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We analyze characteristics of etiology and possible pharmacological intervention in the pe-

netration into target cells and replication of the new SARS-CoV-2 coronavirus. Despite both clini-
cal and biomedical studies of medication that can be potentially effective for treating infections 
caused by the new coronavirus carried out internationally, an effective protocol has not been de-
veloped yet neither at the national nor international level. The research aims at presenting prom-
ising directions of etiotropic therapy of covid-19 coronavirus infection, taking into account the da-
ta available in May 2020. 
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В статье анализируются особенности этиологии и направлений возможного фар-

макологического воздействия на проникновение в клетки-мишени и репликацию нового 
коронавируса SARS-CoV-2. Несмотря на то, что во многих странах активно ведутся как 
клинические, так и биомедицинские исследования препаратов, которые могут быть по-
тенциально эффективными при инфекции, вызванной новым коронавирусом, эффектив-
ный протокол ведения таких больных ни на национальном, ни на международном уровне 
пока не разработан. Цель статьи – представить потенциально перспективные направ-
ления этиотропной терапии коронавирусной инфекции covid-19 с учетом имеющихся на 
май 2020 года данных. 

Ключевые слова: covid-19; SARS-CoV-2; коронавирус; этиотропное воздействие. 
 

Введение 
Начавшаяся в конце 2019 г. в китай-

ской провинции Ухань эпидемия атипич-
ной пневмонии, отличавшейся по своему 
клиническому течению от хорошо извест-
ных вирусных пневмоний, очень скоро 
переросла границы локального эпидеми-
ческого процесса и была объявлена ВОЗ 
пандемией, вызываемой новым коронави-
русом SARS-CoV-2. По данным монито-
рингового центра ВОЗ, по состоянию на 
18 мая 2020 г. в мире зафиксировано 4,724 
млн инфицированных коронавирусом лиц, 
умерло 315389 человек с коронавирусом, 
1,739 млн человек выписаны из стациона-
ров как выздоровевшие. Таким образом, в 
целом по планете из всех определившихся 
исходов болезни у госпитализированных 
лиц (а именно по ним и ведется статисти-
ческий учет выздоровевших) в настоящее 
время 15,3% составляют смертельные ис-
ходы (показатель летальности), а 84,7% – 
выздоровели. По данным эпидемиологи-
ческого расследования цепочки инфици-
рованных, каждый человек с коронавиру-
сом (больной или вирусоноситель) в сред-
нем заражает 2,8 человека, что свидетель-
ствует о высокой контагиозности вируса. 
В России на 18 мая 2020 г. зафиксировано 
290678 инфицированных лиц (при широте 
охвата тестированием 7,147 млн тестов), 
умерло 2733 человек, 70209 больных бы-
ли выписаны из стационаров как выздо-
ровевшие. Показатель летальности по оп-
ределившимся исходам составил 3,7%, а 
96,3% – выздоровели.  

Необходимо учитывать, что в огром-
ном количестве бедных и труднодоступ-
ных регионов Африки, Юго-Восточной 
Азии и Южной Америки тестирование на 

коронавирус практически не проводится, 
учет смертей с наличием коронавируса не 
связан, что позволяет считать, что факти-
ческий уровень инфицирования и леталь-
ности SARS-CoV-2 существенно выше 
официальной мировой статистики. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о 
том, что новая коронавирусная инфекция 
представляет серьезный вызов человече-
ству. Отягощает ситуацию тот факт, что к 
настоящему времени не разработаны спе-
цифические методы иммунопрофилактики 
коронавирусной инфекции, а также не вы-
явлены и, соответственно, не выпускают-
ся высокоэффективные лекарственные 
средства этиотропной направленности в 
отношении нового коронавируса. Именно 
поэтому целью данной статьи является 
обзор современных научных данных о пу-
тях возможного фармакологического воз-
действия на коронавирус и патогенез вы-
зываемых их расстройств. 

Коронавирус и его особенности 
Коронавирусы – это семейство одно-

цепочечных РНК-содержащих вирусов, 
способных инфицировать человека и не-
которых животных. Коронавирусы повсе-
местно распространены на земном шаре и 
являются этиологическим фактором ост-
рых респираторных заболеваний челове-
ка, инфекционного бронхита птиц, гепа-
титов мышей, пневмоний у крыс, гастро-
энтеритов и энцефаломиелитов у свиней, 
часто заканчивающихся у животных 
смертельным исходом. Многие животные, 
как млекопитающие (летучие мыши, 
верблюды, гималайские циветты, коша-
чьи, собаки, броненосцы и др.), так и пре-
смыкающиеся (змеи, крокодилы и др.), 
являются природными носителями коро-
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навирусов, формируя для инфекции при-
родные очаги. Важной особенностью ко-
ронавирусов является то, что для них ти-
пичен выраженный видоспецифический 
барьер – т.е., например, коронавирус мы-
шей не может размножаться в организме 
(и даже клеточных культурах) других ви-
дов животных, а также инфицировать че-
ловека. И наоборот, коронаровирус чело-
века не может инфицировать животных, 
хотя они могут быть кратковременными 
носителями человеческого вируса без его 
размножения в организме животного [3]. 
Наличие такого видового барьера затруд-
няет проведение вирусологических иссле-
дований covid-19, так как человеческие 
коронавирусы размножаются только в 
культурах клеток человека (эмбриональ-
ных – из легких (линия L-132), первичной 
культуры клеток почки, эпителия трахеи, 
или опухолевых – клетки HELA). В неко-
торых исследованиях была показана 
принципиальная возможность размноже-
ния вируса в культуре эмбриональных 
клеток почек церкопитековых мартышек, 
некоторых линий мышей при очень высо-
ком уровне вирусной нагрузки, но при 
этом клиническая картина заболевания 
животных существенно отличается от 
картины течения covid-19 у людей (пре-
обладает не легочная, а мозговая форма 
заболевания). В связи с этим во многих 
исследовательских центрах активно ве-

дутся работы по созданию специализиро-
ванных гуманизированных (т.е. имеющих 
человеческие гены, прежде всего – «во-
рот» инфекции) линий мышей для докли-
нического тестирования медицинских 
технологий, вакцин и лекарственных 
средств, предназначенных для профилак-
тики и лечения новой коронавирусной 
инфекции.  

В настоящее время известно о цирку-
ляции среди населения планеты четырех 
разновидностей коронавирусов (HCoV-
229E, -OC43, -NL63 и HKU1), которые 
круглогодично присутствуют в структуре 
ОРВИ и вызывают поражение верхних 
дыхательных путей легкой и средней тя-
жести. А также трех видов коронавируса 
(SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2), 
способных вызывать тяжелые поражения 
– тяжелый острый респираторный син-
дром (ТОРС), ближневосточный респира-
торный синдром (MERS), и новая корона-
вирусная болезнь (covid-19). Интересным 
может быть факт того, что для возбудите-
ля ближневосточного респираторного 
синдрома (MERS-CoV) природным носи-
телем являются верблюды, и более 90% 
случая этой инфекции географически свя-
зано с Саудовской Аравией. Для всех ви-
дов коронавируса характерно единое ти-
пичное строение (рис. 1). 

Как следует из схемы (рис. 1), нук-
леокапсид  вируса (спираль РНК с нуклео- 

 
Рис. 1. Схема типового строения коронавируса SARS-CoV-2 

Источник: [17].  
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фосфопротеином N) окружен дополни-
тельной липидной оболочкой, пронизан-
ной мембранными гликопротеинами (про-
теин M) и малыми оболочечными белками 
(протеин Е), белковыми комплексами ши-
поватых выростов – спайков (гликопроте-
ин S) и мембранным гликопротеином ге-
магглютинин-эстеразой (протеин HE). 
Функциональная роль белковых компо-
нентов вируса представляет особый инте-
рес, так как именно они обеспечивают 
весь цикл жизни вируса.  

РНК вируса представлена одним не-
сегментированным спиральным тяжем, 
что свидетельствует о крайне редкой воз-
можности спонтанного рекомбинантного 
обмена между генетическим материалом 
двух коронавирусов, оказавшихся в одной 
клетке-мишени. Именно такой обмен и 
сопряженная с ним мутация и привели к 
формированию вирулентной для человека 
формы нового коронавируса. Анализ нук-
леотидной последовательности вирусной 
РНК показал, что SARS-CoV-2 является 
вирусом, родственным коронавирусу под-
коворылых летучих мышей (гомология 
96%), и является рекомбинантным с коро-
навирусом неизвестного по происхожде-
нию млекопитающего. Вероятно, возник-
шая при этом мутация в рецептор-
связывающем домене (RBD) спайк-белка 
частично адаптировала вирус к мультиви-
довому взаимодействию (первоначально – 
низкоэффективному) с рецептором для 
проникновения вируса в клетку нового 
хозяина. Компьютерное моделирование 
показало, что динамические цепочки му-
таций сопровождаются формированием 
более аффинной конформации S-
гликопротеинов спайк-структур вируса к 
его основным воротам инфекции – транс-
мембранному ферменту ACE2, а следова-
тельно, новый коронавирус со временем 
все более приспосабливается к существо-
ванию и размножению в клетках нового 
хозяина. Известно также, что новый коро-
навирус по своей молекулярной структуре 
во многом близок к ранее циркулировав-
шему вирусу тяжелого острого респира-
торного синдрома (SARS-CoV), эпидемия 
которого была в 2002–2004 г. Степень го-
мологии РНК составляет не менее 70%, 

причем обе разновидности вируса исполь-
зуют одни и те же трансмембранные «во-
рота» для входа в клетки-мишени – 
трансмембранный гликопротеид ACE2. 

Мутации вируса SARS-CoV-2 про-
должаются, что сопряжено с появлением 
новых штаммов этого вируса. Представ-
ленные в работе [27] на середину февраля 
2020 г. данные выявили в структуре РНК 
вируса 198 повторяющихся мутаций, не-
которые из них могут отличаться повы-
шенной агрессивностью. С учетом по-
строения мутационных цепочек и усред-
ненной скорости мутаций автор опреде-
лил, что первые поражения человека пре-
одолевшим видовой барьер вирусом про-
исходили в период с 6 октября по 11 де-
кабря 2019 г., причем к «нулевому уров-
ню» заболевших могут быть отнесены не 
один, а несколько человек, получившие 
незначительно отличающиеся вирусы 
практически в одно и то же время. Появ-
ление мутаций, позволяющих вирусу ус-
кользать от антител потенциальных вак-
цин, выявлено в работе [22], что необхо-
димо учитывать при разработке вакцин от 
этого вируса. 

В настоящее время известны мини-
мум две разновидности SARS-CoV-2, раз-
личающиеся по клиническому течению 
заболевания: более «старый» S-тип, фор-
мирование которого проходило без попу-
ляционного давления и заражение кото-
рым обычно приводило к более легким 
формам covid-19, и более «молодой» и 
тяжело переносимый L-тип, формирова-
ние которого происходило с учетом меха-
низмов естественного отбора и популяци-
онного давления уже сформировавшейся 
пандемии. Кроме того, по особенностям 
генома вируса, основанным на мутацион-
ных цепочках, начали формироваться 
«географические» варианты вируса (A, B, 
C), которые могут различаться по своей 
антигенной структуре и чувствительности 
к антителам (а следовательно, и по эффек-
тивности профилактического использова-
ния различных вакцин). В России вирус 
представлен практически полностью ев-
ропейским вариантом, что свидетельству-
ет о его завозном происхождении.  

Гемагглютинин-эстераза (HE-белок) 
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обеспечивает первичное связывание виру-
са при попадании на слизистую оболочку 
и его взаимодействие с клетками первич-
ного ответа – клетками слизистых дыха-
тельных путей. Молекулярной мишенью 
такого взаимодействия являются сиало-
вые кислоты, продуцируемые бокаловид-
ными клетками слизистых. Гемагглюти-
нин-эстераза коронавирусов схожа с ана-
логичным ферментом вируса гриппа С 
(мало изучен, протекает в легкой форме 
или бессимптомно, преимущественно в 
детском возрасте, видоизменяется слабо, 
не имеет фермента нейраминидазу, функ-
цию которой выполняет гемагглютинин-
эстераза фузии), вируса Торо.  

S-белки шипиков оболочки вируса 
обеспечивают узнавание, взаимодействие 
и проникновение коронавируса в клетку-
мишень, в которой коронавирус может 
размножаться с высокой скоростью. 
Именно со спайк-белками, выступающи-
ми за пределы защитной липидной обо-
лочки, связана относительная неустойчи-
вость коронавируса во внешней среде – 
белки быстро подвергаются денатурации 
при свободном доступе кислорода или 
других окислителей (включая ультрафио-
лет). Однако именно S-белки позволяют 
вирусам проникать внутрь живых клеток 
и оставаться незамеченными иммунной 
системой организма «хозяина». В струк-
туре шипиков выделяется несколько до-
менов, в том числе уникальные рецептор-
связывающий домен (RBD), адаптирован-
ный к человеческим «воротам» для виру-
са, и сайт расщепления, обеспечивающий 
повышенную вирулентность и наличие 
нескольких хозяев. В свою очередь, в об-
ласти рецептор-связывающего домена вы-
деляется субдомен фузионных протеинов 
и фузионных гептапептидов, тримеры ко-
торых формируют за счет большого коли-
чества аминокислот глицина и аргинина 
гидрофобные участки, необходимые для 
слияния (фузии) оболочки вируса и кле-
точной мембраны клетки-мишени. При-
чем для активации фузионных пептидов 
необходимо участие сериновых протеаз 
мембран клетки-мишени [25]. Необходи-
мость участия этих протеаз в проникнове-
нии вируса типично для предыдущего 

эпидемического штамма коронавируса 
(SARS-CoV), но оно также подтверждено 
и для нового вируса SARS-CoV-2. Так, 
показано, что проникновение вируса в 
клетку блокируется ингибиторомисерино-
вых протеаз неселективного (апротинин), 
так и селективными по отношению к мат-
ричной металлопротеазеTMPRSS2 и про-
теазе фурин ингибиторами [12]. Также из 
О-связанных гликанов мембранных спай-
ков формируется «муциноподобный» до-
мен, препятствующий распознаванию ви-
руса иммунной системой «хозяина». 

Малые оболочечные белки (Е-
протеины) способствуют более прочной 
фиксации вируса на клеточной мембране 
клеток-мишеней, процесс фузии (слияния) 
оболочки вируса с клеточной мембраной, 
а также высвобождения вновь синтези-
руемых вирионов из инфицированной 
клетки путем экзоцитоза со встраиванием 
их оболочек в цитоплазматическую мем-
брану. Неструктурные мембранные белки 
(М-протеины) могут активировать макро-
фаги и моноциты, инициировать высво-
бождение хемокинов. 

И наконец, еще один компонент ви-
риона – липидная оболочка. Она обеспе-
чивает дополнительную защиту нуклео-
капсида вируса от химических и физиче-
ских воздействий, обеспечивает повы-
шенную устойчивость всех видов корона-
вируса к воздействию низких температур 
(при -4о С – несколько месяцев, они ус-
тойчивы к повторному замораживанию и 
оттаиванию, при -60о С сохраняют свои 
инфицирующие свойства на протяжении 
нескольких лет) и возможность поддер-
живать свою жизнеспособность во внеш-
ней среде на разных поверхностях до 72 
часов. В то же время, именно липидная 
оболочка вируса является мишенью про-
тивовирусного действия многих жирорас-
творителей, антисептиков и дезинфици-
рующих средств, в особенности – спиртов 
и катионно-активных детергентов. Так, в 
работе [4] показано, что в ряду катионно-
активных антисептиков и дезинфици-
рующих средств максимальную антико-
ронавирусную активность как в культуре 
клеток, так и во взвеси вирусных частиц 
проявляет мирамистин, активность других 
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антисептиков требует более высоких (в 5–
100 раз) концентраций. Наиболее близким 
к мирамистину по противовирусной ак-
тивностью был хлоргексидинабиглюко-
нат. 

Типовая схема проникновения вируса 
в клетку-мишень без учета специфики 
«входных ворот» для вируса на поверхно-
сти клетки-мишени представлена на рис. 
2. 

Коронавирус своими гликопротеина-
ми шипиков оболочки вируса (S-белки) 
при участии гемагглютина-эстеразы всту-
пает во взаимодействие с гликопротеина-
ми клеточной мембраны, содержащими 
сиаловые кислоты. Эстеразный домен, 
выполняющий функцию нейраминидазы, 
частично разрушает в зоне контакта гли-

копротеины клеточной мембраны, малые 
оболочечные Е-белки вируса усиливают 
контакт вирусных гоикопротеинов с гли-
копротеинами мембраны клетки-мишени 
вплоть до полного встраивания вирусных 
гликопротеинов в клеточную мембрану и 
формирования эндосомы. Трансмембран-
ный димер клеточного рецептора обеспе-
чивает перемещение вакуоля эндосомы в 
подмембранное цитоплазматическое про-
странство, где происходит расщепление 
вириона на компоненты. Входящая в со-
став нуклеофосфопротеина вирусная 
РНК-зависимая РНК-полимераза копирует 
вирусную РНК и в виде отдельных мат-
ричных РНК отправляет ее в шероховатый 
эндоплазматический ретикулюм на рибо-
сомы  для синтеза вирусных белков. Часть 

 
Рис. 2. Схема проникновения и репликации коронавируса в клетке-мишени  

(на примере входных ворот – трансмембранного гликопротеинового фермента ACE2 
Источник: [2]. 
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молекул-копий с помощью синтезирован-
ных по вирусной программе протеинов 
полимеразного комплекса транслоцирует-
ся в ядро клетки, где вновь копируется с 
высокой скоростью уже полимеразами 
клетки-мишени. Новые вирусные РНК 
специальным белком нуклеопртином пе-
реносятся из ядра клетки через ядерные 
поры в цитозоль, где в аппарате Гольджи 
происходит связывание РНК-копии с нук-
леофосфопротеином, в структурах эндо-
плазматического ретикулюма и на внут-
ренней поверхности клеточной мембраны 
происходит окончательная сборка вирио-
на с участием синтезированных копий ви-
русных протеаз. После сборки вириона 
эстеразный домен гемагглютиназы-
эстеразы обеспечивает встраивание ви-
русной оболочки в клеточную мембрану в 
области транмсмембранных сиал-
содержащих белков, формируется экзосо-
ма, и путем экзоцитоза новые вирусные 
частицы попадают в межклеточное про-
странство. В клетках слизистых цикл реп-
ликации вируса идет медленно (10–12 ча-
сов), что объясняется особенностями жиз-
ненного цикла этих клеток – рыхлая мно-
гослойная слизистая, короткий срок жиз-
ни высокоспециализированных бокало-
видных клеток (несколько дней) с после-
дующим слущиванием клеток, возмеще-
ние клеток за счет мигрирующих из глу-
боких слоев, недоступных для вируса, 
частично дифференцированных активно 
пролиферирующих клеток, смывание 
большинства вновь синтезированных ви-
русных частиц мукопротеинами слизи с 
поверхности. В среднем через 36–48 часов 
вирус-инфицированная клетка истощает 
ресурсы клетки-хозяина и гибнет, высво-
бождая в межклеточное пространство 
большое количество вирусных белков, в 
том числе – гемагглютининов и хемотак-
сических М-белков вируса. Гемагглюти-
нин является сильным индуктором им-
мунного ответа, и привлекаемые хемотак-
сическими факторами макрофаги начина-
ют продуцировать провоспалительные 
цитокины, в частности, ИЛ1, ИЛ-6, ФНО-
α, под влиянием которых начинает фор-
мироваться клиническая картина ОРВИ-
подобного синдрома. 

Если же вирус-инфицированными 
клетками слизистой продуцируется боль-
шое количество новых вирусных частиц и 
иммунных факторов воспаления, то воз-
можным становится прорыв вируса в кро-
воток и распределение с ним в ткани с 
главными клеточными мишенями, что ве-
дет к формированию развернутой картины 
заболевания. 

Этиотропная терапия новой корона-
вирусной инфекции 

Этиотропная терапия covid-19 на-
правлена на связывание, разрушение ви-
риона в крови и тканях, препятствование 
его проникновению в клетки-мишени и 
размножению (репликацию) вируса. Пря-
мой мишенью действия средств этиотроп-
ной терапии является сам вирус, его 
структурные элементы и механизмы жиз-
недеятельности. 

Этиотропная терапия максимально 
эффективна, если она высокоспецифична. 
Однако, с учетом того, что вирусы не 
уникальны и в рамках своего семейства 
обладают некоторым сходством молеку-
лярных структур и проявляют ряд сход-
ных свойств, этиотропное воздействие 
могут проявлять и лекарственные препа-
раты, эффективность которых была ранее 
показана в отношении других вирусов. 
Компьютерный анализ последовательно-
сти нуклеотидов в геноме вируса SARS-
CoV-2 показал, что существует опреде-
ленное сходство неструктурных белков, 
продуцируемых этим вирусом, с протеом-
ным спектром других одноцепочечных 
РНК-вирусов, таких как вирус SARS-CoV, 
MERS-CoV, вирусы Эбола, гепатита С, 
что позволяет тестировать возможную 
эффективность в отношении вируса 
SARS-CoV-2 препаратов, продемонстри-
ровавших свою эффективность в отноше-
нии этих вирусов. Так, молекулярный до-
кинг показал, что ряд препаратов от ви-
русного гепатита С (симепревир, парита-
превир, гразопревир и велпатасвир) долж-
ны обладать способностью связывать 
нуклеокапсид вируса SARS-CoV-2 и ней-
трализовать его репликацию [8]. Указан-
ные препараты являются ингибиторами 
вирусных протеаз NS3 и NS4a, необходи-
мых для завершения процессинга вирус-
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ных нуклеофосфопротеинов перед сбор-
кой вириона. Естественно, что результаты 
молекулярного докинга подлежат экспе-
риментальной проверке как в модельных, 
так и клинических условиях.  

Первое направление этиотропной те-
рапии – специфические противовирус-
ные антитела к SARS-CoV-2. Такие ан-
титела в организме больного могут поя-
виться как активным, так и пассивным 
образом. Активное образование специфи-
ческих антител является наиболее эффек-
тивной мерой общественной профилакти-
ки заболевания, и связано с применением 
вакцин от данного вируса, которые в на-
стоящее время только активно разрабаты-
ваются. Пассивное поступление в орга-
низм больного специфических антител 
является одной из самых эффективных 
применяемых в настоящее время способов 
терапии тяжелых форм коронавирусной 
инфекции. Такие антитела получают из 
гипериммунной донорской плазмы, полу-
ченной от лиц, переболевших и выздоро-
вевших от covid-19. Специфические анти-
ковидные антитела связывают циркули-
рующие в крови и находящиеся в межкле-
точной среде вирусные частицы, повреж-
дая их и выводя из циркуляции по орга-
низму. Показано, что использование сме-
си антител от четырех мышей, которые 
были иммунизированы против SARS-
CoV, уменьшило заражение на 90% чув-
ствительных клеток в культуре модель-
ным вирусом, который содержал спайко-
вые белки SARS-CoV-2. Этот эффект был 
подтвержден электронной микроскопией 
обработанных клеток [7]. Теоретически 
подобные антитела могут быть получены 
методами генной инженерии как антико-
ронаровирусные рекомбинантные имму-
ноглобулины G. Примером такого подхо-
да является JS016 – рекомбинантное пол-
ностью человеческое моноклональное 
нейтрализующее антитело, которое спе-
цифично для домена, связывающего ре-
цептор поверхностного спайк-белка 
SARS-CoV-2, и может эффективно блоки-
ровать связывание вирусов с рецептором 
ACE2 поверхности клетки-хозяина. Про-
ект по его созданию является совместной 
разработкой Junshi Biosciences и Институ-

та микробиологии Китайской академии 
наук [10]. 

Второе направление этиотропной те-
рапии – прямое вирусоцидное действие. 
Оно ориентировано на повреждение ви-
русных оболочек и нуклеокапсида вируса 
во время его нахождения во внеклеточной 
среде – крови, внеклеточной жидкости, 
жидких секретах организма (включая 
слюну, мочу, околокаловую жидкость). 
Несмотря на очевидную перспективность 
этого направления, оно практически вы-
пало из поля зрения большинства иссле-
дователей. Во многом это объясняется 
тем, что применение вирусоцидных 
средств в основном свелось к дезинфек-
ции и антисептической обработке. Высо-
кую вирулицидную активность проявляют 
этиловый спирт (80% концентрация), 
формальдегид, производные хлорных ки-
слот (натриевые и калиевые соли дихло-
ризоциануровой кислоты, дихлордиме-
тилгидантоин, диоксид хлора, гипохлорид 
натрия), из специализированных вирусо-
цидных антисептиков выпускается препа-
рат «Виркон» (стабилизированная смесь 
поверхностно-активных веществ, перок-
сидных соединений, органических кислот 
и неорганического буфера). Однако в се-
редине прошлого века при тяжелых ви-
русных инфекциях (пневмонии, арахнои-
диты) и бактериальных гнойно-септичес-
ких состояниях использовалось системное 
применение средств с вирусоцидным дей-
ствием. К таким средствам относился ги-
похлорид натрия 0,06% раствор для мед-
ленного капельного внутривенного введе-
ния в ампулах. Он также применяется при 
эндотоксикозах, инфекционных пораже-
ниях почек и печени. Другим представи-
телем вирусоцидных средств системного 
действия является метенамин (гексамети-
лентетрамин), который в кислой среде 
очага воспаления расщепляется с образо-
ванием формальдегида, прямо повреж-
дающего оболочки вирусов и бактерий. 
Поиск потенциальных вирусоцидных 
средств в отношении коронавирусной ин-
фекции является перспективным. 

Третье направление этиотропной те-
рапии – препятствие взаимодействию 
вируса с клетками-мишенями. Так, ис-
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следователям удалось успешно защитить 
культуру клеток от атак вируса 2019-
nCoV, используя растворимые генно-
инженерные поверхностные фрагменты 
фермента АСЕ2 – основного гликопро-
теида, используемого вирусом для про-
никновения внутрь клеток-мишеней [23]. 
Эти фрагменты являются ловушками для 
вируса, связываясь с ним до того, как ви-
рус вступит во взаимодействие с транс-
мембранными гликопротеинами клеток-
мишеней, тем самым снижая нагрузку на 
организм «свободным» вирусом. Пер-
спективным также является подход, осно-
ванный на конструировании нового ре-
комбинантного белка путем соединения 
внеклеточного домена ACE2 человека к 
Fc-области человеческого иммуноглобу-
лина IgG1. Конструкция, полученная при 
слиянии этих белковых фрагментов, про-
демонстрировала способность нейтрали-
зовать взаимодействиеSARS-CoV и 
SARS-CoV-2в клеточной культуре [29].  

Теоретически к этому направлению 
может быть отнесено и исследование воз-
можности экранирования активного цен-
тра трансмембранных ферментов – «во-
рот» инфекции клетки-мишени. Основ-
ным воспринимающим рецептором для 
коронавирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 
является трансмембранный гликопротеин 
АСЕ2 – ангиотензин, превращающий 
фермент тип II. Поэтому логичным явля-
ется предположение, что блокирование 
активного центра этого фермента, нахо-
дящегося в надмембранной зоне рецепто-
ра, может затруднить взаимодействие ви-
руса с ферментом. В клинической практи-
ке известно большое количество антиги-
пертензивных препаратов – ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента 
(каптоприл, эналаприл, лизиноприл, фо-
синоприл и др.). Однако основной мише-
нью их действия является не мембранный 
фермент АСЕ2, а плазменный, циркули-
рующий фермент АСЕ, и не факт, что эти 
препараты будут эффективно блокировать 
нужную для борьбы с коронавирусом 
форму фермента, затрудняя проникнове-
ние вируса в клетки-мишени. Однако про-
вести такие клинические исследования, 
даже не проводя специальные испытания, 

а в рамках анализа историй болезней па-
циентов с коронавирусом, принимающи-
ми эти препараты для лечения сопутст-
вующей гипертонической болезни или 
ишемической болезни сердца, было бы 
полезно. Аналогичный подход был пред-
ложен и для другой группы препаратов – 
блокаторов рецепторов ангиотензина II 
(лозартан, валсартан, ирбисартран и др.) 
[20]. Он основан на предположении, что 
должно существовать сходство между 
строением пептидов фермента АСЕ2, ан-
гиотензина II и рецептора к нему, в силу 
которого блокаторы рецепторов ангиотен-
зина должны проявлять определенное 
сродство и к ферменту АСЕ2. Это пред-
положение пока нечем не подтверждено, 
но как научная гипотеза существует. 

На неспособность вируса проникать в 
клетки-мишени путем слияния мембран 
(фузии) потенциально может влиять и 
один из антиВИЧ-препаратов – энфувер-
тид, являющийся на данный момент един-
ственным известным препаратом с таким 
механизмом действия. Он связывается с 
мембранным гликопротеином gp41 обо-
лочки вируса ВИЧ в области семикратно 
повторяющихся особых пептидов HR1, 
играющих роль пептидов слияния (пепти-
дов фузии). Предполагается, что пептиды 
фузии в составе спайк-белков коронави-
руса, играющие ту же роль, что и глико-
протеин gp41 у вируса ВИЧ, могут быть 
чувствительны к энфувертиду. Также, по 
аналогии с ВИЧ, можно ожидать синерге-
тичного действия энфувертида с другими 
антиковидными этиотропными препара-
тами.  

Одним из мембранных белков вируса 
SARS-CoV-2, участвующих во взаимодей-
ствии вируса с клетками слизистой обо-
лочки верхних дыхательных путей, явля-
ется гликопротеин HE (гемагглютинин-
эстераза). Известно, что в отношении род-
ственного гликопротеина – гемаглютини-
на вирусов гриппа, аденовирусов, респи-
раторно-синцитиальных вирусов может 
быть эффективен препарат умифеновир 
(арбидол). Этот препарат рассматривался 
как потенциально перспективный для ле-
чения коронавирусной инфекции, в связи 
с чем специалисты из Центра инфекцион-
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ных болезней в Гуанчжоу изучили эффек-
тивность этого препарата  в борьбе против 
новой коронавирусной инфекции. По их 
мнению, эти препараты бесполезны. Не 
обнаружено никакой разницы в самочув-
ствии и показателях пациентов в группах, 
принимавших и не принимавших умифе-
навир, на 7 и 14 день болезни. Препарат 
не повлиял на снижение температуры, не 
облегчил кашель, а также не улучшил ре-
зультаты компьютерной томографии лег-
ких [11]. 

Четвертое направление этиотропного 
противовирусного действия связано с 
блокированием проникновения вируса 
в ядро клетки, что делает невозможным 
его репликацию и ведет к разрушению 
вирусной РНК. Такое действие характер-
но для препарата ивермектин – известного 
антипаразитарного средства, применяемо-
го для борьбы со вшами, чесоткой, онхо-
церкозом, тропическими нематодозами. 
Механизм его противовирусного действия 
связывают со способностью блокировать 
работу гетеродимерного транспортера ви-
руса через ядерную мембрану (Importin 
α/β1-30), что приводит к доступности ви-
русной РНК для действия цитоплазмати-
ческих эндонуклеаз; методом электронной 
микроскопии было показано, что в куль-
туре клеток за двое суток он практически 
полностью (на 99%) разрушает вирус 
внутри клеток, блокируя его проникнове-
ние в ядро [15]. Изучение препарата пер-
вично проводили в Австралии. Клиниче-
ское исследование ивермектина проводи-
лось в 169 клинических центрах в США, 
Южной Америке, Африке, Азии, Испании 
в качестве международного мультицен-
трового контролируемого открытого ис-
следования, в котором приняло участие 
1408 больных с covid-19 [26]. В этом ис-
следовании, проходившем с 1 января до 
31 марта 2020 г., было показано, что 
ивермектин в суточной дозе 150 мкг/кг 
достоверно снижал смертность пациентов 
(с 8,5% до 1,4% в общей группе, и с 21,3% 
до 7,3% в группе пациентов, находивших-
ся на ИВЛ). Также достоверно снижалась 
длительность периода госпитализации 
выживших больных.  

Пятое направление этиотропной тера-

пии связано с блокадой РНК-зависимой 
РНК-полимеразы. В составе нуклеофос-
фопротеина вируса SARS-CoV-2 присут-
ствуют фермент РНК-зависимая РНК-
полимераза и другие ферменты, обеспе-
чивающие репликацию вирусной РНК и 
переключение работы клеточных меха-
низмов размножения на работу по вирус-
ной программе, включая ферменты сбор-
ки новых вирионов. Активность этого 
фермента может быть подавлена синтети-
ческими аналогами нуклеотидов, встраи-
вающимися в синтезируемую молекулу 
РНК и блокирующими активный центр 
этого ключевого фермента синтеза вирус-
ных нуклеиновых кислот. Этот механизм 
хорошо известен для многих противови-
русных средств, в том числе для приме-
няемых для лечения ТОРС и лихорадки 
Эболы препаратов рамдесевир и фавипи-
равир. В связи с этим в ряде исследований 
[19; 20] изучалась эффективность ингиби-
тора вирусного белка NSP12 – изоформы 
РНК-зависимой РНК-полимеразы препа-
рата ремдесивир. Ремдесивир проявляет 
антивирусную активность против ряда 
одноцепочечных РНК-содержащих виру-
сов, таких как вирус Эбола, вирус Мар-
бург, респираторно-синцитиальный вирус 
человека, вирус лихорадки Ласса и коро-
навирусов (включая вирусы MERS 
иSARS). Препарат фавипиравир – произ-
водное пиразилкарбоксамида, после попа-
дания в вирус-инфицированную клетку 
под влиянием вирусных нуклеотидкиназ 
метаболизируется до рибозилтрифосфата 
и приобретает способность связываться 
как ложный субстрат, с областью актив-
ного центра РНК-зависимой РНК-
полимеразы, блокируя активность этого 
фермента. Применяется как средство те-
рапии тяжелых форм гриппа, желтой ли-
хорадки, лихорадки Западного Нила, ли-
хорадки долины Рифт, энтеровирусной 
инфекции. В качестве средства экспери-
ментальной терапии применялся для ле-
чения коронавирусной атипичной пнев-
монии (ТОРС) и лихорадки Эбола, счита-
ется одним из самых перспективных ле-
карств против коронавируса SARS-Cov-2. 
В Китае он получил разрешение на вы-
пуск в качестве средства лечения COVID-
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19 и активно применяется. Клинические 
апробации фавипиравира проводятся во 
многих странах, в том числе и в России. 
Промежуточные результаты клинических 
испытаний препарата показали, что уже 
через 5 дней его приема 60% пациентов 
имеют отрицательный результат PCR-
проб на коронавирус, в то время как при 
стандартной схеме лечения без фавипира-
вира таких больных было не более 30% 
[14]. Саранский «Биохимик» заявил о 
подготовке к выпуску этого препарата 
против коронавирусной инфекции [13]. 

Похожим действием обладает и про-
тивовирусный препарат широкого спектра 
действия рибавирин, который использу-
ется обычно для усиления действия дру-
гих противовирусных средств при их пло-
хой переносимости. Активный метаболит 
рибавирина образуется в вирус-инфици-
рованной клетке под влиянием вирусной 
аденилаткиназы, одного из ключевых 
ферментов синтеза фосфорилированных 
нуклеотидов. Рибавиринатрифосфат – 
сильный конкурентный ингибитор ино-
зин-монофосфат-дегидрогеназы, РНК-
полимеразы и гуанилил-трансферазы ин-
формационной РНК, последнее проявля-
ется торможением процесса покрытия 
информационной РНК белковой оболоч-
кой. Эти разнообразные эффекты приво-
дят к значительному снижению количест-
ва внутриклеточного гуанозинтрифосфа-
та, а также подавлению синтеза вирусной 
РНК и белка. Рибавирин ингибирует реп-
ликацию новых вирионов, что обеспечи-
вает снижение вирусной нагрузки, селек-
тивно ингибирует синтез вирусной РНК, 
не подавляя синтез РНК в нормально 
функционирующих клетках. Рибавирин 
наиболее активен в отношении ДНК-
вирусов – респираторно-синцитиального 
вируса, вируса Herpessimplex типов 1 и 2, 
аденовирусов, цитомегаловируса, вирусов 
группы оспы, болезни Марека, и при ин-
фекциях, вызванных этими вирусами, он 
может применяться в виде средства моно-
терапии. Его активность в качестве сред-
ства монотерапии инфекций, вызываемых 
РНК-вирусами: вирусами гриппа А и В, 
парамиксовирусами (парагриппа, эпиде-
мического паротита, ньюкаслской болез-

ни), реовирусами, аренавирусами (вирус 
лихорадки Ласса, боливийской геморра-
гической лихорадки), буньявирусами (ви-
рус лихорадки Долины Рифт, вирус Кон-
го-Крымской геморрагической лихорад-
ки), хантавирусами (вирус геморрагиче-
ской лихорадки с почечным или пульмо-
нальным синдромом) онкогенными РНК-
вирусами, слабее, но тем не менее может 
быть клинически значимой, особенно в 
сочетании с другими противовирусными 
средствами. Из 30 ограниченных клини-
ческих исследований в 26 было показано 
позитивное влияние рибавирина в высо-
ких дозах в режиме монотерапии или в 
комбинированной терапии на течение ин-
фекции, вызванной SARS-CoV-2, в 4 ис-
следованиях были отмечены побочные 
эффекты высоких доз препарата на пока-
затели крови и печени [28]. 

К группе ингибиторов РНК-зависи-
мых РНК-полимераз относится также ан-
ти-ВИЧ препарат абакавир. Ранее препа-
рат применялся в экспериментальных 
схемах терапии ближневосточного респи-
раторного синдрома (MERS). В настоящее 
время для препарата проводится тестиро-
вание его потенциальной эффективности 
при инфекции SARS-CoV-2.  

Пятое направление этиотропной тера-
пии covid-19 связано с блоком процессин-
га (созревания) вирусных белков и нару-
шением сборки нуклеофосфопротеина ви-
руса и вириона в целом. Это направление 
связано с подавлением активности кон-
тролирующих этот процесс вирусных 
протеаз. Основываясь на результатах 
первичных скрининговых анализов, ком-
пания «Pfizer» подтвердила, что одно из 
целевых веществ в создании новых пре-
паратов для лечения новой коронавирус-
ной инфекции и его аналоги являются 
мощными ингибиторами 3С-подобной 
протеазы SARS-CoV-2 [9]. Из ныне вы-
пускающихся препаратов этой группы ос-
новным представителем является комби-
нированный препарат лопина-
вир+ритонавир (Калетра), который явля-
ется ингибитором протеазы ВИЧ. В ряде 
исследований было показано, что он так-
же способен подавлять активность про-
теазы коронавируса MERS-CoV, что по-
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служило основанием для изучения его 
возможной эффективности при инфекции 
covid-19. Ингибирование ВИЧ протеаз 
лопинавиром препятствует синтезу белков 
вируса и предотвращает расщепление 
концевого полипептида gag-pol, что при-
водит к образованию незрелого и неспо-
собного к инфицированию вируса. Рито-
навир ингибирует опосредованный изо-
ферментом CYP3A метаболизм лопинави-
ра в печени, что приводит к повышению 
концентрации лопинавира в плазме крови 
[16]. Ритонавир также является более сла-
бым ингибитором протеазы ВИЧ. Пред-
полагаемый на основе компьютерных мо-
делирований противовирусный механизм 
действия в отношении нового коронави-
руса связан с воздействием на основную 
протеазу SARS-CoV-2 (эндопептидаза 
С30, неструктурный протеин NSP5). Про-
веденное рандомизированное контроли-
руемое исследование продемонстрирова-
ло, что монотерапия лопинави-
ром+ритонавиром заболевания, вызванно-
го SARS-CoV-2, не сокращала сроки гос-
питализации и не демонстрировала боль-
шую эффективность, чем стандартная 
симптоматическая терапия [11]. В связи с 
этим применение препарата в монотера-
пии может быть рекомендовано только 
при наличии противопоказаний к назна-
чению других этиотропных средств или в 
комбинации с хлорохином, гидроксихло-
рохином, мефлохином [6]. 

Шестым направлением этиотропной 
терапии коронавирусной инфекции явля-
ется применение интерферонов систем-
ного действия, к которым относятся ин-
терфероны-альфа-1а и 1б, бета-1b, гамма-
1, обладающие в разной степени выра-
женности антипролиферативной, проти-
вовирусной и иммуномодулирующей ак-
тивностью. Противовирусное действие 
интерферонов альфа основано главным 
образом на повышении резистентности 
клеток организма, еще не инфицирован-
ных вирусом, к возможному воздействию. 
Связываясь со специфическими рецепто-
рами на поверхности клетки, интерферон 
альфа изменяет свойства мембраны клет-
ки, стимулирует эндогенные нуклеазы, 
расщепляющие РНК вируса, в том числе – 

вновь синтезированные, и предотвращает 
его репликацию. Интерферон-гамма бло-
кирует репликацию вирусных ДНК и 
РНК, синтез вирусных белков и сборку 
зрелых вирусных частиц, оказывает цито-
токсическое воздействие на инфициро-
ванные вирусом клетки, блокирует синтез 
β-TGF, ответственного за развитие фибро-
за легких и печени. Интерферон-бета пре-
имущественно проявляет иммуномодули-
рующее действие (основное показание к 
применению – рассеянный склероз), сни-
жает секрецию провоспалительных цито-
кинов, усиливает супрессивную актив-
ность мононуклеаров, что в итоге снижает 
провоспалительные проявления цитоки-
нового шторма. В проходящих клиниче-
ских исследованиях инфекции SARS-
CoV-2 интерферон бета-1-b используется 
в комбинации с лопинавир+ритонавир. За 
счет способности стимулировать синтез 
противовоспалительных цитокинов пре-
параты ИФН-β1b могут оказывать поло-
жительный патогенетический эффект. МЗ 
РФ рекомендует применение интерферона 
β-1b при коронавирусной инфекции под-
кожно по 8 000000 МЕ через день на про-
тяжении 2 недель при пневмонии без ды-
хательной недостаточности или при обо-
стрении хронических бактериальных ин-
фекций на фоне коронавирусной пневмо-
нии, при развитии сепсиса (с противови-
русными средствами и антибиотиками), а 
также при развитии ОРДС [6]. 

И, наконец, седьмое направление в 
группе средств этиотропной терапии – 
применение препаратов хлорохинового 
ряда (хлорохин, гидроксихлорохин, меф-
лохин) [18]. Расшифровка их молекуляр-
ного механизма действия еще не заверше-
на, и большинство исследователей скло-
няется к точке зрения, что их действие но-
сит преимущественно патогенетический 
характер (основная точка действия – 
взаимодействие с дополнительными воро-
тами инфекции – CD147, что приводит к 
подавлению проникновения вируса в 
клетки-мишени, связывание и подавление 
активности сериновой протеазы TMPRSS2 
(базигина), необходимой для активации 
спайк-белков и запуска процесса фузии – 
проникновения вируса в клетку-мишень 
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[5], связывание гемоглобин-атакующих 
неструктурных белков вируса, снижение 
высвобождения провоспалительных цито-
кинов, в особенности ИЛ-6 и ФНО-α, по-
давление пролиферации фибробластов) [1; 
24] С точки зрения этиотропного действия 
установлена способность производных 
хлорохина тормозить гликозилирование 
протеинов оболочки вируса, в том числе 
ключевых для проникновения вируса в 
клетку-мишень спайк-белков, угнетать 
рН-зависимые фазы репликации вируса и 
его финальную сборку во вновь синтези-
рованный вирион [1]. Предварительные 
результаты клинических исследований 
мефлохина у коронавирусных больных 
позволили МЗ РФ включить применение 
мефлохина и гидроксихлорохина в схемы 
ведения больных [6]. 

В качестве потенциально интересных 
направлений противовирусной терапии 
коронавирусной инфекции отдельными 
исследовательскими группами рассматри-
ваются изучение прямой противовирус-
ной активности азитромицина [9] и при-
менение лектиновых соединений, для ко-
торых в структуре гликопротеинов вирус-
ной оболочки выявлены потенциальные 
места связывания [2].  

Заключение 
Представленные обзорные материалы 

свидетельствуют, что в арсенале врачей 
имеется ряд препаратов, которые потен-
циально могут угнетать размножение ви-
руса SARS-CoV-2 в организме человека, 
блокируя тем самым развитие коронови-
русной инфекции. В подавляющем боль-
шинстве случаев предположение о воз-
можной их эффективности основано на 
опыте применения лекарственных средств 
при отмечавшихся ранее вспышках коро-
навирусной инфекции – тяжелого острого 
респираторного дисстресс-синдрома и 
ближневосточного респираторного син-
дрома, а также других инфекций, вызван-
ных РНК-вирусами. Естественно, такие 
предположения требуют тщательной про-
верки как в биомедицинских, так и кли-
нических исследованиях на целевом кон-
тингенте коронавирусных больных.  

Судя по динамике эпидемического 
процесса, SARS-CoV-2 останется с чело-

вечеством надолго, поэтому отработка 
эффективной этиотропной терапии новой 
коронавирусной инфекции актуальна не 
только в связи с текущей пандемией, но и 
для профилактики подобных эпидемий в 
будущем. 
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