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Резюме 
COVID-19, вызванный новым коронавирусом SARS-CoV-2, стал одной из самых серьёзных глобальных проблем 
здравоохранения за последние десятилетия. Лечение этого заболевания оказалось сложной задачей из-за отсут-
ствия специфического лечения и чёткого понимания его патогенеза. Проведённый анализ литературы по лечению 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 в различные периоды показал, что назначение многих препаратов 
было стихийным, без доказательной базы, основываясь на предположительных эффектах, что объяснялось не-
обходимостью быстрого реагирования со стороны медицинского сообщества. Однако безопасность многих пре-
паратов оставалась недостаточно изученной. Кроме того, при применении различных групп препаратов, от 
противовирусных средств до кортикостероидов, важно было учитывать взаимодействие между различными пре-
паратами для минимизации рисков для пациентов. В статье освещены результаты ретроспективного исследова-
ния эффективности и побочных эффектов основных групп препаратов, применяемых при лечении COVID-19. 
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Abstract 
COVID-19, caused by the novel coronavirus SARS-CoV-2, has emerged as one of the most serious global health challenges 
in recent decades. The treatment of this condition has proven to be a complex task due to the lack of specific therapies and 
a clear understanding of its pathogenesis. A review of the literature on the treatment of COVID-19 at various stages has in-
dicated that the prescription of many medications was often spontaneous and lacked an evidence-based foundation, relying 
instead on presumed effects. This approach was largely driven by the necessity for rapid response from the medical com-
munity. However, the safety of many of these medications remains inadequately studied. Furthermore, when employing 
various groups of medications — ranging from antiviral agents to corticosteroids — it is crucial to consider potential in-
teractions among different drugs to minimize risks for patients. This article presents the results of a retrospective study on 
the efficacy and side effects of the main groups of medications used in the treatment of COVID-19.  
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COVID-19, вызванный новым коронавирусом 
SARS-CoV-2, стал одной из самых серьёзных гло-
бальных проблем здравоохранения за последние 
десятилетия. Лечение COVID-19 представляло со-
бой сложную задачу, так как отсутствовало этио-
тропное лечение и  ясное понимание патогенеза 
данного заболевания. Существовали различные 
подходы к лечению, которые включали в себя как 
специфические противовирусные препараты, так 
и поддерживающую терапию. Пандемия COVID-19 
поставила перед медициной новые вызовы в раз-
работке этиотропных средств, что привело к сроч-
ному перепрофилированию существующих про-
тивомикробных и  противовирусных препаратов 
для борьбы с новой инфекцией на основе данных 
экспериментальных исследований и клинических 
испытаний. 

Кроме того, стоит учитывать разнообразие 
препаратов, применяемых для лечения COVID-19. 
От противовирусных средств до кортикостерои-
дов — каждый из них имел свои показания и про-
тивопоказания. Применение этих препаратов вы-
зывало ряд побочных эффектов, таких как 
аллергические реакции, проблемы с желудочно-
кишечным трактом и изменения в работе иммун-
ной системы. Таким образом, при подборе тера-
пии важно было учитывать взаимодействие 
между различными препаратами, чтобы мини-
мизировать риски для пациента. 

Ещё одной проблемой являлась нехватка 
клинических испытаний. Многое из того, что мы 
знаем о  лечении COVID-19, было основано на 
краткосрочных данных, собранных в  условиях 
чрезвычайной ситуации. Это создавало неопре-
делённость как для врачей, так и для пациентов. 
Например, применение препаратов носило экс-
периментальный характер, не было доказатель-
ной базы эффективности и безопасности их при-
менения, отсутствовали сведения о долгосрочных 
эффектах различных препаратов. 

В настоящее время медицинское сообщество 
столкнулось с  проблемой реабилитации людей 
с  постковидным синдромом. Сохраняющиеся 
после перенесённой коронавирусной инфекции 
нарушения со стороны различных органов и  си-
стем значительно ухудшают качество жизни и тре-
буют внимательного подхода к восстановлению. 

Не менее важной темой становится и психо-
социальное воздействие COVID-19 на пациентов. 
Страх перед инфекцией, социальная изоляция, 
изменение привычного образа жизни и побочные 
эффекты различных препаратов оказали нега-
тивное влияние на психическое здоровье. Таким 
образом, лечению COVID-19 сопутствовали мно-
жественные проблемы. Всё это делает необходи-
мым проведение анализа эффективности лече-
ния COVID-19, поиска наиболее эффективных 
препаратов, обсуждение побочных эффектов, 

включая потенциально опасные, приводящие 
к осложнениям и развитию постковидного син-
дрома после перенесённого заболевания. Аргу-
ментированный взгляд на лечение COVID-19 поз-
волит в  будущем избежать ошибок лечения 
коронавирусной инфекции, вызванной новыми 
штаммами вируса SARS-CoV-2 и других инфекций. 

Гидроксихлорохин и хлорохин 
в лечении COVID-19 
Гидроксихлорохин и хлорохин — это проти-

вомалярийные средства, которые были адапти-
рованы для лечения COVID-19 благодаря их по-
тенциальной противовирусной активности 
против коронавируса SARS-CoV-2. Они стали од-
ними из первых препаратов, используемых для 
терапии данной инфекцией. 

В апреле 2020 года была опубликована инфор-
мация о кардиотоксических реакциях у пациентов 
с COVID-19, которые принимали гидроксихлоро-
хин (или хлорохин) в сочетании с азитромицином. 
У 10% пациентов наблюдалось удлинение интер-
вала QT и возникновение желудочковых аритмий. 
Метаанализ 12 исследований показал повышен-
ный риск удлинения QT-интервала, с относитель-
ным риском в 2,82 [1, 2]. 

Помимо кардиотоксичности, лечение гид-
роксихлорохином и  хлорохином у  пациентов 
с COVID-19 сопровождалось некардиальными по-
бочными эффектами, такими как расстройства со 
стороны желудочно-кишечного тракта, нервной 
системы и  кожи. Наиболее распространёнными 
нежелательными симптомами стали диспепсия 
(50%), тошнота (25,3%), боли в животе (24%), диа-
рея (32%). Также было зафиксировано повышение 
уровня билирубина (3%) и трансаминаз (10%), что 
свидетельствовало о гепатотоксическом действии 
препарата. У  10% пациентов с  сопутствующими 
аутоиммунными расстройствами возникали дер-
матологические побочные реакции, включая 
ухудшение симптомов псориаза, крапивницу и ре-
акции гиперчувствительности. Нейропсихиче-
ские расстройства наблюдались у 21,7% пациентов 
с COVID-19 и включали такие симптомы, как го-
ловная боль (до 6%), головокружение (до 9,4%), 
шум в ушах (3,8%), проблемы со зрением (2,4%), 
беспокойство (1,2%) и нарушение сна (2,1%) [3]. 

Кардиотоксичность гидроксихлорохина и хло-
рохина у  пациентов с  COVID-19, вероятно, была 
обусловлена электрофизиологическими характе-
ристиками этих препаратов, вызывающими бло-
каду натриевых, кальциевых и калиевых каналов. 
Также одновременный приём нескольких препа-
ратов часто приводил к развитию и усугублению 
их побочных реакций. Например, комбинирован-
ный приём гидроксихлорохина с  лопинавиром 
(или ритонавиром) увеличивал концентрацию 
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гидроксихлорохина в крови и соответственно риск 
развития побочных эффектов из-за замедления 
его метаболизма цитохромом Р-450 [4]. 

В ходе ретроспективного мультицентрового ис-
следования в Соединенных Штатах Америки, охва-
тившего 1438 случайно отобранных пациентов, 
были проанализированы результативность и без-
опасность применения гидроксихлорохина и азит-
ромицина. Из них 51,1% (735 пациентов) получали 
оба лекарственных средства, 18,8% (271 пациент) — 
только гидроксихлорохин, 14,7% (211 пациентов) — 
только азитромицин, а 15,4% (221 пациент) — дру-
гие препараты. Основным критерием исследова-
ния была смертность в  стационарах, в  то время 
как в качестве второстепенных рассматривались 
случаи клинической смерти с последующим вос-
становлением, аритмии и  удлинение QT-интер-
вала. Несмотря на сопоставимость групп по воз-
расту, полу и времени начала терапии, пациенты 
на комбинированной терапии чаще находились 
в  более тяжёлом состоянии и  требовали интен-
сивной терапии. Средний показатель смертности 
среди исследуемых составил 20,3%, при этом са-
мый высокий — 25,7% зафиксирован в группе, по-
лучавшей комбинированное лечение гидрокси-
хлорохина с азитромицином. 

В группах монотерапии гидроксихлорохином 
и  азитромицином смертность составила 19,9% 
и 10% соответственно, в то время как среди тех, 
кто получал другие препараты — 12,7%. Частота 
случаев клинической смерти и  нарушений по 
данным ЭКГ была выше у пациентов на комбини-
рованной терапии (15,5 и  27,1%) по сравнению 
с группой, получавшей только азитромицин (6,2 
и 16,1%), и теми, кто не проходил специфическое 
лечение (6,8 и 14,0%). 

По скорректированным моделям, группа, по-
лучавшая комбинацию гидроксихлорохина 
и  азитромицина, демонстрировала наивысший 
риск остановки сердца (скорректированный 
коэффициент шансов 2,13; 95% доверительный 
интервал 1,12–4,05; Е=1,31) по сравнению с моно-
терапией гидроксихлорохином (коэффициент 
шансов 1,91; 95% доверительный интервал 
0,96–3,81)  [5]. На основе собранных данных Все-
мирная организация здравоохранения 26 мая 
2020 г. объявила о  решении прекратить клини-
ческие исследования с  противомалярийными 
препаратами [6]. 

Противовирусные препараты 
в лечении COVID-19 
С середины 2020 г. началось использование 

фавипиравира, ингибитора РНК-полимеразы. 
Клинические данные указывали на его способ-
ность ускорять устранение вируса, снижать про-
явления болезни и её прогрессирование. Исследо-

вания показали, что приём фавипиравира способ-
ствовал снижению вирусной нагрузки, уменьше-
нию необходимости в  кислородной поддержке 
и сокращению смертности на 30%. Особое внима-
ние следует обратить на своевременное начало те-
рапии этими препаратами в  течение первых 
3–5 дней после заражения, когда вирусная репли-
кация достигает своего пика. На более поздних ста-
диях заболевания повреждения органов чаще об-
условлены иммуновоспалительными процессами, 
а не непосредственным воздействием вируса [7]. 

Исследования на большой выборке пациен-
тов не выявили статистически значимого сни-
жения смертности при его использовании. Од-
нако был выявлен выраженный побочный 
эффект — гиперурикемия, обусловленная инги-
бированием транспортёров органических анио-
нов (OAT1 и  OAT3), которые играют ключевую 
роль в выведении и повторном всасывании моче-
вой кислоты в почечных канальцах [8, 9]. По ре-
зультатам исследований H. Zhao и соавт.  [10] 
у 6,5% пациентов отмечалось повышение уровня 
печеночных трансаминаз. S. Yamazaki и соавт. [11] 
также выявили случаи холестатического по-
вреждения печени, Р. Nasa и соавт. [12] — эпизоды 
нефротоксического воздействия фавипиравира 
в ходе лечения пациентов с COVID-19. 

Ещё одним препаратом, который использо-
вался в  начале пандемии COVID-19, стал ремде-
сивир  — противовирусное средство широкого 
спектра, представляющее собой аналог аденози-
нового нуклеотида. Он был изначально разрабо-
тан для лечения лихорадки Эбола [13]. Этот пре-
парат эффективно действует против РНК-вирусов, 
включая семейство Coronaviridae (такие как SARS-
CoV, MERS-CoV и коронавирусные штаммы, най-
денные у летучих мышей) и Paramyxoviridae (ви-
русы Nipah и  Hendra)  [14]. В  дальнейшем была 
подтверждена его активность против SARS-CoV-2 
in vitro  [15]. Массовое его применение привело 
к необходимости определения уровня его безопас-
ности, особенно учитывая появление первых дан-
ных о побочных эффектах. В клинической прак-
тике были зарегистрированы случаи синусовой 
брадикардии у  пациентов, получавших лечение 
ремдесивиром, с частотой сердечных сокращений 
менее 50 ударов в минуту, в некоторых случаях до 
37 ударов в минуту. 

В рамках специального проспективного ис-
следования, проведённого среди 100 госпитали-
зированных пациентов с COVID-19, было установ-
лено, что на пятый день лечения ремдесивиром 
значительно увеличивалась (21 против 3%, 
p=0,001) вероятность развития синусовой бради-
кардиии, что не зависело от уровня сатурации ар-
териальной крови кислородом. В группе, получав-
шей ремдесивир, у  19% пациентов наблюдалась 
выраженная синусовая брадикардия с уменьше-
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нием частоты сердечных сокращений на 22 удара 
в минуту [16–19]. 

В одном из первых систематических обзоров, 
охватывающем 40 исследований с общим числом 
46 508 пациентов с COVID-19, был проанализиро-
ван спектр побочных эффектов ремдесивира. 
Наиболее распространённой побочной реакцией 
в  наблюдательных исследованиях оказалась 
печёночная недостаточность, включая гипер-
трансаминаземию, гипербилирубинемию, нару-
шения функции печени и  гепатит. Кроме того, 
в описаниях отдельных случаев были отмечены 
такие побочные эффекты, как диарея, боли 
в  груди, бессонница, макулопапулёзная сыпь 
и пируэтная желудочковая тахикардия [20]. 

Выявлена дозозависимая токсическая реак-
ция ремдесивира на кардиомиоциты, что подтвер-
ждается данными различных исследований. Воз-
можными причинами сердечно-сосудистых 
побочных эффектов ремдесивира могут быть его 
метаболические свойства и продемонстрирован-
ная им цитотоксичность для кардиомиоцитов. 
Ремдесивир — это аналог аденозиннуклеотида, ко-
торый метаболизируется до аналога аденозина 
с  длительным периодом полувыведения. Адено-
зин обладает мощными сосудорасширяющими 
свойствами, способными вызвать значительное 
снижение артериального давления, что, в  свою 
очередь, может активировать выброс катехолами-
нов и привести к аритмогенным эффектам [21, 22]. 

В исследовании системы мониторинга побоч-
ных реакций FAERS, проведённом Агентством по 
контролю за продуктами и лекарствами США до 
сентября 2020 г., было обнаружено 2922 сообще-
ния, связанные с препаратом ремдесивир. Из об-
щего числа сообщений 16,9% относились к  по-
бочным эффектам, влияющим на почки 
и  мочевыводящие пути. Наиболее часто упоми-
нались острое повреждение почек (11,6%), хро-
ническая почечная недостаточность (1,8%) и нек-
роз канальцев почек (0,7%) [23]. 

Полученные сведения согласовывались 
с  данными, полученными из глобальной базы 
по фармаконадзору VigiBase (под эгидой ВОЗ) по 
состоянию на август 2020 г., где было зафикси-
ровано 138 случаев острого ухудшения функции 
почек в  связи с  применением ремдесивира. 
У 48,6% развилась острая почечная недостаточ-
ность, в 32,6% случаев был повышен сывороточ-
ный креатинин, в  10,9% случаев наблюдалось 
снижение скорости гломерулярной фильтрации, 
в  3,6% случаев  — некроз почечных каналь-
цев [24]. Предполагается, что нефротоксический 
эффект мог быть вызван действием активного 
метаболита ремдесивира, который приводил 
к  митохондриальному дисбалансу и  непосред-
ственно повреждал проксимальные почечные 
канальцы. 

По данным базы данных VigiBase, у пациентов 
с COVID-19, получавших ремдесивир, был повышен 
риск острого повреждения почек по сравнению 
с  применением тоцилизумаба, лопинавира/рито-
навира и гидроксихлорохина (отношение шансов 
20,3; 95% ДИ 15,7–26,3). Исследование выявило ста-
тистически значимый нефротоксический эффект, 
связанный с применением ремдесивира, поэтому 
было предложено включить рекомендации по мо-
ниторингу функции почек в  официальную ин-
струкцию по применению препарата при лечении 
COVID-19. Также рекомендуется оценивать ско-
рость гломерулярной фильтрации (СКФ) до и  во 
время терапии ремдесивиром и  избегать приёма 
препарата, если СКФ составляет менее 30 мл/мин. 

Согласно данным у пациентов с COVID-19, по-
лучающих лечение ремдесивиром, наблюдается 
повышенный риск острого почечного поврежде-
ния по сравнению с использованием таких пре-
паратов, как тоцилизумаб, лопинавир/ритонавир 
и гидроксихлорохин (отношение шансов 20,3; 95% 
доверительный интервал 15,7–26,3). Исследование 
выявило статистически значимый сигнал о неф-
ротоксичности, связанной с  ремдесивиром, что 
привело к предложению о внесении рекоменда-
ций по мониторингу функции почек в официаль-
ную инструкцию по применению препарата в кон-
тексте лечения COVID-19. Также рекомендуется 
оценивать скорость клубочковой фильтрации до 
начала и на протяжении терапии ремдесивиром, 
избегая его назначения при значениях скорости 
клубочковой фильтрации ниже 30 мл/мин [25]. 

Антибиотикотерапия 
в лечении COVID-19 
Несмотря на то, что временные рекомендации 

по лечению пациентов с  новой коронавирусной 
инфекцией, разработанные в различных странах, 
предлагали общие схемы медикаментозного лече-
ния, они неумышленно спровоцировали значи-
тельное увеличение применения антибиотиков 
в  период пандемии. Это, в  свою очередь, могло 
способствовать усилению числа известных побоч-
ных реакций на лекарства и  риску возрастания 
резистентности к антибиотикам. 

Странным выглядело то, что в ряде рекомен-
даций, оперативно разработанных во время пан-
демии, использование антибиотиков было обо-
значено как обязательное для лечения пациентов 
с  возможным или подтверждённым диагнозом 
SARS. Эти схемы в основном были заимствованы 
из рекомендаций по эмпирической терапии бак-
териальных пневмоний, несмотря на то что многие 
врачи и эксперты уже тогда понимали нецелесо-
образность применения антибиотиков в лечении 
вирусных инфекций и профилактике бактериаль-
ных коинфекций. Однако из-за кратковременного 
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характера пандемии SARS и её меньших масштабов 
по сравнению с пандемией COVID-19, а также из-
за высокой доли нозокомиальных инфекций оце-
нить эффективность включения антибиотиков 
в стандартные схемы лечения SARS не удалось. Тем 
не менее, этот подход неожиданно стал актуаль-
ным во время нынешней пандемии COVID-19. 

В одной из первых статей, посвящённых ан-
тибактериальной терапии COVID-19, авторы вме-
сто обсуждения необходимости назначения ан-
тибиотиков предложили универсальный 
алгоритм, учитывающий риск инфицирования 
определёнными патогенными микроорганиз-
мами. Также было установлено, что острое вос-
паление, выражающееся в  повышении уровня 
С-реактивного белка, может уменьшаться после 
применения тоцилизумаба, что указывает на не 
бактериальную природу воспалительного про-
цесса. Прокальцитонин (ПКТ) может служить бо-
лее точным показателем для дифференциальной 
диагностики, однако его уровень также может по-
вышаться при тяжёлом течении COVID-19, ост-
ром респираторном дистресс-синдроме, почеч-
ной и  кардиогенной недостаточности, а  также 
при полиорганной недостаточности [26]. 

Активное продвижение использования 
азитромицина в  сочетании с  хлорохином или 
гидроксихлорохином в качестве потенциальной 
антивирусной терапии в период пандемии SARS-
CoV-2 наблюдалось на фоне опыта борьбы 
с предыдущими пандемиями, хотя данная прак-
тика не была достаточно критически оце-
нена  [27, 28], несмотря на ограниченное коли-
чество исследований, указывающих на 
возможную эффективность этой комбинации 
в лечении COVID-19 [29]. В итоге она не привела 
к желаемым результатам и, к тому же, спрово-
цировала увеличение случаев с кардиотоксиче-
скими побочными эффектами, что привело 
к повышению риска летальных исходов [30–34]. 

Кардиотоксичность азитромицина была свя-
зана с его способностью удлинять интервал QT, 
что повышало вероятность возникновения серь-
ёзных аритмий, включая полиморфную желудоч-
ковую тахикардию типа «пируэт» [35–37]. Это же 
неблагоприятное воздействие имели хлорохин 
и гидроксихлорохин, что делало их комбинацию 
с азитромицином особенно рискованной. 

Исследования показывают, что комбинация 
антималярийных средств с макролидами усугуб-
ляла удлинение QT-интервала. Так, сочетание 
гидроксихлорохина с  азитромицином увеличи-
вало QT на 23 мс, в отличие от монотерапии гид-
роксихлорохином, где удлинение составляло 
5,5 мс [38]. Эти изменения в электрофизиологии 
сердца приводили к возрастанию числа опасных 
аритмий и, как следствие, к росту летальных слу-
чаев. Метаанализ, охвативший 8081 госпитализи-

рованного пациента с COVID-19, получавших ком-
бинацию гидроксихлорохина и  азитромицина, 
и 12930 пациентов контрольной группы, прини-
мавших другие антивирусные препараты, пока-
зал, что риск смерти в первой группе был на 27% 
выше, чем в контрольной [39]. 

В ходе пандемии мы стали свидетелями чрез-
мерного и не всегда оправданного использования 
антибиотиков у большинства пациентов с COVID-19, 
при этом случаи бактериальной коинфекции под-
тверждались не всегда. Применение таких анти-
биотиков, как цефалоспорины, фторхинолоны 
и азитромицин, могли способствовать развитию 
инфекции Clostridium difficile и псевдомембраноз-
ного колита. Например, исследование, проведён-
ное в  Детройтском медицинском центре (США), 
выявило увеличение числа случаев заражения 
Clostridium difficile с 3,32 до 3,6 на 10 000 пациенто-
дней в марте и апреле по сравнению с январем. 
В исследовании было описано девять пациентов 
пожилого возраста с COVID-19, у которых разви-
лась инфекция Clostridioides difficile после приёма 
антибиотиков в течение пяти дней до госпитали-
зации, и почти половина из них скончались, не-
смотря на интенсивное лечение [40]. 

Аналогичные результаты были получены 
в  крупном госпитале в  Варшаве, где во время 
пандемии COVID-19 был зафиксирован суще-
ственный рост случаев Clostridioides difficile  — 
10,9% против 2,6% до пандемии. Авторы пред-
полагают, что помимо избыточного использо-
вания антибиотиков, непосредственное воздей-
ствие вируса SARS-CoV-2 на кишечную 
микробиоту также могло играть роль в развитии 
таких суперинфекций [41]. 

Сейчас уместно рассматривать устойчи-
вость к антибиотикам как отдельную пандемию, 
которая хоть и  не оказывает немедленного 
влияния на повседневную жизнь, но может вы-
звать серьёзные долгосрочные последствия. 
Использование антибиотиков в период панде-
мии COVID-19, по всей видимости, привело 
к  значительному увеличению резистентности 
к антибиотикам. Согласно оценкам, до 70% па-
циентов с  новой коронавирусной инфекцией 
получали антибиотики [42, 43]. 

Неоправданное применение антибиотиков 
вызывало многочисленные побочные эффекты 
и приводило к развитию устойчивости к проти-
вомикробным препаратам и  распространению 
мультирезистентных нозокомиальных инфекций, 
повышая риск развития побочных эффектов 
и смертности. При отсутствии бактериальной ин-
фекции антибиотики нарушали нормальную 
микробиоту, что могло способствовать развитию 
септических осложнений при тяжёлых формах 
COVID-19 за счёт снижения барьерной и иммун-
ной функций организма. 
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Человеческий иммуноглобулин 
в лечении COVID-19 
В рамках комплексной терапии COVID-19 

стало применяться внутривенное введение че-
ловеческого иммуноглобулина, который способ-
ствовал подавлению воспалительных процессов, 
включая снижение продукции IL-6, TNF-α, акти-
вацию Т-клеток, активность матриксной метал-
лопротеиназы nine, а также IL-12/23p40 в макро-
фагах  [44, 45]. Одновременно происходила 
активация противовоспалительных механизмов, 
таких как увеличение синтеза IL-10 макрофагами 
и  активация гамма-рецептора, стимулируемого 
пролифератором пероксисом (PPARγ) в  кишеч-
нике   [46, 47]. Также отмечалось снижение экс-
прессии Toll-подобного рецептора-4 (TLR-4)  [48, 
49]. Исследования показали, что данное воздей-
ствие внутривенного введения не приводит к раз-
витию иммуносупрессии у пациентов [50]. Более 
того, внутривенное введение иммуноглобулина 
оказывало влияние на развитие COVID-19, пред-
отвращая созревание дендритных клеток, сни-
жая экспрессию IL-12 и увеличивая продукцию 
IL-33, IL-4 и  IL-13  [51–53]. Однако у  пациентов 
с  тяжёлым течением болезни, его применение 
не привело к  ожидаемому улучшению и  уве-
личило риск тромбоэмболических осложнений. 
Также возникала угроза передача инфекции, 
развитие сывороточной болезни, острого по-
вреждения лёгких, вызванного переливанием 
крови, и  антителозависимое усиление. Резуль-
таты оценки безопасности в ходе клинического 
исследования бамланивимаба и  этесевимаба 
продемонстрировали, что наибольшее внимание 
следует уделить возникновению немедленных 
реакций гиперчувствительности [54]. 

Как показали результаты клинических иссле-
дований, наивысшая эффективность монокло-
нальных антител наблюдалась у серонегативных 
пациентов с высокой вирусной нагрузкой на на-
чальном этапе лечения. Это позволяет сделать 
вывод о том, что раннее формирование эндоген-
ных антител могло способствовать снижению тя-
жести заболевания, в то время как высокая ви-
русная репликация была связана с увеличением 
риска серьёзного течения болезни [55]. 

Одним из основных ограничений применения 
человеческого иммуноглобулина было связано 
с его неспособностью специфически взаимодей-
ствовать с  эпитопами-мишенями мутантных 
штаммов SARS-CoV-2. По мере распространения 
SARS-CoV-2 появлялись новые штаммы вируса, 
отличающиеся от оригинального изолята из 
Уханя (Wuhan-Hu1) и других штаммов, уже при-
сутствовавших в  популяции. Моноклональные 
антитела были разработаны для строго опреде-
лённых эпитопов, и отсутствие структур-мишеней 

для новых вариантов вируса снижало их эффек-
тивность. Пример штамма Omicron наглядно де-
монстрирует это. Исследования нейтрализующей 
активности антител, разработанных против 
штамма Wuhan, показали, что способность неко-
торых антител нейтрализовать штамм Omicron 
была статистически значимо снижена [56]. 

Ещё одним ограничением использования мо-
ноклональных антител для лечения пациентов 
с  COVID-19 и  тяжёлым иммунодефицитом яв-
лялся риск длительной репликации SARS-CoV-2, 
что могло способствовать быстрому появлению 
вирусных мутаций. Не исключено, что примене-
ние одного типа моноклональных антител у таких 
пациентов могло привести к  появлению рези-
стентных штаммов вируса. 

Блокаторы рецепторов  
интерлейкинов, JAK-киназ 
в лечении COVID-19 
Клинические результаты, полученные при 

использовании тоцилизумаба у  пациентов 
с COVID-19, продемонстрировали сложное соче-
тание как положительных, так и отрицательных 
аспектов. С  одной стороны, было установлено, 
что тоцилизумаб, являющийся блокатором ре-
цепторов IL-6, способствовал улучшению ряда 
таких клинических симптомов, как лихорадка, 
усталость и  уровень насыщения кислородом 
у  пациентов и  снижению необходимости в  ис-
кусственной вентиляции лёгких [57, 58]. Что ка-
сается воспалительных маркёров, лечение не 
продемонстрировало значительного воздей-
ствия на маркёры воспаления, за исключением 
заметного увеличения уровня СРБ  [59]. Также 
наблюдались побочные эффекты, включающие 
повышение уровня печёночных ферментов 
и другие биохимические изменения, что вызы-
вает опасения относительно безопасности дан-
ного препарата [60]. 

Очевидно, что подавление воспалительных 
процессов при применении тоцилизумаба может 
увеличить продолжительность вирусной инфек-
ции и  усилить вирусное поражение различных 
органов и систем. С другой стороны, наблюдался 
повышенный риск развития бактериальных ин-
фекций, что могло осложнить течение заболева-
ния [61]. Кроме того, длительный период полувы-
ведения препарата способствовал повышению его 
токсичности, вызывая в некоторых случаях такие 
серьёзные побочные эффекты, как гепатотоксич-
ность, тромбоцитопения, тромбоцитопения и аг-
ранулоцитоз  [62]. Хотя было зафиксировано не-
большое улучшение клинических симптомов, 
показатели общей смертности и  необходимость 
госпитализации в  отделения интенсивной тера-
пии дают основания полагать, что тоцилизумаб 
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оказался не самым эффективным средством для 
лечения тяжёлой формы COVID-19. 

С 2020 г. в  лечении коронавирусной инфек-
ции начали применять ингибиторы JAK-киназ, 
механизм действия которых заключался в селек-
тивной блокировке сигнального пути JAK/STAT. 
Одно из крупных исследований, показало, что ба-
рицитиниб стал эффективным методом в  ком-
плексной терапии для пациентов, не отвечающих 
на стандартные методы лечения. В исследование 
было включено 3010 пациентов. Все изученные 
исследования представляли собой рандомизиро-
ванные контролируемые испытания или про-
спективные исследования. Авторы не обнару-
жили различий в 14-дневной смертности между 
двумя группами  [ОР 0,23 (95% ДИ 0,03–1,84), 
I2=72%, p=0,17]. В ходе подгруппового анализа вы-
яснили, что барицитиниб не оказал положитель-
ного влияния на 24-дневную смертность у  кри-
тически больных пациентов  [ОР 0,60 (95% ДИ 
0,35–1,02), I2=0%, p=0,06]. Однако барицитиниб 
способствовал более быстрому выздоровлению 
и сокращению продолжительности госпитализа-
ции пациентов с COVID-19. Не было зарегистри-
ровано различий в  частоте инфекционных 
осложнений, неблагоприятных сердечно-сосуди-
стых событий, тромбозах глубоких вен и  тром-
боэмболии лёгочной артерии [63]. 

Применение барицитиниба в сочетании с кор-
тикостероидами значительно увеличивало шансы 
на выздоровление и снижало риск осложнений, 
что подчёркивает важность комбинированной те-
рапии при лечении COVID-19 [64]. Однако следует 
отметить, что не все результаты клинических ис-
следований были однозначными. В  некоторых 
случаях отмечались побочные эффекты, такие как 
повышение уровня печёночных ферментов и риск 
тромбообразования [65]. Данное обстоятельство 
акцентирует внимание на важности тщательного 
контроля за применением барицитиниба, осо-
бенно у пациентов, склонных к развитию подоб-
ных осложнений. Риск значительно возрастал 
у лиц с высокими факторами уязвимости, такими 
как пожилые пациенты или те, кто страдал от со-
путствующих заболеваний, включая диабет и сер-
дечно-сосудистые расстройства [66]. 

Барицитиниб продемонстрировал свою эф-
фективность в лечении COVID-19, особенно у па-
циентов с тяжёлыми формами заболевания. Ис-
следования показали, что данный препарат 
помогает снизить уровень воспаления и  конт-
ролировать иммунный ответ, что особенно важно 
в условиях, когда организм может быть подвер-
жен «цитокиновому шторму» [67]. 

Одним из основных рисков, связанных с при-
менением барицитиниба, является возможность 
подавления иммунной системы. Этот эффект мо-
жет быть особенно выражен у пациентов с пред-

расположенностью к инфекциям или имеющих 
уже различные заболевания. Поскольку барици-
тиниб ингибирует янус-киназы, это может замед-
лить или снизить активность иммунного ответа, 
что делает организм более уязвимым к  воздей-
ствию бактерий и вирусов [68, 69]. 

Глюкокортикостероиды 
в лечении COVID-19 
Системные глюкокортикостероиды широко 

использовались для лечения тяжёлой и средней 
формы COVID-19, но их применение при лёгкой 
форме не рекомендовалось. Их мощные иммуно-
супрессивные и  противовоспалительные свой-
ства эффективно подавляли воспалительный 
процесс, тем самым сводя к минимуму риск раз-
вития тяжёлых осложнений. Клинический опыт 
показал, что в некоторых случаях препараты этой 
группы быстро улучшали состояние пациентов 
и замедляли прогрессирование поражения лёг-
ких. Эффективность противовоспалительной те-
рапии была подтверждена в  контролируемом 
рандомизированном открытом исследовании  
RECOVERY, в котором сравнивалось действие дек-
саметазона в дозе 6 мг один раз в день в течение 
9 дней (n=2104) с  обычным лечением (n=4321) 
у  госпитализированных пациентов с  COVID-19. 
Анализ показал, что лечение дексаметазоном спо-
собствовало снижению 28-дневной смертности 
(22,9 против 25,7%, p�0,001). Эффективность дек-
саметазона зависела от уровня респираторной 
поддержки при рандомизации. Значительное 
снижение смертности наблюдалось у пациентов, 
получавших вентиляционную поддержку (29,3% 
в группе дексаметазона против 41,4% в контроль-
ной группе) или кислородную терапию (23,3 про-
тив 26,2%). В отличие от этого, среди пациентов, 
не нуждающихся в вентиляционной поддержке, 
смертность была неизменной и  даже немного 
выше в группе дексаметазона (17,8 против 14,0%). 
Кроме того, улучшение выживаемости при ис-
пользовании дексаметазона наблюдалось только 
у пациентов с симптомами, сохраняющимися бо-
лее 7 дней, что, возможно, указывало на негатив-
ный эффект иммуносупрессии в  условиях про-
должающейся вирусной репликации [70]. 

Анализ ведения пациентов с COVID-19 пока-
зал, что глюкокортикостероиды широко исполь-
зовались уже на ранних стадиях заболевания, что 
могло привести к  подавлению адаптивного им-
мунитета и  усугублению вирусемии и  бактери-
альным осложнениям. 

Вопрос дозировки глюкокортикостероидов 
при COVID-19 стал предметом активных обсуж-
дений; были зафиксированы различные схемы 
применения дексаметазона и преднизолона. Все-
мирная организация здравоохранения рекомен-
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довала использовать дексаметазон в  дозе 6 мг 
в сутки, в то время как некоторые исследования 
свидетельствовали о  большей эффективности 
при увеличении дозы до 20 мг в сутки [71, 72]. Вы-
сокие дозы глюкокортикостероидов связаны 
с  риском подавления адаптивного иммунитета, 
что может увеличить вероятность развития ин-
фекционных осложнений, повышения тромбо-
генности крови, гипергликемии и развития сте-
роидной миопатии. Кроме того, одновременное 
применение глюкокортикостероидов и блокато-
ров рецепторов ИЛ-6 или ИЛ-1 может повысить 
риск развития осложнений, связанных с актива-
цией оппортунистической микрофлоры, вслед-
ствие развития иммунодефицита. 

Следует подчеркнуть, что глюкокортикосте-
роиды усиливают тромбогенную активность, по-
вышая уровень фибриногена и других факторов, 
способствующих свертыванию крови, что создаёт 
дополнительные риски для пациентов с COVID-19. 
Длительное лечение глюкокортикостероидами 
могло вызывать такие побочные эффекты, как 
стероид-индуцированная миопатия, которая, 
в свою очередь, могла способствовать развитию 
постковидного синдрома. В настоящее время нет 
убедительных данных, подтверждающих эффек-
тивность длительного применения стероидов 
у пациентов с COVID-19 для предотвращения воз-
можных побочных эффектов, включая фиброз 
лёгких. Поэтому кортикостероиды следовало 
применять с осторожностью, тщательно оцени-
вая соотношение риска и  пользы, в  качестве 
краткосрочного терапевтического средства (на-
пример, до 10 дней) [73]. 

Антикоагулянты  
в лечении COVID-19 
Учитывая, что COVID-19 способствовал раз-

витию эндотелиальной дисфункции и сосудистых 
тромбозов, применение антикоагулянтов стало 
оправданным в  лечении пациентов с  коронави-
русной инфекцией. В целях достижения антикоа-
гулянтного эффекта применялись прямые ораль-
ные антикоагулянты, включая ривароксабан, 
апиксабан и дабигатран этексилат. При назначении 
антикоагулянтных средств больным важно было 
учитывать потенциальные противопоказания. 

Современные комбинированные антикоагу-
лянты, такие как сулодексид, представляет со-
бой сочетание дерматан сульфата (20%) и высо-
комолекулярной гепариноподобной фракции 
(80%). Это сочетание придаёт препарату анти-
тромботические и профибринолитические свой-
ства. Он оказывает комплексное воздействие на 
систему свертывания крови и  защищает эндо-
телий от различных патологических факторов. 
В  частности, воздействуя на фактор IIa (тром-

бин), препарат замедляет процесс образования 
фибрина из фибриногена, активирует фибрино-
лиз и препятствует агрегации тромбоцитов. Со-
лодексид оказывает положительное влияние на 
реологические свойства плазмы крови, что свя-
зано с изменением концентрации фибриногена, 
триглицеридов и  липопротеинов низкой плот-
ности. Он также обладает антипролиферативной 
активностью. Вазопротекторный эффект суло-
дексида связан с восстановлением структурной 
и  функциональной целостности эндотелиаль-
ных клеток. Важным аспектом коррекции нару-
шений функции эндотелия является восстанов-
ление поверхностного слоя эндотелия, который 
выступает в  качестве рецептора для механиче-
ских стимулов, участвует в  регуляции сосуди-
стого тонуса и  проницаемости и  контролирует 
взаимодействие клеток крови с  эндотелиаль-
ными клетками. Улучшая функцию эндотелия, 
сулодексид снижает секрецию цитокинов и  хе-
мокинов, а  также секрецию металлопротеи-
назы-9 лейкоцитами [74]. Не менее важно и то, 
что риск кровотечений при приёме сулодексида 
невелик. Его антикоагулянтный эффект при пе-
роральном приёме во многом обусловлен ком-
плексным воздействием на сосудистую стенку 
(ангиопротективный эффект), активацией фиб-
ринолиза (фибринолитический эффект) и инги-
бированием адгезии тромбоцитов без антикоа-
гулянтного эффекта, что позволяет принимать 
этот препарат длительно без риска кровотечения 
после госпитализации [75]. 

Как показали исследования В. Н. Антонова 
и соавт. [76], гепарин обладает, помимо его анти-
коагуляционных свойств, выраженными проти-
вовоспалительными эффектами, включающими 
подавление экспрессии адгезионных молекул на 
поверхности эндотелиальных клеток и нейтрофи-
лов, а  также ингибированием секреции провос-
палительных интерлейкинов. Частым побочным 
эффектом гепаринотерапии являлась гепаринин-
дуцированная тромбоцитопения, что могло уве-
личить риски развития кровотечений. 

Длительная профилактика, продолжитель-
ностью от 30 до 45 дней после выписки из меди-
цинского учреждения, была рекомендована паци-
ентам старше 60 лет, а  также тем, кто имел 
онкологические заболевания и тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей или тромбоэмболические 
осложнения в анамнезе, испытывал ограничения 
в  подвижности и  демонстрировал значительное 
повышение уровня D-димера в  крови. В  то же 
время необходимо учитывать повышенный риск 
возникновения кровотечений при использовании 
антикоагулянтов, особенно в сочетании с нестеро-
идными противовоспалительными средствами 
и системными глюкокортикостероидами, что тре-
бует внимательного мониторинга гемостаза. Кроме 
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того, одновременное применение двух антитром-
ботических препаратов значительно увеличивало 
вероятность кровотечений из-за их фармакодина-
мического взаимодействия. 

Заключение 
Проведённый анализ литературы по лечению 

новой коронавирусной инфекции COVID-19 в раз-
личные периоды показал, что назначение многих 
препаратов было стихийным, без доказательной 
базы, основываясь на предположительных эф-
фектах, что объяснялось необходимостью бы-
строго реагирования со стороны медицинского 
сообщества. 

Долгосрочные эффекты заболевания, из-
вестные как «постковидный синдром», представ-
ляют собой ещё одну проблему. Многие люди, пе-
ренесшие COVID-19, сообщают о  необычных 
симптомах, таких как усталость, потеря обоняния, 
проблемы с дыханием и снижение когнитивных 
функций. Эти состояния могут значительно ухуд-
шить качество жизни, требуя соответствующей 

реабилитации и дальнейшего наблюдения со сто-
роны медиков. 

Ещё одной критической точкой остаётся не-
хватка информации о долгосрочных последствиях 
использования различных методов лечения, на-
пример, кортикостероидов. Несмотря на их эф-
фективность в борьбе с воспалением, в настоящее 
время появляется всё больше данных о возмож-
ных негативных эффектах, включая иммунные ре-
акции. Изучение вируса и его воздействия на ор-
ганизм позволит найти более эффективные 
методы лечения. Эффективные клинические ис-
пытания должны охватывать разнообразное на-
селение, чтобы сделать выводы более обоснован-
ными и применимыми в различных условиях. 

Сложности, возникшие при лечении COVID-19, 
подчёркивают необходимость междисциплинар-
ного подхода, когда специалисты в разных областях 
объединяют свои знания и ресурсы для достиже-
ния репрезентативных результатов. Понимание 
этих актуальных проблем — важный шаг к догма-
там и  практикам, которые помогут справиться 
с тем, что COVID-19 оставил после себя.
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