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ГЛАВА 8 

ФАРМАКОТЕРАПИЯ COVID-19 С ПОЗИЦИЙ 
ДОКАЗАТЕЛЬНОЙ МЕДИЦИНЫ 

А. С. Колбин, Ю. М. Гомон 

Почти все клинические исследования, проводимые в период настоящей эпидемии, связаны 

с изучением использования перепрофилированных известных лекарств при COVID-19. Такой 

подход следует интерпретировать с осторожностью, поскольку применяемые лекарства 

могут быть неэффективны. Показано, что принципы качественной клинической практики 

и  доказательной медицины, которые требуют значительного времени, практически 

 неприменимы при пандемии. На этом фоне сложилась парадоксальная ситуация, когда па-

раллельно происходит изучение лекарственных средств для лечения COVID-19 по ясным 

правилам и широкое применение off label тех же лекарств в медицинских организациях во 

всем мире, но без строго установленных практик и правил, зачастую без анализа исходов. 

Необходимо признать, что за год эпидемии крайне ограниченное количество лекарств по-

казали свою приемлемую эффективность и безопасность при COVID-19. Ускоренные пуб-

ликации с предварительными данными, в которых показана тенденция, что окончатель-

ные результаты будут положительными, выгодны преимущественно фармацевтическим 

компаниям и менее убедительны для клиницистов. Как и большинство генерализованных 

инфекций, COVID-19 нуждается в комбинированном лечении. Одно из возможных сочета-

ний — коррекция иммунитета и этиотропная противовирусная терапия. 

За 10 месяцев эпидемии COVID-19 на этапе клинических исследований 

почти все исследования касались перепрофилирования уже известных ле-

карственных средств на лечение этой инфекции. По мнению целого ряда 

экспертов, такой подход следует интерпретировать с крайней осторож-

ностью, скорее всего, применяемые лекарства будут неэффективны. Также 

показано, что принципы качественной клинической практики и доказатель-

ной медицины, которые требуют значительного времени, практически 

 неприменимы при пандемии. На этом фоне сложилась парадоксальная си-

туация, параллельно проводится изучение лекарственных средств для 

COVID-19 по ясным правилам и широкое применение off label тех же ле-

карств в медицинских организациях во всем мире, но без строго установ-

ленных практик и правил, зачастую, без анализа исходов. В целом почти 
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за год течения инфекции необходимо признать, что крайне ограниченное 

количество лекарств показали свою приемлемую эффективность и без-

опасность при COVID-19. Ускоренные обзоры и публикации с предвари-

тельными данными, в которых показан «намек» на то, что окончательные 

результаты будут положительными, выгодны только фармацевтическим 

компаниям и не приносят пользы клиницистам. Как и для большинства ге-

нерализованных инфекций, COVID-19 нуждается в комбинированном лече-

нии, возможные сочетания — иммунная терапия с этиотропной противо-

вирусной терапией. 

Инфекции, вызываемые коронавирусами (coronaviruses, CoVs) были из-

вестны с 1960-х годов, однако оставались за бортом интереса со стороны 

фармакологии, клинической фармакологии и фармацевтической индустрии. 

Даже тяжелые инфекции, с  поражением нижних дыхательных путей, 

такие как SARS и MERS, системно не изменили такого отношения к CoVs 

со стороны разработчиков лекарственных средств и фармбизнеса. Онколо-

гия, онкогематология и иммунология были и остаются приоритетами на-

учных исследований во всем мире. 

Что было до COVID-19 с лекарственной терапией 

Первыми предвестниками COVID-19, безусловно, нужно считать SARS 

и MERS, которые были диагностированы в Китае (2003) и в Саудовской Ара-

вии (2012) соответственно [1]. В ходе изучения этих инфекций было обнару-

жено, что многочисленные химические соединения могут влиять на проник-

новение и/или репликацию CoV в клеточной культуре. Был получен и не-

значительный клинический опыт по применению различных лекарств: риба-

вирина, интерферона альфа, метилпреднизолона, реконвалесцентной плазмы, 

лопинавира/ритонавира и комбинации этих средств в той или иной последо-

вательности. Начаты поиски эффективных и  безопасных лекарственных 

средств для лечения и профилактики CoV, и в конце концов были предло-

жены стратегии. Первая — продолжение тестирования уже зарегистриро-

ванных противовирусных средств, показавшим ранее свою активность к РНК-

вирусам в ходе проведения клинических исследований разного качества и ди-

зайна: интерфероны (гепатиты); рибавирин (гепатит С, респираторно-синци-

тиальный вирус, геморрагические лихорадки); лопинавир/ритонавир (ВИЧ); 

фавипиравир (грипп). Вторая стратегия — использование существующих мо-

лекулярных баз данных для скрининга молекул, которые могут оказывать 

негативное воздействие на коронавирус с различным механизмом действия: 
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хлорохин и гидроксихлорохин; ремдесивир. Третья стратегия основана на ге-

номной информации и патологических характеристиках различных корона-

вирусов для разработки новых целевых лекарств — de novo. Однако все ука-

занные направления нельзя было назвать интенсивными, на которые были 

выделены значимые финансовые и человеческие ресурсы. 

COVID-19 и лекарственная терапия 

С 31 декабря 2019 г. по 1 октября 2020 г. более 35 млн человек переносят 

COVID-19 почти во всех странах мира. На июнь 2020 г. выделяли три гори-

зонта для развития терапии и профилактики COVID-19, которые включают 

не только этиотропное действие на CoV, но и лечение острого респиратор-

ного дистресс-синдрома (acute respiratory distress syndrome, ARDS, ОРДС) 

и синдрома высвобождения цитокинов (сytokine release syndrome, CRS). 

Первый горизонт — краткосрочный (недели — месяцы): перепрофили-

рование существующих (утвержденных) лекарств. Совпадает с предложен-

ным в 2016 г. первой и второй стратегиями после вспышек SARS и MERS. 

Далее предлагают среднесрочный горизонт (месяцы  — годы)  — это 

прежде всего вакцины. 

И, наконец, долгосрочный (годы): открытие новых механизмов действия 

и разработка новых лекарств (указанная ранее третья стратегия — de novo). 

Необходимо еще раз подчеркнуть, что для перепрофилирования харак-

терен следующий методический подход: не проводят доклинических ис-

следований для COVID; используют данные in vitro, доклинических и кли-

нических наблюдений при SARS-CoV и MERS-CoV; начинают сразу кли-

нические исследования на SARS-CoV-2. По мнению ряда экспертов, такой 

подход скорее всего будет неэффективным, и к нему следует относиться 

крайне критически. 

Пациент с COVID-19 

Безусловно, при среднетяжелых и тяжелых формах течения коронави-

русной инфекции у пациентов имеется риск изменения фармакокинетики 

используемых лекарств (табл. 8.1). 

Как видно из представленных в табл. 8.1 данных, у пациента с COVID-

19 при среднетяжелых и тяжелых формах наблюдается целый ряд суще-

ственных факторов, влияющих на фармакокинетику используемых ле-

карств, что, в свою очередь, необратимо приведет к изменению фармако-

динамики этих средств, а соответственно и эффекта. 

289

Глава 8. Фармакотерапия COVID-19 с позиций доказательной медицины



290

Эволюция пандемии COVID-19



291

Глава 8. Фармакотерапия COVID-19 с позиций доказательной медицины



Доказательная медицина 

В основе доказательной медицины в 1980-х гг. был заложен синтез до-

казательств либо после рандомизированных клинических испытаний (дей-

ственность, efficacy), либо данных реальной клинической практики (эффек-

тивность, effectiveness), либо их комбинация. 

В мае 2020 г. Управление по санитарному надзору за качеством пищевых 

продуктов и медикаментов (Food and Drug Administration, FDA) предло-

жило необходимые для изучения клинические исходы (сlinical outcome) 

при COVID-19. Так, для измерения действенности (еfficacy) в клинических 

испытаний необходимо учитывать: смертность от всех причин (не менее 

28 дней); дыхательную недостаточность (необходимость в искусственной 

вентиляции легких — ИВЛ, проведение экстракорпоральной мембранной 

оксигенации — ЭКМО, необходимость неинвазивной вентиляции легких или 

доставки кислорода через носовые канюли); потребность в уходе за паци-

ентом в отделении интенсивной терапии — ОРИТ); необходимость госпи-

тализации пациента; устойчивое клиническое выздоровление (например, 

устранение симптомов). Важно, что изучение элиминации вируса с помо-
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Рис. 8.1. Схема получения различных эффектов лекарственных средств, 

влияющих на принятие решений [43]



щью полимеразной цепной реакции (ПЦР) не относят к клиническим ис-

ходам, считается вторичным малозначимым показателем. 

Клинические исследования 

По данным The Lancet Digital Health (объединяет базы китайского рее-

стра клинических испытаний; СlinicalTrials.gov; информационной службы 

клинических исследований Республики Корея; регистра клинических ис-

пытаний Евросоюза; базы ВОЗ — ISRCTN; иранского реестра клинических 

испытаний; сеть первичных реестров Японии; немецкий регистр клиниче-

ских испытаний; данные Росздравнадзора России) на 5 октября 2020  г. 

в мире проводят 2342 клинических исследований при COVID-19 (табл. 8.2). 

Чаще всего клинические исследования (КИ) проводят в США, Западной 

Европе и Китае. На октябрь 2020 г. доля России около 1,5%. Всего в мире 

в клинические исследования вовлечено более 200 тыс. человек. Подавляю-

щее число исследований — интервенционные клинические испытания (сli-

nical trial) — от 63 до 71%, в которых изучают действенность (еfficacy); 

меньше обсервационных исследований, в которых изучают эффективность 

(effectiveness). Как отмечают эксперты, при проведении КИ при COVID-19 

отмечены существенные и практически непреодолимые пока проблемы. 

Во-первых, в некоторых исследованиях изучаемые агенты вводят в со-

четании с множеством других методов лечения. Учитывая, что размер мно-

гих текущих испытаний ограничен, лишь немногие исследования будут со-

ответствующим образом подготовлены для проведения значимого вторич-

ного анализа и анализа в подгруппах. 

Во-вторых, многие текущие испытания были разработаны до появления 

полноценной информации о патогенезе COVID-19 (многие аспекты до сих пор 

остаются неясными). Так, возможно, что противовирусный агент или другие 

агенты могут быть полезны для критически больных пациентов, у которых нет 

подавляющего воспаления, но не будут эффективны для пациентов, у которых 

воспалительный каскад заметно активирован. Более того, несмотря на то, что 

были сообщения об исследованиях, согласно которым некоторые вмешательства 

позволили сократить продолжительность интубации или длительность пребы-

вания в стационаре, что свидетельствует о прогрессе по сравнению с COVID-

19, данные не указывают на то, что пациенты с этим заболеванием «излечи-

ваются» с помощью лекарств, используемых в этих исследованиях. 

В-третьих, при изучении результатов лечения COVID-19 используют 

время, необходимое для устранения симптомов, улучшения лабораторных 
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или рентгенологических нарушений либо сокращения использования 

ИВЛ. Лишь немногие исследования будут достаточно мощными, чтобы об-

наружить разницу в смертности (к примеру, на 28-й день). 

Как видно из представленных в табл. 8.2 данных, в подавляющем боль-

шинстве (95,4%) проводимые в мире клинические исследования (КИ) — это 

первый горизонт, то есть попытка перепрофилирования уже известных ле-

карств на COVID-19. Среднесрочный горизонт (горизонт 2) представлен ис-
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следованиями с вакцинами (n=107). Долгосрочный горизонт (горизонт 3) 

на этапах клинических исследований не обнаружен. Есть единичные иссле-

дования, которые можно отнести к de novо, но они находятся на самых ран-

них этапах разработки лекарств, таких как «Научный поиск. Идентифика-

ция цели» и «Идентификация лидера». Безусловно, в данном контексте надо 

указать следующие средства: низкомолекулярные лиганды вызывающий 

конформационные изменения ACE2; пептиды на основе SARS-CoV-2-HR2P; 

деградация генома CoV с использованием небольших интерферирующих 

РНК (siRNAs), РНК-аптамеров и антисмысловых олигонуклеотидов (ASO). 

Фармакодинамические подходы, которые изучают в проводимых в мире кли-

нических исследованиях, можно разделить на несколько категорий (рис. 8.2). 

Как видно из представленных в табл. 8.2 данных, чаще всего клиниче-

ские исследования проводят с антималярийными средствами (гидрокси-

хлорохин и  хлорохин). Механизм действия антималярийных средств 
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Рис. 8.2. Механизмы действия лекарственных средств при COVID-19 

по P. Fragkou и соавт. (2020)



на CoV до конца не ясен (см. рис. 8.2): эндосомоопосредованное взаимодей-

ствие или лизосомотропизм; ингибирование гликозилирования гликопро-

теинов мембраны человеческой клетки; ингибирование продукции TNF 

стимулированными моноцит-макрофагами. Обращают на себя внимание 

особенности фармакокинетики этих средств: конечный период полураспада 

от 1,5 до 4 мес; высокая способность к лекарственному взаимодействию; 

от 25 до 45% сохраняется в течение длительного времени в тканях. 

Клинические исследования и широкое клиническое применение было на-

чато с 17 февраля 2020 г., когда Государственный совет Китая провел инфор-

мационный брифинг, в котором предложили данную медицинскую техноло-

гию при COVID-19 в той же дозе, что и при малярии — от 500 мг до 1 г и от 

200 до 400 мг в сутки для хлорохина и гидроксихлорохина соответственно. 

Необходимо отметить, что уже в марте было начато международное ран-

домизированное клиническое исследование SOLIDARITY, организованное 

ВОЗ, в котором планировали исследование хлорохина и гидроксихлорохина 

(также лопинавир/ритонавир; интерферон-бета). Подобные, но уже нацио-

нальные испытания, где изучали роль антималярийных средств, были на-

чаты в Великобритании (RECOVERY), США (ORCHID), Франции (DISCO-

VERY). Все эти исследования были прекращены в июле-августе 2020 г. co 

схожей формулировкой: антималярийные средства не дают дополнитель-

ных преимуществ по сравнению с плацебо-контролем. 

Опубликованные систематические обзоры литературы и мета-анализы (как 

минимум семь) показали отсутствие их эффективности по большинству кли-

нических исходов или даже вред. Так, нет значимых различий или недоста-

точно данных, по сравнению с плацебо или стандартной терапией, при сле-

дующих клинических исходах: смертность; ИВЛ и длительность ИВЛ; дли-

тельность госпитализации; ОРИТ; клиренс вируса. Для гидроксихлорохина, 

в отличие от хлорохина, отмечено ускорение времени уменьшения симптомов, 

однако с очень низкой уверенностью в данных (рис. 8.3). Необходимо подчерк-

нуть, что использование антималярийных средств остается исследовательской 

терапией (off label) с серьезными нежелательными явлениями, показанными 

ранее при лечении малярии — ретинопатия и кардиотоксичность. Одновре-

менно с началом клинических исследований под давлением общества анти-

малярийные средства стали включать в клинические рекомендации (в РФ — 

методические рекомендации). В то же время, основываясь на поступающих 

отрицательных результатах клинических исследований, большинство стран 

исключает их из своих клинических рекомендаций. 
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Далее, по частоте проводимых клинических исследований, следуют ги-

периммунная плазма (n=162). Поступающие результаты клинических ис-

следований крайне противоречивые с тенденцией к низкой действенности: 

на фоне уменьшения выделения вируса, нет влияния на выживаемость 

у крайне тяжелых больных. Однако исследования еще проводятся и окон-

чательное принятие решений требует дополнительных данных. 

Ингибитор протеазы  — лопинавир в  комбинации с  ритонавиром 

(n=107) — стал одним из первых средств, рекомендованным для лечения 

COVID-19, и долгое время оставался самым изучаемым лекарством при 

CoV (см. табл. 8.2). Лопинавир, который относят к ингибиторам протеаз 

(прежде всего ВИЧ), подвергается интенсивному окислительному метабо-

лизму изоферментом CYP3A4. В свою очередь, ритонавир в низкой дозе 

повышает фармакокинетическую активность и период полувыведения ло-

пинавира посредством ингибирования CYP3A4 (см. рис. 8.2). 

Достаточно быстро, на основании уже первых клинических исследований 

и мета-анализов, были сделаны выводы, что лопинавир и ритонавир не сле-

дует рекомендовать для ведения пациентов с COVID-19 в связи с отсут-

ствием влияния на наиболее значимые клинические исходы. Так, нет значи-

мых различий или недостаточно данных, по сравнению с плацебо или стан-

дартной терапией, при всех клинических исходах (рис. 8.3). Позднее были 

проведены исследования in vitro, в которых показано, что ингибирующая 

концентрация для SARS-CoV-2 с EC50 16,4 мкг/мл, что более чем в 200 раз 

выше, чем для ВИЧ. Для достижения предполагаемого значения EC50 тре-

буется примерно 60–120-кратное повышение концентрации, что в настоящее 

время маловероятно. Таким образом, данные лекарства необходимо при-

знать неуспешной стратегий перепрофилирования для лечения COVID-19. 

Широко изучаемой группой (на октябрь 2020 г.) считают иммуномоду-

ляторы с противовоспалительным эффектом (см. рис. 8.2). К ним прежде 

всего относят моноклональные антитела к различным медиаторам воспа-

ления (IL, интерлейкинам 1, 2, 6) или к их рецепторам; глюкокортикоиды 

и селективно-обратимые ингибиторы JAK-STAT (Jakinibs — Signal Trans-

ducer and Activator of Transcription). 

Противовоспалительное действие целого ряда лекарств, через их воз-

действие на иммунные механизмы, считают одним из перспективных на-

правлений для лечения COVID-19. В данном аспекте необходимо выделить 

прежде всего синдром высвобождения цитокинов, или «цитокиновый 

шторм» (Сytokine release syndrome, CRS), ведущая роль принадлежит ин-
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терлейкину-6 (IL-6). «Цитокиновый шторм» описан при CAR-T (Chimeric 

Antigen receptor) терапии при лечении острого лимфобластного лейкоза. 

Единственным одобренным в мире лекарственным средством для лечения 

CRS является тоцилизумаб. Именно самых изучаемых моноклональным ан-

тителом при COVID-19 и является тоцилизумаб (n=68). В то же время 

на сегодняшний день полноценных данных, которые можно было бы оценить 

с позиций доказательной медицины, о применении тоцилизумаба при лече-

нии острого повреждения легких у пациентов с COVID-19 недостаточно. 

Более того, результаты нескольких клинических испытаний III фазы по-

казали, что тоцилизумаб при большинстве клинических исходах не показал 

должной действенности (еfficacy). Так, нет значимых различий по сравнению 

с плацебо или стандартной терапией при следующих клинических исходах: 

смертность; ИВЛ и длительность ИВЛ; риск госпитализации в ОРИТ. Схожие 

исходы показываются при испытании других моноклональных антител, к при-

меру, сарилумаба. В связи с этим, несмотря на то, что ряд исследований де-

монстрируют у пациентов с CoV высокие уровни целого ряда воспалительных 

цитокинов, видимо, это не всегда следует трактовать именно как CRS. Спе-

циалистам по интенсивной терапии необходимо рассмотреть полный диффе-

ренциальный диагноз шока, чтобы исключить другие причины: бактериальный 

сепсис; гиповолемический шок из-за желудочно-кишечного кровотечения; сер-

дечная дисфункция, вызванная стрессом надпочечниковая недостаточность. 

Также есть данные о высокой частоте развития грибковых инфекций при при-

менении моноклональных антител к рецепторам IL-6 при COVID-19. 

Большой группой лекарственных средств, изучаемой при COVID-19, яв-

ляются глюкокортикоиды (n=61) — дексаметазон, гидрокортизон и метил-

преднизолон. Противовоспалительный механизм действия глюкокортикои-

дов хорошо известен. Они влияют на все фазы воспаления, от стабилизации 

мембран лизосом, до угнетения продукции IL-1, -2. Результаты первых ис-

следований данных средств при COVID-19 в феврале, а также изначально 

отрицательное отношение к их применению со стороны общества Сochrane 

не внушали оптимизма относительно их эффективности при CoV. Однако 

в дальнейшем целый ряд крупных испытаний, поддерживаемых в  том 

числе и ВОЗ, а затем результаты мета-анализов и систематических обзоров 

литературы показали, что дексаметазон и гидрокортизон, в меньшей мере 

метилпреднизолон, могу рассматриваться как средства терапии у пациен-

тов с тяжелой формой COVID, так как снижают у них потребность в ИВЛ 

и 28-дневную смертность (рис. 8.3). 
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Гипотеза целесообразности использования ингибиторов JAK при COVID-

19 основывалась на следующем: преждевременное ингибирование сигнала 

IL-6 при введении ингибиторов JAK может препятствовать прогрессирова-

нию заболевания от легкой степени до более тяжелых степеней воспаления 

легких (см. рис. 8.2). В то же время пока клинические испытания находятся 

в стадии проведения, они единичные, данных нет и оценить их роль при 

COVID с позиции доказательной медицины абсолютно невозможно. 

Необходимо выделить ингибиторов РНК-зависимой РНК-полимеразы 

(RdRP) — фавипиравир (n=56) и ремдесивир (n=25). Изначально ремдеси-

вир был разработан для лечения болезни, вызванной вирусом Эбола, а фа-

випиравир — для лечения гриппа. Основным механизмом действия этих 

лекарств считают их способность конкурировать за РНК-зависимую РНК-

полимеразу (RdRP), что теоретически позиционирует их как средства ши-

рокого спектра против всех РНК-вирусов (см. рис. 8.2). 

Фавипиравир, ранее известный как Т-705, с 2014 г. доступен в Японии 

для лечения гриппа. Обращают на себя внимание фармакокинетические по-

казатели фавипиравира, в  частности то, что концентрации лекарства 

в плазме быстро снижается из-за относительно короткого периода полурас-

пада (от 2 до 5,5 ч); высокой возможность проникновения в ткани. При этом 

доза фавипиравира при COVID, та же, что и для лечения гриппа (1600 мг 

фавипиравира назначают 2 раза в первый день лечения, затем, со второго 

по пятый день — по 600 мг 2 раза в день). Однако ряд исследователей счи-

тают, что дозы должны быть в  более верхнем диапазоне дозирования, 

с почти двукратным увеличением. 

Согласно немногочисленным опубликованным клиническим исследова-

ниям и мета-анализам, фавипиравир может быть действенным при легких 

и среднетяжелых формах CoV только лишь по следующим клиническим 

исходам: сокращение времени уменьшения симптомов и клиренс вируса. 

Другие авторы считают, что делать вывод об эффективности указанного 

средства преждевременно, так как нет значимых различий по сравнению 

с плацебо или стандартной терапией, при всех важных клинических исхо-

дах: смертность; ИВЛ и длительность ИВЛ; длительность госпитализации; 

ОРИТ (рис. 8.3). Летом 2020 г. в РФ фавипиравир через адаптивный дизайн 

и адаптивную регистрацию был переведены из категории of label в кате-

горию разрешенных лекарств при COVID-19. В РФ на июнь 2020 г. для 

лечения COVID-19 зарегистрирован фавипиравир под тремя торговыми на-

званиями: Авифавир™, Арепливир™ и Коронавир™. Необходимо подчерк-
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нуть, что при использовании фамипиравира необходим пристальный мо-

ниторинг серьезных нежелательных явлений типа D, так как показана те-

ратогенность и эмбриотоксичность этого лекарственного препарата на жи-

вотных. Таким образом, основываясь на данных международных исследо-

ваний, фавипиравир можно рассматривать как средство выбора для лече-

ния легких и, возможно, среднетяжелых форм CoV. 

Ремдесивир относят к пролекарству, в клетке подвергается быстрому 

метаболическому превращению внутриклеточными киназами с образова-

нием активного метаболита GS-443902. Что касается ремдесивира с пози-

ций доказательной медицины, то его начали изначально применять в рам-

ках программы Сострадательного использования (Сompassionate use), ор-

ганизованной производителем, а  не в  рамках клинических испытаний 

(n=25). Опубликованы данные нескольких клинических исследованийпо 

действенности ремдесивира для лечения COVID-19 у госпитализированных 

пациентов с тяжелым течением заболевания, с крайне противоречивыми 

результатами. Так, по сравнению с плацебо или стандартной терапией нет 

значимых различий при следующих клинических исходах: смертность; 

ИВЛ и длительность ИВЛ; длительность госпитализации; ОРИТ; клиренс 

вируса (см. рис. 8.3). Отмечено сокращение времени уменьшения симптомов, 

однако с очень низкой уверенностью в данных. 

Остальные группы лекарственных средств изучают в единичных иссле-

дованиях. Так, существует высокий интерес к ингибиторам ангиотензин-

превращающего фермента (Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors) 

и блокаторам рецепторов ангиотензина (Angiotensin Receptor Blockers) (см. 

рис. 8.2). Известно, что CoV использует человеческий рецептор ACE-2 для 

доступа в клетку человека, взаимодействие между ним и белком спайка 

вируса отсутствует в активном сайте, процесс требует сериновой протеазы 

TMPRSS2. Камостат и нафамостат относят к мощному ингибитору серино-

вой протеазы (см. рис. 8.2). В связи с этим блокада взаимодействия между 

ACE2 и белком спайка вируса — потенциальный лечебный вариант. 

Безусловно, нейтрализующие моноклональные антитела на CoV имеют 

потенциал как для терапевтического, так и для профилактического при-

менения и могут помочь при разработке вакцин. К примеру, для проник-

новения внутрь вирус связывается с поверхностными белковыми рецепто-

рами хозяина, в том числе через CD147. В Китае закончена вторая фаза 

открытого клинического исследований (NCT04275245) с таким монокло-

нальным антителом — меплазумабом. 
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Данные реальной клинической практики 

На фоне активных клинических исследований (прежде всего испыта-

ний), параллельно во всем мире выпускают клинические и методические 

рекомендации или руководства. Данные «документы» относят к источникам 

информации для принятия решений в ежедневной работе врачей. 16 ян-

варя 2020 г. Национальная комиссия здравоохранения Китая (National He-

alth Commission, NHC) выпустила первый из семи вариантов протоколов 

для диагностики и лечения COVID-19, затем были выпущены рекоменда-

ции ВОЗ. 29 января 2020 г. предложена первая версия российских времен-

ных методические рекомендации, утвержденных Минздравом, которые 

в дальнейшем несколько раз обновлялись. 

В качестве противовирусных средств сразу были предложены ингаля-

ции интерферона-a2b, лопинавир/ритонавир, рибавирин, хлорохин и арби-

дол, то есть активно стали использовать первую стратегию — перепрофи-

лирование лекарств с другими показаниями. В этих рекомендациях были 

указаны также метилпреднизолон, выздоравливающая плазма, внутривен-

ное введение иммуноглобулинов и тоцилизумаба. Далее, в различные кли-

нические рекомендации в разных странах мира стали включать широкий 

набор лекарств — от ремдесивира и фавипиравира до силденафила и та-

лидомида. Однако имеющиеся на том этапе в мире рекомендации, созда-

вали на следующих источниках — единичные клинические исследования 

с небольшим количеством пациентов. В предлагаемых рекомендациях те-

рапевтические схемы в лучшем случае считают генерирующими гипотезы 

[25]. В связи с этим вообще некорректно называть их клиническими или 

методическими рекомендациями, возможный термин для их обозначения — 

«исследовательская терапия». В данном контексте необходимо привести по-

зицию Центрa по контролю и профилактике заболеваний США (Centers 

for Disease Control and Prevention, CDC) — первоначальное руководство 

для врачей было разработано по запросу целевой группы, работающей с ко-

ронавирусом, и призвавшей к незамедлительным действиям. Собственно, 

на такие позиции, видимо, опирались все регуляторные органы во всем 

мире. В то же время список лекарств от off-label (нарушение инструкций 

по применению, в том числе показания) до unlicensed (незарегистрирован-

ные в конкретной стране лекарства), которые используют в реальной кли-

нической практике, растет, и не только у критических пациентов. 
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Заключение 

Если рассматривать историю развития создания лекарств, безусловно, 

на данной хронологической карте скоро появится новая точка, обусловленная 

пандемией 2019 года. При этом COVID-19 не просто останется в истории, ин-

фекция изменила всю парадигму исследования лекарств. Для пандемии 

COVID-19 разработка лекарств находится на принципиально иной временной 

шкале. На этапе клинических исследований, к осени 2020 г., почти все ис-

следования были посвящены перепрофилированию уже известных лекарств 

на лечение COVID-19. Такой подход скорее всего будет неэффективен, его 

следует интерпретировать с осторожностью. В данном аспекте классическая 

схема разработки лекарств, принципы качественной клинической практики 

и доказательная медицина, которые требуют значительного времени, прак-

тически неприменимы. Ускоренные обзоры и публикации с предваритель-

ными данными, в которых показан «намек» на то, что окончательные резуль-

таты будут положительными, выгодны только фармацевтическим компаниям 

и не приносят пользы клиницистам. Скорее всего, как и для большинства 

генерализованных инфекций, COVID-19 нуждается в  комбинированном 

лечении, возможные сочетания — иммунная терапия с этиотропной проти-

вовирусной терапией (противомикробной в целом). 

Сложилась парадоксальная ситуация, когда параллельно происходит из-

учение действенности по ясным правилам и широкое применение off label 

тех же лекарств в медицинских организациях во всем мире, но без строго 

установленных практик и правил и, зачастую, без анализа исходов. При 

этом off label лекарства потенциально получает в 90 раз больше пациентов, 

чем в клинических исследованиях. Нельзя также забывать про нежела-

тельные явления, так как у таких пациентов существует высокий риск воз-

никновения серьезных и ранее неизвестных эффектов. Возможный меха-

низм минимизации рисков от нежелательных явлений и получения данных 

по их эффективности — создание COVID-регистров, наблюдение за паци-

ентами и после их выздоровления. Безусловно, крайне важен российский 

практический опыт применения лекарств в условия коронавирусной ин-

фекции. Необходимо подчеркнуть, что в РФ для некоторых лекарств на-

чата регистрация по ускоренной процедуре, такой процесс предусмотрен 

постановлением Правительства от 03 апреля 2020 г. № 441. На октябрь 

2020 г. в РФ зарегистрированы, то есть переведены из категории off label 
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в разрешенные лекарства, фавипиравир (Авифавир™, Арепливир™ и Ко-

ронавир™) и левилимаб (Илсиратм). 

В заключение, на осень 2020 г., основываясь на доступной опубликован-

ной информации с позиции доказательной медицины, можно сделать вы-

воды (см. рис. 8.3): 

— фавипиравир может быть показан при легких и среднетяжелых фор-

мах COVID-19 (приводит к сокращению времени уменьшения симптомов 

и клиренса вируса); 

— для тяжелых и критических пациентов показаны дексаметазон и гид-

рокортизон (снижают 28-дневную смертность и уменьшают потребность 

в ИВЛ), у пациентов без тяжелой формы COVID-19 системные кортико-

стероиды могут повышать риск смерти. 

Вся остальная терапия при COVID-19 на осень 2020 г. относится к ис-

следовательской, требует анализа с позиций доказательной медицины — 

от данных клинических исследований до реальной клинической практики. 

Проведенный анализ и высказанные суждения основываются на прора-

ботке опубликованных работ исследователями и клиницистами различных 

стран в течение текущего года [1–102]. 
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