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Резюме 
Цель работы — обосновать алгоритм амбулаторной лекарственной терапии пациентов с COVID-19, основанного 
на принципе множественных воздействий. Алгоритм составлен на основе опубликованных результатов клини-
ческих исследований и наблюдений, собственного практического опыта применения и ведения более чем 4 тыс. 
пациентов с диагнозом COVID-19 разной степени тяжести за период пандемии 2020 г. В работе дано обоснование 
комплексного алгоритма лечения амбулаторных пациентов с COVID-19, включающего в себя этиотропную, па-
тогенетическую и симптоматическую составляющие терапии с различным механизмом воздействия. Описан-
ный подход является 1-й ступенью (амбулаторной) комплексного алгоритма ведения пациетов с COVID-19. Он 
успешно внедрён в систему оказания медицинской помощи амбулаторным пациентам с новой коронавирусной 
инфекций на базе нескольких ведущих медицинских учреждений России. Авторы полагают, что разработанный 
алгоритм оказания амбулаторной лекарственной терапии COVID-19, основанный на принципе множественных 
воздействий, может оказаться полезным в условиях реальной клинической практики ведения пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией. 
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Abstract 
The aim of the work was to justify the algorithm of outpatient drug therapy in patients with COVID-19, based on the prin-
ciple of «Multi-hit» Approach. The algorithm is based on the published results of clinical studies and observations, authors’ 
own practical experience in the use and management of more than 4 thousand patients diagnosed with COVID-19 of varying 
severity during the 2020 pandemic. The article substantiates a complex algorithm for the treatment of outpatients with 
COVID-19, which includes etiotropic, pathogenetic, and symptomatic components of therapy with different mechanisms 
of action. The described approach is the 1st stage (outpatient) of a complex algorithm for managing patients with COVID-
19. It has been successfully implemented in the system of outpatient care for patients with novel coronavirus infections in 
several leading medical institutions in Russia. The authors believe that the developed algorithm for providing outpatient 
drug therapy for COVID-19, based on the principle of multiple exposure, may be useful in real clinical practice of managing 
patients with coronavirus infection. 
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Введение 
Актуальность проблемы COVID-19 (CoronaVi-

rus Disease 2019) в настоящее время не подлежит 
сомнению. Только в России это заболевание пе-
ренесли более 4,5 млн человек, из которых более 
100 000 человек погибло непосредственно от ко-
ронавирусной инфекции. В целом же в мире 
COVID-19 переболело почти 145 млн человек и по-
гибло более 3 млн пациентов [1]. При этом стоит 
отметить, что эти печальные цифры неуклонно 
увеличиваются день ото дня. Выраженность эко-
номических потерь, учитывая меры карантинного 
характера, приведшие к коллапсу многих отрас-
лей во многих странах сложно переоценить. 

Несомненно, в плане профилактики распро-
странения новой коронавирусной инфекции ве-
дущая роль отводится вакцинации и мерам со-
циального дистанцирования, и в оценке 
важности этих мер мнения большинства ведущих 
специалистов разных стран едины. Что же каса-
ется фармакологической терапии COVID-19, то в 
данном направлении взгляды далеки от единства. 
Дело в том, что в последнее десятилетие подходы 
к лечению различных патологий формировались 
на принципах доказательной медицины, анализа 
фактов, полученных в ходе хорошо организован-
ных рандомизированных, плацебо-контролируе-
мых, проспективных исследований. На этой ос-
нове многие лечебные подходы были 
скорректированы или созданы заново. Что каса-
ется ситуации с COVID-19, то здесь сложилась 
иная ситуация: доминирование не «медицины до-
казательств», а «медицины отдельных мнений», 
зачастую не подкреплённых данными исследо-
ваний или основанных на результатах плохо ор-
ганизованных работ с выраженными ограниче-
ниями, накладываемыми недостаточной 
статистической мощностью протоколов. Во 
время первой волны COVID-19 весной 2020 г. 
большинство работ, предлагающих тот или иной 
вариант лекарственной терапии, основывались 
на результатах ретроспективных работ с неболь-
шим числом пациентов, а зачастую и на анализе 
серий клинических случаев.  

На борьбу с COVID-19 в амбулаторные и гос-
питальные подразделения вышли не только 
пульмонологи, инфекционисты и терапевты, но 
и врачи всех специальностей, причём не только 
терапевтического профиля. В «красных зонах» по 
всей стране можно встретить хирургов, гинеко-
логов, стоматологов, отоларингологов, дермато-
логов и других специалистов, для которых веде-
ние пациентов с преимущественным поражением 
респираторной системы не является патологией, 
с которой они часто сталкивались на своих рабо-
чих местах. В этой связи остро необходима выра-
ботка рекомендаций по лечению пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией, изложенной в простой 

пошаговой алгоритмической форме, примени-
мой в условиях реальной клинической практики 
врачами всех специальностей.  

В рамках данной статьи нами представлена 
амбулаторная часть разработанного ступенчатого 
алгоритма лекарственной терапии COVID-19, учи-
тывая, что большинство пациентов с этим забо-
леванием проходят лечение именно в домашних 
условиях. На второй и третьей ступенях алгоритма 
предусмотрено лечение госпитализированных па-
циентов со средне-тяжёлым и тяжёлым течением 
заболевания. Классификация по степени тяжести, 
используемая в статье, соответствует критериям, 
изложенным в 10 версии Временных методиче-
ских рекомендаций Минздрава по профилактике, 
диагностике и лечению COVID-19 [2]. 

Разработка любого клинического алгоритма 
невозможна без понимания патогенетических ме-
ханизмов развития заболевания. Наши представ-
ления о патогенезе COVID-19 постоянно эволю-
ционируют, учитывая значительный объём 
поступающей информации. На рис. 1 схематично 
представлен иммунный ответ организма при за-
ражении SARS‐CoV‐2 в зависимости от стадии 
течения заболевания. После инкубационного пе-
риода попавший в организм вирус SARS‐CoV‐2 вы-
зывает нетяжёлые симптомы и стандартные за-
щитные иммунные реакции. Успешная 
элиминация инфекции зависит от исходного со-
стояния здоровья и объёма вирусной нагрузки. 
Некоторые авторы отмечают, что в этот период 
могут быть применены стратегии усиления им-
мунного ответа [3]. Если во время ранней стадии 
защитные механизмы не устраняют вирус, то па-
циент переходит в тяжёлую (позднюю) стадию, 
когда развивается чрезмерная повреждающая 
воспалительная реакция, особенно в лёгких. Ча-
сто это характеризуют как «цитокиновый шторм». 
На этой стадии основное повреждающее действие 
развивается не непосредственно коронавирусом, 
а за счёт гипериммунного, нефизиологического 
ответа организма. Учитывая выраженное нару-
шение баланса про- и противовоспалительных 
факторов, ведущей тактикой ведения таких па-
циентов является применение препаратов, подав-
ляющих иммунный ответ, таких как системные 
глюкокортикостероиды (СГКС), блокаторы ре-
цептора к интерлейкину-6 (IL-6), блокаторы са-
мого IL-6, IL-1β, IL-17, ингибиторы JAK-киназ и 
другие препараты.  

Необходимо отметить, что в настоящее время 
нет чётких маркеров перехода процесса из ранней 
в тяжёлую, позднюю стадию. Попытка стимулиро-
вать иммунный ответ при развитии гипервоспа-
лительного состояния чревата катастрофическими 
последствиями, а применение иммунодепрессив-
ных препаратов в ранней стадии может приводить 
к снижению эффективности естественного иммун-
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ного ответа, персистированию вирусной инфекции 
и дальнейшему развитию инфекционного про-
цесса. Поэтому крайне важной представляется по-
зиция, представленная в актуальной версии кли-
нических рекомендаций Минздрава России по 
лечению COVID-19, что «Не рекомендуется исполь-
зовать ГКС для лечения лёгкой и умеренной сте-
пени тяжести течения COVID-19, в том числе в ам-
булаторных условиях» [2]. Применение 
иммунотропных средств при лечении COVID-19 
должно быть взвешенным и использоваться 
строго в соответствии с имеющейся на настоящий 
момент доказательной базой. Также важную роль 
в развитии коронавирусной инфекции играет ок-
сидативный стресс, что особенно важно для паци-
ентов с тяжёлыми формами течения COVID-19, 
протекающими с резким повышением активности 
нейтрофилов. В этой связи многие авторы считают 
целесообразным в схемы лечения этой патологии 
включать антиоксидантные соединения [4–6]. 

Осторожность назначения препаратов для 
лечения COVID-19 необходимо проявлять ещё и 
в связи с тем, что ещё не созданы лекарственные 
средства, созданные специально для этиотропной 
терапии этого заболевания. Все препараты, кото-
рые применяются для воздействия на SARS‐CoV‐2 
являются лекарственными средствами, разрабо-
танными для лечения других вирусных инфек-
ций, но они не обладают достаточной доказатель-
ной базой по их эффективности и безопасности 
применения при COVID-19. Зачастую, препараты 
применяются в дозировках, превышающих реко-
мендуемые для терапии других инфекций. Сле-
дует подчеркнуть, что официально «Для некото-

рых препаратов имею-
щиеся на сегодня сведе-
ния о результатах тера-
пии не позволяют 
сделать однозначный 
вывод об их эффектив-
ности или неэффектив-
ности, в связи с чем их 
применение допустимо 
по решению врачебной 
комиссии в установлен-
ном порядке, в случае 
если потенциальная 
польза для пациента 
превысит риск их при-
менения» [2].  

Учитывая сложив-
шуюся ситуацию, при 
принятии решения вра-
чом о назначении или 
не назначении того или 
иного препарата, в пер-
вую очередь клиницист 
должен руководство-

ваться принципом, сформулированным ещё Гип-
пократом «Primum non nocere» — «Прежде всего, 
не вредить». При недостаточной уверенности в 
высокой эффективности препаратов, выбор дол-
жен определяться безопасностью терапии. 

Как и при лечении других инфекционных за-
болеваний, пациентам с COVID-19 должна быть 
назначена: 

1. Этиотропная терапия. 
2. Патогенетическая терапия. 
3. Симптоматическая терапия. 
Этиотропная терапия является одним из 

ключевых элементов комплексного лечения ко-
ронавирусной инфекции. Препараты, воздей-
ствующие на вирус SARS‐CoV‐2 необходимо назна-
чать как можно раньше, в первые дни от начала 
заболевания, чтобы не допустить развития гипер-
ергического иммунного ответа. В рекомендациях 
Минздрава России приведены несколько препа-
ратов, которые могут быть использованы при 
лечении COVID-19. К ним относятся препараты 
фавипиравир, ремдесивир, умифеновир, гидро-
ксихлорохин, интерферон-альфа [2]. Анти-ВИЧ 
препараты (такие как лопинавир/ритонавир, да-
рунавир) были исключены из федеральных и ло-
кальных клинических рекомендаций, учитывая 
их доказанную неэффективность в лечении коро-
навирусной инфекции. Не совсем понятно наличие 
в руководящих документах гидроксихлорохина, 
учитывая тот факт, что препарат не продемонстри-
ровал клинической эффективности ни при лече-
нии госпитализированных пациентов с COVID-19, 
ни при постэкспозиционной профилактике разви-
тия заболевания у контактных лиц [7, 8]. Пример 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Рис. 1. Схематическое представление прогрессирования инфекции COVID-19 
[3 с изм.]. 
Fig. 1. Schematic representation of the progression of COVID-19 infection [3, amended]. 



гидроксихлорохина и 
анти-ВИЧ препаратов 
иллюстрирует тот факт, 
что многие препараты, 
демонстрирующие ак-
тивность против 
SARS‐CoV‐2в условиях in 
vitro, оказывались не-
эффективными в кли-
нических исследова-
ниях. Данные по 
умифеновиру и интер-
ферону-альфа доста-
точно ограничены, зача-
стую противоречивы и 
не позволяют сформули-
ровать однозначные ре-
комендации по поводу 
их применения при 
COVID-19 [9–11] (рис. 2). 

Наибольшую дока-
зательную базу своего 
применения при 
COVID-19 имеют препа-
раты, являющиеся ин-
гибиторами полимераз-
ного комплекса. Как 
только функциональ-
ные, неструктурные 
белки высвобождаются 
протеолитическим рас-
щеплением полипротеи-
нов, может образоваться комплекс репликаза–
транскриптаза, который катализирует синтез 
вирусной РНК. Синтез инициируется связыва-
нием RdRp на 3' — конце цепи РНК или вблизи 
него. Впоследствии комплементарная нить РНК 
генерируется в фазе удлинения повторяющимися 
реакциями переноса нуклеотидов. Несколько 
препаратов способны вмешиваться в механизм 
синтеза РНК. В основном нуклеозидные/нуклео-
тидные аналоги были перепрофилированы и 
протестированы против SARS‐CoV‐2. Эти препа-
раты нарушают репликацию вируса, конкурируя 
с эндогенными нуклеозидами в фазе элонгации. 
После их введения нуклеозидные аналоги вызы-
вают разрыв цепи с последующим прекращением 
синтеза РНК, что имеет решающее значение для 
получения новых вирусных частиц. К числу таких 
препаратов, имеющихся на российском рынке, 
относят: фавипиравир, ремдесивир и риамило-
вир. Учитывая, что лечение противовирусными 
препаратами, как уже указывалось выше, должно 
начинаться как можно раньше от момента начала 
симптомов, то наличие только парентеральной 
формы ремдесивира ограничивает его использо-
вание на амбулаторном этапе. В этой связи для 
включения в алгоритм, предусматривающий и 

амбулаторный этап лечения и преемственность 
терапии, нами осуществлялся выбор между фа-
випиравиром и риамиловиром.  

В рамках российского открытого рандомизи-
рованного многоцентрового клинического иссле-
дования с активным контролем у амбулаторных 
и госпитализированных пациентов с COVID-19 
лёгкого и среднетяжёлого течения с участием 168 
пациентов проводилось сравнение терапии фави-
пиравиром (по 1800 мг 2 раза в 1-й день, по 800 мг 
2 раза в день — со 2-го по 10-й дни) либо стан-
дартной терапии (умифеновир + интраназальный 
интерферон альфа-2b или гидроксихлорохин). В 
группе фавипиравира клиническое улучшение 
наступало на 4 дня быстрее, чем в группе стан-
дартной терапии (6,0 и 10,0 дней, соответственно). 
Частота клинического улучшения на 7-й день в 
группе фавипиравира была в 1,5 раза выше по 
сравнению с группой стандартной терапии. При 
этом достоверной разницы времени до элимина-
ции вируса не наблюдалось. Авторы сделали вы-
вод о преимуществе фавипиравира по сравнению 
со стандартной этиотропной терапией при при-
менении у пациентов с COVID-19 лёгкого и сред-
нетяжёлого течения. Среди наиболее частых не-
желательных явлений отмечали бессимптомную 
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Рис. 2. Предполагаемый механизм действия препаратов этиотропной терапии 
COVID-19 [12 с изм.]. 
Fig. 2. Assumed mechanism of drug action in COVID-19 etiotropic therapy [12, 
amended].



гиперурикемию, транзиторное повышение уров-
ней аланин- и аспартат-аминотрансферазы и же-
лудочно-кишечные нарушения (диарея, тошнота, 
боль в животе) [13].  

В ретроспективном исследовании сравни-
тельной эффективности фавипиравира и лопи-
навира/ритонавира, в которое было включено 
204 госпитализированных пациента, было пока-
зано преимущество фавипиравира по влиянию 
на летальность [14]. Необходимо отметить, что ис-
следование носило ретроспективный характер, 
что накладывает выраженные ограничения. При 
этом в одном из последних рандомизированных, 
сравнительных, проспективных исследований, в 
которое были включены 380 пациентов с COVID-
ассоциированной пневмонией среднетяжёлого и 
тяжёлого течения, в 13 центрах также проводи-
лось сравнение эффективности назначения фа-
випиравира и лопинавира/ритонавира у госпи-
тализированных пациентов. Частота интубаций 
и время до клинического выздоровления между 
группами существенно не различались. В резуль-
тате исследования авторы сделали вывод, что до-
бавление фавипиравира в протокол лечения не 
уменьшало количество госпитализаций в ОРИТ, 
интубаций или госпитальной смертности по 
сравнению с режимом лопинавира/ритонавира. 
Это также не сократило время до клинического 
выздоровления и продолжительность пребыва-
ния в больнице [15]. Таким образом, требуются 
дополнительные исследования эффективности 
фавипиравира для формирования окончатель-
ных выводов. Необходимо учитывать, что дози-
ровки фавипиравира, которые назначаются при 
COVID-19, в значительной степени зависят от 
массы пациента.  

Активное вещество российского препарата 
риамиловира («Триазавирин®») — синтетический 
аналог оснований пуриновых нуклеозидов (гуа-
нина) с выраженным противовирусным дей-
ствием. Риамиловир обладает широким спектром 
противовирусной активности в отношении РНК-
содержащих вирусов за счёт ингибирования син-
теза вирусных РНК. На момент начала пандемии 
COVID-19 в России риамиловир был представлен 
в течение 6 лет (с 2014 года) и применялся при 
лечении гриппа и ОРВИ. Противовирусный 
спектр активности риамиловира достаточно ши-
рок: вирусы гриппа H3N2, H5N1, H1N1, H5N2, 
H9N2, парагриппа, респираторно-синцитиаль-
ный вирус, вирус кори, лихорадки Денге, вирус 
клещевого энцефалита, лихорадки Западного 
Нила и др. [16, 17]. В рамках изучения специфич-
ной токсичности препарат не оказывал аллерги-
зирующего и иммунотоксического действия, не 
было отмечено негативного воздействия на ре-
продуктивную функцию, зафиксирована безопас-
ность по показателям мутагенности и риску кан-

церогенеза [16, 18]. Учитывая, что и фавипиравир, 
и риамиловир изначально использовались как 
препараты против вирусов гриппа, то представ-
ляются важными результаты сравнительного ис-
следования риамиловира и осельтамивира у 127 
пациентом с гриппом, в ходе которого было уста-
новлено, что эффективность риамиловира по 
ряду показателей превосходила эффективность 
осельтамивира (время до выздоровления и до ис-
чезновения лихорадки, головной боли и миалгии, 
частота повторного выявления РНК вирусов 
гриппа на 5-й день лечения) [19].  

В исследование эффективности и безопасно-
сти применения Риамиловира в лечении 120 па-
циентов с лёгким течением COVID-19 было пока-
зано, что число пациентов с положительной 
клинической динамикой COVID-19 на 3-й день 
наблюдения составило 21 (17,50%) человек, а на 
10-й день наблюдения — 117 (97,50%) человек. 
Важно отметить, что у 97,50% пациентов перено-
симость препарата отмечена как хорошая, а на-
личие сопутствующих заболеваний у пациентов 
не влияло на переносимость препарата риами-
ловир при лечении новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) [20]. 

В Китае было организовано рандомизиро-
ванное двойное слепое контролируемое исследо-
вание с участием госпитализированных пациен-
тов с COVID-19. Пациенты получали риамиловир 
250 мг три или четыре раза в день в течение  
7 дней по сравнению с плацебо. К сожалению, в 
исследовании, в которое планировалось вклю-
чить 240 пациентов, участвовали лишь 52 чело-
века, так как новых больных с COVID-19 в 10 цент-
рах проведения исследования не поступало 
вследствие резкого снижения числа инфициро-
ванных SARS‐COV‐2 в Китае. Из-за этого тенденция 
к снижению времени до клинического улучшения 
при приёме риамиловира (7 дней против 12 дней 
в группе плацебо) не достигла статистической раз-
ницы. Пациенты в группе риамиловира менее ча-
сто использовали сопутствующую терапию для 
респираторной, сердечной, почечной, печёночной 
или коагуляционной поддержки. Авторы сделали 
вывод, что риамиловир продемонстрировал воз-
можную пользу при лечении COVID-19 из-за его 
противовирусных эффектов [21].  

На настоящий момент отсутствуют сравни-
тельные исследования фавипиравира и риами-
ловира, поэтому представляет интерес открытое 
сравнительное ретроспективное исследование 
клинической эффективности и безопасности 
применения риамиловира при лечении пациен-
тов с COVID-19 средней степени тяжести. В ис-
следование с участием 69 пациентов с подтвер-
ждённой COVID-19-инфекцией средней степени 
тяжести 34 пациента получали 1250 мг/сут риа-
миловира в течение 5 дней (250 мг 5 раз в день), а 
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35 пациентов — комбинацию рибавирина и уми-
феновира в режиме 800 мг/сут для каждого пре-
парата на протяжении 5 дней. Противовирусная 
терапия назначалась в первые 72 ч от момента 
появления клинических симптомов заболевания. 
Назначение риамиловира по сравнению с ком-
бинацией умифеновира и рибавирина для лече-
ния среднетяжёлых пациентов с COVID-19, стати-
стически значимо повышало вероятность 
клинического улучшения к 14-му дню госпитали-
зации наряду с увеличением вероятности полу-
чения первого отрицательного результата ПЦР на 
РНК SARS-CoV-2 к 7-м суткам пребывания в ста-
ционаре. Длительность лихорадки, кашля и анос-
мии были достоверно меньше при приёме риа-
миловира. И очень важным представляется тот 
факт, что побочных реакций при приёме высокой 
дозы риамиловира (1250 мг/сут) отмечено не 
было [22]. Несомненно, требуются дополнитель-
ные проспективные сравнительные исследова-
ния эффективности риамиловира при COVID-19. 

На наш выбор препарата также повлиял тот 
факт, что риамиловир во всех проведённых иссле-
дованиях демонстрировал хороший профиль без-
опасности с отсутствием побочных эффектов, что 
представляется очень важным в условиях поли-
прагмазии при лечении COVID-19. Учитывая из-
ложенную информацию, риамиловир рассматри-
вается в качестве перспективного препарата для 
лечения COVID-19 [23]. В качестве этиотропной те-
рапии в предлагаемый алгоритм лекарственной 
терапии нами предложен риамиловир 250 мг 
3 раза в день 10–14 дней. При среднетяжёлом тече-
нии доза может быть увеличена до 250 мг 4 раза в 
сутки, а при тяжёлом — до 5 раз в сутки (рис. 3). 

Применение макролидного соединения азит-
ромицина в комбинации с гидроксихлорохином 
было включено в несколько версий временных 
методических рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению COVID-19 Минздрава Рос-
сии для среднетяжёлых и тяжёлых форм течения 
заболевания [24]. Позднее было показано, что эта 
комбинация не улучшает клинический статус па-
циентов на 15-й день по сравнению со стандарт-
ной терапией [25], поэтому в актуальной на сего-
дняшний день 10-й версии рекомендаций эта 
комбинация в качестве этиотропной терапии 
SARS‐COV‐2 не фигурирует, а азитромицин пред-
лагается использовать только в качестве анти-
бактериального препарата [2]. При этом много ра-
бот имеется относительно применения 14- и 
15-членных макролидных препаратов в качестве 
противовоспалительных и иммуномодулирующих 
соединений. Что касается азитромицина, то он 
обладает активностью in vitro против SARS-CoV-2 
и может действовать в различных точках вирус-
ного цикла. Его иммуномодулирующие свойства 
включают способность снижать выработку цито-

кинов, поддерживать целостность эпителиальных 
клеток или предотвращать фиброз лёгких. Также 
применение азитромицина было связано со сни-
жением летальности и длительности ИВЛ при 
других вирусных инфекциях. Однако его клини-
ческая эффективность при COVID-19 остаётся не-
ясной, и окончательный вердикт о возможности 
применения этого препарата как патогенетиче-
ского компонента лечения коронавирусной ин-
фекции можно будет вынести после окончания 
клинических исследований, ведущихся в настоя-
щее время [26]. Следует отметить, что в исследо-
вании RECOVERY не было получено данных, сви-
детельствующих о клинической эффективности 
азитромицина как иммуномодулирующего пре-
парата при COVID-19 [27]. При этом необходимо 
учитывать, что 14-членные макролиды (кларит-
ромицин) и 15-членные соединения (азитроми-
цин) имеют различный спектр противовоспали-
тельной активности и могут по-разному влиять 
на иммунологические механизмы, участвующие 
в патогенезе COVID-19 [28].  

Представляется важным, что кларитромицин 
снижает количество Th17-клеток, а также уровень 
IL-17, что было продемонстрировано у пациентов 
с бронхоэктазами [29]. Данный факт обращает на 
себя внимание, т. к. при COVID-19 было показано, 
что IL-17 и другие цитокины, ассоциированные с 
Th17, коррелируют с тяжестью течения заболева-
ния и связаны с активностью нейтрофильного 
воспаления. Этим обусловило предложение ряда 
авторов использовать нейтрофилы и Th17 как ми-
шени для таргетной терапии COVID-19 [30]. При-
мечательно, что противовоспалительные свойства 
кларитромицина оказались сравнимы по спектру 
и выраженности противовоспалительного дей-
ствия с дексаметазоном ex vivo на слизистую обо-
лочку при различных фенотипах хронического 
риносинусита, в том числе отмечено снижение 
продукции факторов, стимулирующих нейтро-
фильный ответ [31].  

Положительные противовоспалительные эф-
фекты кларитромицина были описаны как при 
хронических воспалительных заболеваниях респи-
раторного тракта [32], так и при сепсисе и вентиля-
тор-ассоциированной пневмонии, при которой 90-
дневная летальность в группе контроля составила 
60%, а добавление в схему лечения к стандартной 
терапии кларитромицина в дозе 1000 мг внутри-
венно в течение 3 дней приводило к достоверному 
снижению летальности до 43%. Следует отметить, 
что при вентилятор-ассоциированной пневмонии 
28-дневная летальность в группах достоверно не 
отличалась, а её значимое снижение было отмечено 
с 28-го по 90-й день наблюдения [33], что необхо-
димо учитывать при планировании потенциальных 
клинических исследований применения кларит-
ромицина при COVID-19. Также было продемон-
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стрировано возможное прямое действия кларит-
ромицина (в отличие от азитромицина) на вирус 
гриппа и респираторно-синцитиальный вирус в ис-
следованиях in vitro [34, 35].  

Также в проспективном слепом сравнитель-
ном исследовании была показана более чем дву-
кратная скорость снижения титров вируса гриппа 
и более быстрое прекращение лихорадки у детей, 
госпитализированных с гриппом и получающих 
лечение осельтамивиром, при добавлении к тера-
пии кларитромицина [36]. В этой связи нами было 
принято решение о включении кларитромицина 
в предлагаемый алгоритм лечения COVID-19 в ка-
честве патогенетического и потенциально этио-
тропного средства: для лёгких форм — пролон-
гированная форма по 500 мг 1 раз в сутки 10 дней, 
для среднетяжёлых и тяжёлых форм по 500 мг 
2 раза в сутки 10 дней (рис. 3). 

Препарат астаксантин — оксикаротиноид яв-
ляющийся мощным антиоксидантом с иммуно-
модулирующими, противовоспалительными и 
противоопухолевыми свойствами. Было пока-
зано, что астаксантин является эффективным ин-
гибитором окислительного повреждения [37]. Его 
антиоксидантная активность в 10 раз выше, чем 
лютеина, кантаксантина и бета-каротина, и в 100 
раз — альфа-токоферола. Увеличивает устойчи-
вость клеточных мембран, обеспечивает допол-
нительную защиту от повреждений, вызываемых 
свободными радикалами [38]. Было продемон-
стрировано его иммуномодулирующее и проти-
вовоспалительное действие [39–41]. Важно отме-
тить, что предыдущие исследования показали 

положительные эффекты астаксантина на жи-
вотной модели острого повреждения лёгких / 
острого респираторного дистресс-синдрома, ин-
дуцированного липополисахаридом [42, 43]. От-
мечено ингибирующее действие астаксантина на 
активацию макрофагов, каскада NF-B, JAK/STAT, 
СРБ, IL-6, IL-1β, циклооксигеназу (COX)-2 и TNF-a 
которое хорошо документировано в различных 
исследованиях [44]. Астаксантин хорошо известен 
спортсменам, а высокий профиль безопасности 
препарата позволил разрешить его применение 
Всемирным антидопинговым агентством. На рис. 4 
суммированы свойства астаксантина примени-
тельно к COVID-19. Влияние на оксидативный и 
протеазный стресс, воспалительные факторы мо-
жет лежать в основе клинической эффективно-
сти применения препарата при COVID-19 как лёг-
ких и среднетяжёлых, так и тяжёлых форм. 
Несомненно, требуются клинические исследова-
ния, которые могут доказать эффективность при-
менения астаксантина по 10 мг 2 раза в сутки в 
течение 20 дней при COVID-19, но высокая без-
опасность препарата, а также доказанное дей-
ствие на важные патогенетические звенья забо-
левания дали возможность включить его в 
алгоритм лекарственной терапии в качестве па-
тогенетического компонента (рис. 3). 

Противовоспалительная терапия является 
важной составной частью лечения COVID-19. В 
настоящее время большое внимание уделяется 
диацереину в качестве нестероидного противо-
воспалительного соединения. Посредством ак-
тивного метаболита — реина (диацереин яв-
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Рис. 3. Амбулаторная ступень алгоритма лекарственной терапии COVID-19. 
Fig. 3. Outpatient stage of the COVID-19 drug therapy algorithm. 



ляется диадетилированным производным реина) 
ингибирует активность интерлейкина-1. Диаце-
реин обладает анальгезирующей и противовос-
палительной активностью при пероральном 
приёме. Было показано, что диацереин обладает 
обладает протективным эффектом и уменьшает 
нефротоксичность у животных при назначении 
доксорубицина [45], ингибирует проатерогенное 
и провоспалительное действие IL-1 на кератино-
циты и эндотелиальные клетки человека [46]. Раз-
личные исследования показали, что это соедине-
ние ингибирует пути воспаления, 
опосредованные IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, 
TNF-a, NF-B и NALP3. Противовирусная актив-
ность реина также была хорошо изучена, этот ме-
таболит предотвращает репликацию вируса ге-
патита В (HBV), адсорбцию и репликацию вируса 
гриппа А через механизмы, включающие регуля-
цию окислительного стресса и изменения сиг-
нальных путей TLR4, Akt, MAPK и NF-B. Важно 
отметить, что реин ингибирует взаимодействие 
между S-белком SARS-CoV и ACE2 дозозависимым 
образом, что позволяет предположить, что реин 
может являться потенциальным терапевтиче-
ским агентом для лечения COVID-19 [47]. Недавно 
было показано, что диацереин играет положи-

тельную роль, проявляя противовоспалительное, 
а также антиоксидантное и антиапоптозное дей-
ствие при повреждении почек, сахарном диабете 
и благотворно влияет на облегчение боли [48]. 

Учитывая вышеописанные свойства диаце-
реина и его благоприятный профиль безопасности, 
в качестве средства патогенетической терапии с це-
лью достижения противовоспалительного эффекта 
в алгоритм лекарственной терапии COVID-19 был 
включён препарат диацереин по 50 мг 2 раза в сутки 
10 дней (см. рис. 3). 

Учитывая важность нарушений свёртываю-
щей системы крови как компонента патогенеза 
COVID-19 предлагаемым алгоритмом предусмот-
рен приём антикоагулянтных препаратов (см. 
рис. 3). Пациентам с лёгким течением заболева-
ния и не имеющим факторов риска развития 
тромбоза глубоких вен (ТГВ) или тромбоэмболии 
лёгочной артерии (ТЭЛА), антитромботическая 
терапия не требуется. При среднетяжёлом тече-
нии заболевания с наличием факторов риска ТГВ 
или ТЭЛА показан приём профилактических доз 
низкомолекулярного гепарина или пероральных 
антикоагулянтов в профилактических дозах. При 
этом необходимо осознавать, что качественных 
данных об эффективности и безопасности при-
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Рис. 4. Схематическое представление предполагаемого патогенеза COVID-19 и гипотетического действия 
природного астаксантина [44]. 
Fig. 4. Schematic representation of the putative pathogenesis of COVID-19 and the hypothetical action of natural 
astaxanthin [44]. 



менении прямых пероральных антикоагулянтов 
при COVID-19 недостаточно. Пациенты, имеющие 
показания к приёму оральных антикоагулянтов 
(фибрилляция предсердий, протезированные 
клапаны сердца и др.) должны продолжать 
приём назначенных препаратов в рекомендован-
ных дозах. Необходимо учитывать при этом риск 
лекарственных взаимодействий и при необходи-
мости переводить пациентов на приём низкомо-
лекулярных гепаринов. Эти позиции в алго-
ритме не имеют отличий от рекомендаций по 
антикоагулянтной терапии, изложенных в 10-й 
версии клинических рекомендаций Минздрава 
России [2]. 

Относительно применения системных глю-
кокортикостероидов (СГКС) в лечении COVID-19 
опубликовано большое количество статей, не-
которые из них не продемонстрировали поло-
жительного влияния СГКС, но большинство 
подтвердило выводы, полученные в результате 
хорошо спланированного исследования по при-
менению дексаметазона у 2104 госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19. Было установ-
лено, что низкие дозы дексаметазона (6 мг 
однократно в сутки в течение 10 дней) у пациен-
тов, госпитализированных с COVID-19, приво-
дили к снижению 28-дневной смертности среди 
тех, кто получал либо искусственную вентиля-
цию лёгких (на 36%), либо только кислород (на 
18%) при рандомизации [49]. Следует отметить, 
что при назначении СГКС пациентам, поступив-
шим без дыхательной недостаточности, напро-
тив, отмечена тенденция к увеличению леталь-
ности на 19%. В этой связи важно подчеркнуть, 
что применение СГКС амбулаторным пациентам 
с нетяжёлым течением заболевания не рекомен-
довано, что часто происходит на практике. Ос-
новными побочными эффектами являются: ги-
пергликемия, артериальная гипертензия, 
эрозивно-язвенное поражение верхних отделов 
ЖКТ и повышенный риск инфекций (включая 
бактериальные, грибковые) [2]. Важно отметить, 
что назначение СГКС в раннюю вирусную фазу 
COVID-19 может приводить к снижению эффек-
тивности элиминации SARS-CoV-2. 

Применение блокаторов рецепторов к IL-6 
(тоцилизумаб, сарилумаб, левилимаб), ингибито-
ров IL-6 (олокизумаб), ингибиторов JAK-киназ 
(руксолитиниб, барицитиниб и тофацитиниб) и 
других препаратов с иммунодепрессивным дей-
ствием в амбулаторной практике не предусмот-
рено вследствие недостаточности доказательной 
базы эффективности их применения и риска раз-
вития побочных эффектов, связанных с подав-
лением механизмов иммунной защиты. 

Важным вопросом является назначение анти-
бактериальной терапии. Необоснованное их на-
значение сопровождается риском развития побоч-

ных эффектов (особенно, в условиях полипрагма-
зии при лечении COVID-19), а также значительным 
повышением антибиотикорезистентности. В этой 
связи антибактериальная терапия назначается 
только при наличии признаков присоединения 
бактериальной инфекции: повышении уровня 
прокальцитонина более 0,5 нг/мл, наличии лейко-
цитоза > 10×109 /л, наличии гнойной мокроты. Вы-
бор антибиотиков и способ их введения осуществ-
ляется на основании тяжести состояния пациента, 
анализе факторов риска наличия резистентных 
микроорганизмов (возраст старше 65 лет, наличие 
сопутствующих заболеваний, предшествующий 
приём антибиотиков и др.), результатов микробио-
логической диагностики. 

Симптоматическая терапия также является 
неотъемлемой частью лечебного алгоритма (см. 
рис. 3). Приём жаропонижающих препаратов по-
казан при температуре выше 38,0–38,5°С. При пло-
хой переносимости лихорадки жаропонижающие 
препараты могут быть назначены при более низ-
ких цифрах температуры тела. Препаратами вы-
бора являются парацетамол по 500 мг (не более 
4 раз в сутки) и/или ибупрофен по 400 мг (не бо-
лее 3 раз в сутки). 

 При наличии кашля с трудноотделяемой 
мокротой показано назначение отхаркивающих 
препаратов. Препаратом выбора является ам-
броксол 30 мг по 1 таб. 3 раза в сутки. Этот выбор 
обусловлен тем, что амброксол обладает проти-
вовоспалительной, окислительной, опосредован-
ной вирусной и бактериальной активностью и 
оказывает прямое влияние на выработку и сек-
рецию сурфактанта из альвеолоцитов 2 типа [50]. 
Следует также добавить, что в одном из недавних 
исследований показано, что амброксола гидро-
хлорид является эффективным модулятором 
ключевого взаимодействия между рецепторсвя-
зывающим доменом спайкового белка SARS-CoV-2 
и человеческим ACE2. Амброксол также ингиби-
рует индуцированный инфекцией SARS-CoV-2 ци-
топатический эффект в микромолярных кон-
центрациях, т. е. может быть компонентом и 
патогенетической терапии. Несомненно, потенци-
альная эффективность амброксола при COVID-19 
требует проверки в условиях клинического ис-
следования, но хорошо доказанная безопасность 
и эффективность при других вирусных инфек-
циях позволяет включить этот препарат в пред-
лагаемый алгоритм [51]. 

Для поддержания и восстановления баланса 
кишечной флоры могут быть назначены ком-
плексные препараты пробиотиков на 14–30 дней. 
Симптоматические проявления со стороны ЖКТ 
при COVID-19 (главным образом, диарея) корре-
лировали со снижением разнообразия кишечной 
микробиоты, иммунной дисрегуляцией и задерж-
кой клиренса SARS-CoV-2. Дисбиоз кишечника 
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связан с повышенной смертностью при других 
респираторных инфекциях, обусловленной об-
острением воспаления и снижением регулятор-
ных или противовоспалительных механизмов в 
лёгких и в кишечнике, что указывает на эту важ-
ную взаимосвязь между обоими отделами слизи-
стой оболочки. Поэтому можно предположить, 
что дополнительная терапия, основанная на мо-
дуляции кишечной микробиоты и восстановле-
нии условий эубиоза, может быть важным тера-
певтическим подходом для уменьшения 
последствий COVID-19 [52]. В этой связи пред-
положение ряда авторов, что назначение пробио-
тиков может оказывать положительное действие 
на течение COVID-19 [53] не лишены смысла, тем 
более что безопасность назначения этой группы 
препаратов не вызывает сомнения. 

При бронхообструктивном синдроме у ряда 
пациентов показано назначение бронхолитиков 
по потребности. Препаратами выбора являются 
сальбутамол 100 мкг/доза или ипратропия бро-
мид + фенотерол 20/50 мкг по 1–2 ингаляционные 
дозы 3–4 раза в сутки с использованием спейсера. 
Важно отметить, что пациенты с хроническими 
обструктивными заболеваниями лёгких (ХОБЛ, 
бронхиальная астма) должны продолжать приём 
препаратов базисной терапии в полном объёме.  

Местная терапия ринита, фарингита показана 
при заложенности и/или наличии выделений из 
носа. Для облегчения симптомов местно могут ис-
пользоваться изотонические и гипертонические 
солевые растворы на основе морской воды для 
местного применения, растворы с антисептиче-
ским действием, назальные деконгестанты.  

Для профилактики осложнений со стороны 
ЖКТ могут использоваться ингибиторы протон-
ной помпы. Предпочтение целесообразно отдавать 

препаратам с наименьшим риском лекарственных 
взаимодействия, в частности, пантопразолу.  

В заключение можно отметить, что основным 
принципом предлагаемого алгоритма, является 
безопасность его применения в сочетании с воз-
действием на различные патогенетические меха-
низмы COVID-19. Именно такой подход лёг в ос-
нову создания методических рекомендаций 
«Тактика ведения взрослых пациентов с 
ОРВИ/внебольничной пневмонией в условиях 
пандемии COVID-19 на амбулаторном этапе (ор-
ганизационные и клинические аспекты)», внед-
ренных с мая 2020 года в работу амбулаторных 
подразделений МЕДСИ. По сути, изложенный 
подход является лишь первой ступенью ведения 
пациентов с COVID-19, вторая и третья ступени 
предусмотрены для госпитализированных паци-
ентов со среднетяжёлым и тяжёлым течением за-
болевания и включают в себя ингаляционное 
применение противовоспалительных препаратов, 
а также по показаниям – СГКС, блокаторов ре-
цепторов к IL-6, ингибиторов IL-6, ингибиторов 
JAK-киназ и других препаратов с иммунодепрес-
сивным действием. Не все включенные в алго-
ритм на основе своего механизма действия пре-
параты имеют убедительные доказательства 
клинической эффективности в ходе клинических 
исследований, поэтому организация таких работ 
очень важна для коррекции лечебных подходов. 
Авторы статьи выражают надежду, что приведён-
ный алгоритм может оказаться полезным в усло-
виях реальной клинической практики ведения 
пациентов с коронавирусной инфекцией. Несо-
мненно, по мере поступления новой информации 
разработанный алгоритм будет совершенство-
ваться для повышения эффективности лечения 
пациентов с COVID-19. 
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