми (АГ, ХОБЛ, СД на фармакотерапии, ССЗ, ХБП на 
стадии гемодиализа, ожирение), с положительным 
результатом полимеразной цепной реакции (ПЦР) на 
SARS-CoV-2 и легким течением COVID-19, сравнивали 
раннее введение ПР с плацебо. Терапия ПР с высоким 
титром, назначенная в течение 72 часов после появ-
ления симптомов, снижала риск развития тяжелого 
респираторного заболевания по сравнению с плацебо 
(16 против 31%) [34].

Испытания по оценке ПР, вводимой позже во время 
болезни амбулаторным пациентам с легкой формой 
заболевания, не показали аналогичной эффективнос-
ти. Например, было остановлено клиническое испы-

тание ПР, вводимой лицам от 18 лет и старше с лег-
кой формой заболевания и одним или несколькими 
ФР тяжелого заболевания в течение 7 дней после 
появления симптомов, из-за отсутствия клинического 
эффекта [35]. 

Учитывая короткое окно возможности для введе-
ния (в течение 72 часов с момента появления симп-
томов) и дополнительные технические проблемы с 
внутривенным введением в амбулаторных условиях, 
эта терапия может иметь практическую роль толь-
ко в ведении соответствующих критериям пожилых 
людей с легкой формой COVID-19 в условиях квали-
фицированного медсестринского ухода. Как и в случае 
терапии МА, терапия ПР с высоким титром остается 
экспериментальной.

ПРеПАРАТЫ СПеЦИФИЧеСКОГО ИММУНОГлОБУлИНА

Использование специфических иммуноглобулинов 
нашло свое применение в лечении некоторых вирусных 
инфекций. Безопасными и эффективными, например, 
оказались препараты цитамегаловирусного иммуног-
лобулина в профилактике посттрансплантационной 
инфекции, а также вирусспецифичный иммуноглобу-
лин Varicella zoster в постконтактной профилактике у 
людей с высоким риском развития инфекции [36]. 

Внутривенный иммуноглобулин для COVID-19 — 
продукт из плазмы здоровых доноров, перенесших 
коронавирусную инфекцию, который содержит высо-
кую концентрацию антител. Ожидаемые эффекты от 
такой терапии: иммуномодулирующее действие и 
имитация естественного иммунного ответа, умень-
шение времени течения болезни и времени реабили-
тации [37]. 

В настоящее время отсутствуют убедительные дан-
ные об эффективности и безопасности подобного вида 
лечения на любом этапе течения болезни. Недавно 
завершившееся РККИ, в котором принимали участие 
285 госпитализированных в одну из клиник Китая 
пациентов, показало неэффективность подобной тера-
пии в тяжелых случаях COVID-19 и отсутствие влияния 
на заданные конечные точки [38]. Данные об эффектах 
внутривенного иммуноглобулина в лечении детей с 
тяжелым течением заболевания и в амбулаторной 
практике ограничены. На данный момент рекомен-
довано назначение внутривенного иммуноглобулина 
только в рамках клинических испытаний [36, 39].

II.2 ПРОТИВОВИРУСНАЯ ТеРАПИЯ 

РеМДеСИВИР

Ремдесивир — это противовирусный препарат пря-
мого действия, который представляет собой нуклео-
зидное пролекарство. В организме активный метаболит 
ремдесивира, как аналог аденозиннуклеозидтрифос-
фата, препятствует действию вирусной РНК-зависи-
мой РНК-полимеразы, фермента, необходимого для 
репликации вируса. 

Препарат продемонстрировал свою эффектив-
ность против SARS-CoV-2 in vitro, а в последующем и 
на моделях лабораторных животных [40]. В качест-
ве терапии COVID-19 Ремдесивир изучен в несколь-
ких клинических исследованиях, результаты которых 
противоречивы [41]. Исследование ACTT-1 (Adaptive 
COVID-19 Treatment Trial), в котором принимали учас-
тие 1062 пациента, определило некоторую пользу 
ремдесивира для пациентов, которые нуждаются в 
дополнительной кислородной поддержке [42]. Среди 
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результатов этого исследования также отмечалось 
незначительное уменьшение времени до выздоров-
ления. В настоящий момент ремдесивир одобрен для 
лечения COVID-19 у госпитализированных взрослых 
и детей (в возрасте от 12 лет и старше, имеющие вес 
от 40 кг и более). Также, через специальное разреше-
ние FDA (Food and Drug Administration — управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов в США), препарат доступен 
для экстренного использования в лечении COVID-19 у 
госпитализированных детей весом от 3,5 до 40 кг или 
в возрасте моложе 12 лет при весе от 3,5 кг и более. 
Однако ремдесивир следует назначать только в боль-
нице или медицинском учреждении, которое может 
обеспечить аналогичный стационару уровень врачеб-
ной помощи.

ИВеРМеКТИН

Еще одним перспективным объектом для клини-
ческих исследований стал препарат, который исполь-
зуется в основном в ветеринарной практике для лече-
ния эндо- и эктопаразитарных болезней животных 
[43]. У людей ивермектин — это противопаразитарный 
препарат, который применяется для лечения некото-
рых тропических заболеваний, включая онхоцеркоз, 
гельминтиоз и чесотку [44]. 

Предполагаемый механизм действия основыва-
ется на ингибировании ряда транспортных белков 
хозяина, которые вирус, ингибируя противовирус-
ный ответ, использует для проникновения в клетку. 
Помимо этого, вероятно, противовирусное действие 
препарата основано на том, что, встраиваясь, ивер-
мектин препятствует прикреплению S-белка SARS-
CoV-2 к мембране клетки. Все эти данные получены в 
ходе исследований in vitro [45, 46]. В журнале Antiviral 
Research опубликованы результаты работ австралий-
ских вирусологов, где на культуре инфицированных 
вирусом SARS-COV-2 клеток in vitro было продемонс-
трировано, что однократного добавления в среду 
ивермектина достаточно, чтобы через сутки достичь 
снижения количества вирусных частиц по данным 
ПЦР на 93% в супернатанте и на 99,8% в клетках, тем 
самым достигая нетоксичной их концентрации. Через 
48 и 72 часа вирусы в культуре клеток обнаружены не 
были, не было зарегистрировано токсического и пора-
жения клеток [47].

Некоторые исследователи ивремектина также 
сообщили о потенциальных противовоспалительных 
свойствах препарата. На данный момент ВОЗ не реко-
мендует применение ивермектина вне рамок клини-
ческих испытаний. В ходе одного из них было зарегис-
трировано, что при пероральном приеме ивермектина 
его концентрация в крови в 35–40 раз ниже требуемой 
для эффективного подавления репликации вируса, 
поэтому в настоящий момент идет разработка метода 
доставки ивермектина непосредственно в легкие с 
помощью небулайзера, чтобы поднять концентрацию 
препарата до требуемой [48, 49].

II.3 РеГУлЯЦИЯ ИММУННОГО ОТВеТА

На основе наблюдений пациентов с COVID-19 была 
выдвинута гипотеза, что в легких случаях резидентные 
макрофаги, инициирующие воспалительные реакции 
в легких, смогли сдержать вирусную инвазию после 
заражения SARS-CoV-2; были эффективно установ-
лены как врожденные, так и адаптивные иммунные 
реакции для сдерживания репликации вируса. Однако 

в тяжелых или критических случаях COVID-19 целост-
ность аэрогематического барьера нарушена. Помимо 
эпителиальных клеток, SARS-CoV-2 может атаковать 
эндотелиальные клетки легочных капилляров, что 
приводит к появлению большого количества экссуда-
тивного компонента в альвеолярном пространстве. В 
ответ на инфекцию SARS-CoV-2 альвеолярные макро-
фаги или эпителиальные клетки могут производить 
различные провоспалительные цитокины и хемоки-
ны. Вследствие этих событий, моноциты и нейтрофи-
лы хемотаксически перемещаются от места заражения 
в общий кровоток, что приводит к неконтролируемому 
воспалению. 

Следует отметить, что из-за существенного сниже-
ния популяции и дисфункции лимфоцитов иницииру-
емый иммунный ответ приобретает характер дезадап-
тационного. Неконтролируемая вирусная инфекция 
приводит к интенсификации проникновения макро-
фагов и дальнейшему усугублению повреждения лег-
ких. Между тем, прямая вирусная атака на другие 
органы с помощью распространяющегося SARS-CoV-2, 
а также «цитокиновый шторм» с сопутствующей мик-
роциркуляционной дисфункцией приводят к явлению, 
которое, в целом, может быть названо вирусным сеп-
сисом. Поэтому эффективные меры по модуляции 
врожденного иммунного ответа и восстановлению 
адаптивного иммунного ответа имеют большое значе-
ние для разрыва порочного круга и улучшения исхода 
пациентов [50]. 

КОлхИЦИН

Началом исследования колхицина в терапии 
COVID-19 послужили несколько потенциальных меха-
низмов ингибирования провоспалительных реакций. 
Эти механизмы включают в себя снижение хемотакси-
са нейтрофилов, подавление воспалительных сигналов 
и снижение выработки цитокинов, таких как IL-1 бета. 
Наряду с этим, у препарата нет выраженного иммун-
носупресивного действия, он доступен, а также доста-
точно изучен на предмет побочных эффектов [51].

Основные исследования в области изучения колхи-
цина в лечении COVID-19 — это исследование RECOVERY, 
GRECCO-19 и COLCORONA. Предварительные резуль-
таты исследований RECOVERY и GRECCO-19 свидетель-
ствуют о низкой доказанной эффективности примене-
ния колхицина у госпитализированных пациентов, в 
связи с этим препарат не рекомендован для назначе-
ния в условиях стационара вне контекста клинических 
испытаний [52, 53]. Однако больший интерес представ-
ляет собой исследование препарата в амбулаторных 
условиях. Результаты исследования COLCORONA были 
опубликованы в журнале The Lancet. В данном иссле-
довании принимали участие 4488 пациентов старше 
40 лет, у 4159 из которых COVID-19 был подтвержден 
методом ПЦР; у остальных — по клиническим данным. 
Пациентам основной группы назначали колхицин по 
0,5 мг 2 раза в день 3 дня, затем по 0,5 мг 1 раз в день, 
пациентам группы сравнения — плацебо. Длительность 
наблюдения составила 30 дней. 

По полученным данным применение колхицина 
снижает ФР смертности и госпитализации у амбула-
торных пациентов с ПЦР-подтвержденным COVID-19 
по сравнению с плацебо. Учитывая отсутствие перо-
ральных лекарственных средств для предотвращения 
осложнений COVID-19 и продемонстрированную поль-
зу колхицина у пациентов с ПЦР-подтвержденным 
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COVID-19, это противовоспалительное средство может 
быть рассмотрено для использования у лиц с одним 
и более ФР развития осложненной формы COVID-19 
[54]. 

ФлУВОКСАМИН

В настоящее время учеными рассматриваются 
аналогии тяжелого течения COVID-19 и сепсиса [55]. 
Один из препаратов, который, как ранее было пока-
зано, уменьшает повреждение тканей, обусловлен-
ное воспалением, а также уменьшает явления шока 
при сепсисе у лабораторных мышей — это флувокса-
мин. Флувоксамин — препарат из группы селективных 
ингибиторов обратного захвата серотонина, который 
применяется для лечения обсессивно-компульсивного 
расстройства и депрессии. Помимо этого, препарат 
обладает некоторым противовоспалительным дейс-
твием за счет высокой афинности к рецептору S1R 
внутри клеток. Этот белок локализуется в эндоплаз-
матическом ретикулуме и осуществляет множество 
функций, среди которых — регуляция синтеза цито-
кинов за счет взаимодействия с инозитол-зависимым 
ферментом 1α (IRE1) [56]. Кроме того, в исследовании 
эндотелиальных клеток человека и макрофагов in vitro 
флувоксамин снижает экспрессию генов, отвечающих 
за воспалительный ответ [57]. 

Было проведено небольшое РККИ, в котором оце-
нивалась эффективность флувоксамина в предотвра-
щении прогрессирования легкого течения COVID-19. 
Предварительные результаты показали, что взрослые 
амбулаторные пациенты имели более низкую веро-
ятность клинического ухудшения в течение 15 дней 
по сравнению с плацебо, однако исследование было 
ограничено небольшим размером выборки и короткой 
продолжительностью наблюдения [58]. В настоящее 
время нет достоверных доказательств как для исполь-
зования этого препарата в лечении пациентов, так и 
против него. 

ИНГИБИТОРЫ ИНТеРлейКИНОВ

IL-6 — плейотропный, провоспалительный цито-
кин, вырабатываемый различными типами клеток, 
включая лимфоциты, моноциты и фибробласты. 
Инфекция SARS-CoV-2, ассоциированная с тяжелым 
острым респираторным синдромом (ТОРС или SARS), 
вызывает дозозависимую выработку IL-6 эпители-
альными клетками бронхов. Системное воспаление, 
связанное с COVID-19, и гипоксическая дыхательная 
недостаточность могут быть связаны с повышенным 
высвобождением цитокинов, о чем свидетельствует 
повышенный уровень IL-6, С-реактивного белка (CРБ), 
D-димера и ферритина. 

Предполагается, что снижение уровней IL-6 и/или 
его провоспалительных свойств уменьшает продолжи-
тельность и/или тяжесть заболевания COVID-19 [59–
62]. Существует два класса одобренных ингибиторов 
IL-6: МА против рецепторов IL-6 (например, сарилу-
маб, тоцилизумаб) и МА против IL-6 (силтуксимаб). 
Эти препараты были оценены для лечения пациентов 
с COVID-19, у которых развился системный противо-
воспалительный ответ. Полученные данные многих 
клинических исследований противоречивы, однако 
отмечаются обнадеживающие результаты в отноше-
нии тоцилизумаба и его положительного влияния на 
перевод пациентов на ИВЛ и летальность в течение 
28 дней, особенно в совместном назначении с декса-
метазоном. В связи с этим препарат рекомендован 

для назначения в случаях тяжелого течения COVID-19 
с сопутствующей пневмонией и противопоказан у лиц 
с иммунодефицитом [63–65]. Салирумаб имеет сход-
ный с тоцилизумабом механизм действия, однако ни в 
отношении этих препаратов, ни в отношении силтук-
симаба на данный момент не присутствует достовер-
ных данных, и их назначение может быть оправдано 
только в рамках клинических исследований [64, 66].

IL-1 — это провоспалительный цитокин, который 
вырабатывается активированными макрофагами, 
кератиноцитами, стимулированными B-клетками и 
фибробластами. Повышенный уровень IL-1 регист-
рируется у пациентов с тяжелым течением COVID-19. 
Повышение IL-1 ассоциировано с цитокиновым штор-
мом при терапии Т-лимфоцитами, созданными при 
помощи экспрессии химерных антигенных рецепто-
ров (CAR-T терапии). 

CAR-T терапия используется в онкологии: CAR-T-
клетки могут быть специально адаптированы к фено-
типам раковых клеток, присутствующих у конкретного 
пациента, тем самым усиливая иммунный ответ и про-
являя повышенную избирательность и эффективность. 
Анакинра — рекомбинантный антагонист рецепторов 
IL-1 человека. Этот препарат используется для лечения 
ревматоидного артрита, а также наследственных кри-
опирин-ассоциированных синдромов. Помимо этого, 
анакинра используется “off-label” для купирования 
цитокинового шторма при CAR-T терапии, синдро-
ме активации макрофагов (MAS), в том числе после 
неэффективной терапии тоцилизумабом, а также при 
вторичном гемофагоцитарном лимфогистоцитозе 
[67–69].

Систематический обзор и метаанализ 9 исследо-
ваний показали, что анакинра снижает потребность в 
инвазивной механической вентиляции и риске смер-
тности у госпитализированных неинтубированных 
пациентов по сравнению со стандартным. Однако 
подтверждение безопасности и эффективности требу-
ет проведение РККИ [70].

II.4 ИНГИБИТОРЫ ЯНУС-КИНАЗ И ТИРОЗИНКИНАЗЫ 
БРУТОНА

Ингибиторы янус-киназы (ИЯK) предлагаются в 
качестве лечения COVID-19, потому что они могут 
предотвратить фосфорилирование ключевых белков, 
участвующих в передаче сигнала, которое приводит 
к иммунной активации и воспалению (например, 
клеточная реакция на провоспалительные цитоки-
ны, такие как IL-6) [71]. Иммуносупрессия, вызванная 
этим классом лекарств, потенциально может умень-
шить воспаление и связанные с ним иммунопато-
логии, наблюдаемые у пациентов с COVID-19. Кроме 
того, ингибиторы ИЯK, особенно барицитиниб, имеют 
теоретическую прямую противовирусную активность 
через вмешательство в вирусный эндоцитоз, потенци-
ально предотвращая проникновение вируса в воспри-
имчивые клетки и их инфицирование [72]. 

В настоящее время достаточные данные имеются 
только в отношении препарата барицитиниб, в отно-
шении других препаратов в этом классе (например, 
тофацитиниб, федратиниб, руксолитиниб), а также 
ингибиторов тирозинкиназы Брутона (акалабрути-
ниб, ибрутиниб, занубрутиниб) продолжаются клини-
ческие испытания. 19 ноября 2020 года FDA выдало 
разрешение на экстренное использование барицити-
ниба в сочетании с ремдесивиром у госпитализиро-
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ванных взрослых и детей в возрасте от 2 лет и стар-
ше с COVID-19, которым требуется дополнительный 
кислород, инвазивная механическая вентиляция или 
экстракорпоральная мембранная оксигенация (ЭКМО) 
[73]. 14 декабря 2020 года было опубликовано заявле-
ние в отношении барицитиниба, которое включало 
рекомендации, основанные на результатах ACTT-2 
(Adaptive COVID-19 Treatment Trial 2). 

Это испытание показало, что барицитиниб увели-
чил время восстановления при ведении в сочетании с 
ремдесивиром пациентам, которым требуется допол-
нительная кислородная поддержка, но не инвазивная 
механическая вентиляция. Однако ключевым ограни-
чением ACTT-2 была неспособность оценить эффект 
барицитиниба в дополнение к кортикостероидам [74]. 
Далее были рассмотрены недавние результаты COV-
BARRIER, исследования барицитиниба у госпитализи-
рованных взрослых. COV-BARRIER включало пациен-
тов с COVID-19, которым при включении требовалась 
дополнительная кислородная поддержка, но не инва-
зивная механическая вентиляция. В ходе исследова-
ния сообщалось о дополнительной пользе барицити-
ниба при добавлении к ГКС (с ремдесивиром или без 
него) [75]. В настоящее время препарат присутствует 
в национальных рекомендациях некоторых стран, в 
которых описаны критерии его использования.

II.5 КОРТИКОСТеРОИДЫ

Первым препаратом с доказанной эффективнос-
тью в отношении улучшения клинических исходов 
у госпитализированных пациентов в рамках иссле-
дования RECOVERY стал ГКС дексаметазон. Оценка 
препарата проводилась и в рамках других исследо-
ваний, результаты которых оказались схожими [76]. 
В настоящее время дексаметазон используется для 
лечения госпитализированных пациентов с COVID-
19. Предполагается, что существуют эквивалентные 
эффективной дозировке дексаметазона дозы других 
кортикостероидов (преднизолона, метилпреднизоло-
на и гидрокортизона), однако имеющиеся результаты 
клинических испытаний противоречивы, а некоторые 
исследования находятся в активной фазе [77–81].

Представляет интерес исследование кортикосте-
роидов у амбулаторных пациентов для профилактики 
прогрессирования течения COVID-19. С этой целью 
группой ученых из Великобритании было иниции-
ровано исследование STOIC (Steroids in COVID-19), в 
рамках которого оценивалась эффективность инга-
ляционного будесонида (в виде порошкового инга-
лятора в дозе 800 мкг 2 раза в сутки) по сравнению с 
обычным лечением. В исследовании приняли участие 
146 человек с умеренными проявлениями COVID-19, 
симптомы которых возникли около 7 дней назад, 73 
из которых были распределены в группу будесонида и 
73 — в группу стандартного лечения. 

Первой конечной точкой оценки было обращение 
в отделение неотложной помощи в связи с ухудше-
нием течения COVID-19. Вторичной конечной точкой 
оценки состояния пациента было самостоятельное 
сообщение о регрессе клинических признаков (раз-
решение симптомов) и симптомов вирусного заболе-
вания, которые оценивались с помощью опросника 
простуды (CCQ — Clinical COPD Questionnaire) и опрос-
ника InFLUenza (FLUPro); о температуре тела, сатура-
ции и вирусной нагрузке SARS-CoV-2. Исследование 
было остановлено досрочно после того, как пришли к 

выводу, что результат исследования не изменится при 
дальнейшем включении участников. По результатам 
2-й фазы этого исследования раннее использование 
ингаляционного будесонида в высокой дозировке сни-
зило необходимость в срочной медицинской помощи 
и сократило продолжительность симптомного забо-
левания [82]. Однако несмотря на обнадеживающие 
результаты, а также несмотря на то, что примене-
ние будесонида включено во временные клинические 
рекомендации определенных стран, установлено, что 
исследование имело ряд ограничений, которое могло 
повлиять на его исходы [83]. Необходимы дальнейшие 
исследования, изучающие влияние ингаляционных  
кортикостероидов у пациентов с COVID-19. 

II.6 АНТИТРОМБОТИЧеСКАЯ ТеРАПИЯ

Результаты ретроспективных исследований предо-
ставили доказательства потенциальной пользы анти-
коагулянтной терапии пациентам с COVID-19 в тера-
певтической дозе, однако эти исследования слишком 
различались по дизайну для того, чтоб выставлять 
абсолютные показания к назначению тех или иных 
методов [84–86]. Множество вопросов: ведение амбу-
латорных пациентов, назначение антикоагулянтной 
терапии после выписки с изначальным тяжелым тече-
нием инфекции, дозировки препаратов, выбор подхо-
дящего лекарства оставались и до сих пор остаются в 
серой зоне. Кроме того, описание нескольких неболь-
ших серий показало, что назначение тромбопрофилак-
тики в промежуточной дозе связано с высоким риском 
осложнений в виде кровотечений [87, 88]. 

Таким образом, необходимость хорошо разрабо-
танных и крупных РККИ эффективности и безопаснос-
ти антикоагулянтного лечения у пациентов с COVID-19 
очевидна. В начале пандемии было инициировано 
большое количество РККИ по исследованию антикоагу-
лянтной терапии при COVID-19, большинство из кото-
рых все еще находятся в активной стадии. Наиболее 
крупные и известные из них — это REMAP-CAP 
(Randomized Embedded Multifactorial Adaptive Platform for 
Community-acquired Pneumonia), ATTACC (Antithrombotic 
Therapy to Ameliorate Complications of COVID-19), ACTIV-
4 (Anti-thrombotics for Adults Hospitalized With COVID-19), 
INSPIRATION (Intermediate-dose vs Standard Prophylactic 
Anticoagulation and Statin vs Placebo in ICU Patients 
With COVID-19), а также исследование гепариноида — 
препарата сулодексид. Некоторые из этих исследова-
ний были представлены в качестве предварительных 
результатов, некоторые в виде полного отчета, под-
робное описание результатов здесь демонстрировать-
ся не будет. 

В зависимости от завершения и результатов клини-
ческих исследований динамически обновляются миро-
вые клинические рекомендации по лечению и веде-
нию пациентов с COVID-19. На момент июня 2021 года 
имеется препринт статьи с результатами исследования 
аспирина в рамках испытания RECOVERY, которые 
говорят о том, что прием аспирина в комбинации со 
стандартной терапией не ассоциируется со снижени-
ем смертности у госпитализированных пациентов с 
COVID-19 [89]. 

На данный момент централизованный подход 
можно сформировать только в отношении низкомо-
лекулярного гепарина. Из-за высокой тромбогенности 
COVID-19 в более тяжелых вариантах течения забо-
левания тромбопрофилактика низкомолекулярным 
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гепарином должна назначаться всем госпитализиро-
ванным пациентам. Однако соответствующий подход 
к тромбопрофилактике у амбулаторных пациентов, а 
также минимальная эффективная доза для госпита-
лизированных пациентов остается темой для обсуж-
дения. 

В настоящее время тромбопрофилактика у амбу-
латорных пациентов с COVID-19, а также плановая 
тромбопрофилактика у пациентов после выписки из 
стационара не рекомендуется. Учитывая, что риск 
тромбообразования возрастает с клиническим ухуд-
шением состояния, а также то, что в клинической 
практике зачастую происходит пересечение предла-
гаемых стадий, следует подчеркнуть консервативные 
меры, такие как достаточная мобилизация и профи-
лактика обезвоживания. Профилактическую дозу низ-
комолекулярного гепарина у амбулаторных пациентов 
следует рассмотреть в случае, если отмечается повы-
шение D-димера, а также маркеров воспаления, так 
как присутствует риск быстрого развития 2-й стадии 
коагулопатии. Следует отметить, что в данном случае 
важно оценивать риски кровотечения. То же самое 
относится и к пациентам, которые тяжело больны, но 
по какой-то причине не госпитализированы. У паци-
ентов, выздоровевших от COVID-19, которые могут 
быть выписаны из больницы, длительная внебольнич-
ная тромбопрофилактика обычно не рекомендуется. 
Однако для пациентов с низким риском кровотечения 
и высоким риском образования тромбов также может 
быть рассмотрена терапия низкомолекулярным гепа-
рином или прямыми пероральными антикоагулянта-
ми [90]. 

II.7 НеМеДИКАМеНТОЗНОе леЧеНИе

Немедикаментозные методы лечения, за исклю-
чением некоторых, связанных с оксигенацией, еще 
не имеют убедительных доказательств в борьбе с 
COVID-19.  В основном результаты основаны на неточ-
ных оценках из-за небольшого количества участников. 
Применяются различные формы немедикаментозно-
го лечения для предотвращения тяжелых осложне-
ний: кислородная терапия, положение лежа на животе, 
ингаляции оксида азота, пассивная иммунотерапия 
и введение мезенхимальных стволовых клеток (МСК) 
[91].

Предполагается, что МСК потенциально могут 
быть использованы в качестве терапии COVID-19 и 
снижения риска его прогрессирования. В НИИ СП 
им. Н.В. Склифосовского идет поиск и разрабатыва-

ются инновационные методы респираторной подде-
ржки пациентов с пневмонией, вызванной COVID-19 
(гелий-кислородная смесь, гипербарическая оксигена-
ция, ЭКМО). Гелий-кислородная смесь (t-Не/О2) способ-
ствует поддержанию и улучшению диффузионной спо-
собности легких [92–94]. При включении ингаляций 
t-Не/О2 в стандартную терапию отмечено снижение и 
уровня маркеров воспаления, повышение эффектив-
ности лечения; происходит также стимуляция синтеза 
антител IgG и IgM, вызывая эффект «термовакцина-
ции». В настоящее время изучается ответ на воздейс-
твие t-Не/О2 у пациентов c КТ-признаками тяжелой 
пневмонии. Опубликованы предварительные данные 
о положительном эффекте включения в комплекс-
ную терапию сеансов гипербарической оксигенации 
в «мягких» режимах на субъективное состояние паци-
ентов и динамику насыщения крови кислородом [92]. 
Техника ЭКМО показана в 3 случаях: респираторная 
поддержка, сердечная поддержка и кардиореспира-
торная поддержка. Особенную эффективность этот 
метод проявляет у групп молодых пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 [93].

ЗАКлюЧеНИе

В отношении поиска доказанной эффективной 
стратегии лечения COVID-19 проводится большое 
количество клинических исследований. Крупнейшие 
из них успешно исключают потенциально неэффек-
тивные методы медикаментозной и немедикамен-
тозной терапии и предоставляют данные о тех, что 
улучшают прогноз. В то время, как направленной про-
тивовирусной терапии нет, на передний план выходят 
иммуномодулирующие методы и купирование цито-
кинового шторма. 

Первым препаратом с доказанной эффективнос-
тью в отношении прогноза госпитализированных 
пациентов стал дексаметазон. Недавно закончившееся 
исследование тоцилизумаба доказало эффективность 
препарата у госпитализированных пациентов. В отно-
шении амбулаторных пациентов в настоящее время 
обнадеживающие результаты демонстрируют колхи-
цин и препараты моноклональных антител. 

Адекватная тромбопрофилактика имеет огромное 
значение в прогнозе исхода заболевания, однако всегда 
стоит оценивать риски. В ближайшее время ожидается 
завершение многих испытаний различных препаратов 
и методов лечения, которые позволят успешно лечить 
пациентов на различных стадиях заболевания.  
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ABSTRACT Unified management plan and treatment strategy for COVID-19 patients are yet to be discovered. Many trials on COVID-19 interventions have been 
registered or are ongoing. In this article the results of large-scale clinical trials on COVID-19 treatment are presented, the potential mechanism of action of some 
drugs is discussed, the features of the main pharmacological and non-pharmacological therapeutic options for COVID-19 patients are described.
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