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ВАСКУЛОПАТИЯ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В.А. Насоновой», 115522, Москва, Россия

Представлен обзор литературы, посвященной одному из проявлений коронавирусной инфекции (corona virus disease-19, 
COVID-19) тяжелого течения, к которым относят патологические изменения в сосудах микроциркуляции, что мож-
но рассматривать в рамках системного васкулита (СВ) или васкулопатии. Поскольку в настоящее время универсаль-
ной стратегии лечения COVID-19 не разработано, расшифровка патоморфологии и патогенеза заболевания может 
стать основанием для поиска эффективных методов лечения. 
Наряду с тяжелым прогрессирующим поражением легких у пациентов с COVID-19 может присутствовать поли-
органная симптоматика, напоминающая СВ. Получены доказательства при COVID-19 тяжелого течения участия 
системы комплемента с отложениями в сосудах микроциркуляции легких и других органов C5b-9 и C4d, свидетель-
ствующего об активации альтернативного и лектинового путей, что сопровождается повреждением эндотелиаль-
ных клеток, каскадом воспалительных реакций и тромбофилией. Это дает основания рассматривать ряд стратеги-
ческих направлений в лечении COVID-19.
Поскольку при различных тромботических микроангиопатиях эффективна стратегия, направленная на систему 
комплемента, появляются основания обсуждать перспективы применения для лечения COVID-19 тяжелого тече-
ния ингибиторов С5-компонента комплемента экулизумаба, равулизумаба и селективного ингибитора рецептора 
С5аR1 авакопана, в клинических исследованиях доказавшего свою эффективность при АНЦА-СВ как альтернатива 
глюкокортикоидам. Тяжелое течение COVID-19 осложняется иммунопатологической реакцией с высвобождением 
широкого спектра провоспалительных цитокинов и хемокинов, что ассоциируется с неблагоприятным прогнозом. 
Так как для лечения синдрома высвобождения цитокинов при различных состояниях эффективны ингибиторы интер-
лейкина-6, у пациентов с тяжелым/катастрофическим COVID-19 применяют тоцилизумаб и сарилумаб. Возможная 
эффективность при COVID-19 ингибитора JAK барицитиниба обусловлена как его противовоспалительной актив-
ностью, так и способностью подавлять раннюю стадию репликации коронавируса. 
COVID-19 тяжелого течения может сопровождаться распространенной сосудистой патологией прежде всего 
микроциркуляторного русла и тромбофилией, что следует учитывать при планировании новых стратегий лечения. 
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VASCULOPATHY IN PATIENTS WITH SEVERE COVID-19 INFECTION
V.A. Nasonova Scientifi c and Research Institute of Rheumatology, 115522, Moscow, Russia
Presented review elucidates one of the manifestations of severe corona virus disease-19, (COVID-19) associated with pathological 
changes in the microvasculature which can be considered in the context of systemic vasculitis (SV) or vasculopathy. Since there 
is currently no universal treatment strategy for COVID-19, better understanding of pathomorphology and pathogenesis will 
provide the foundation for potentially eff ective therapeutic interventions.
Along with severe progressive lung damage, patients with COVID-19 often have multiple organ symptoms resembling SV. 
Evidence of complement-mediated injury in severe COVID-19 comes with C5b-9 and C4d deposition in the microvasculature 
of lungs and other organs, which is consistent with generalized activation of both alternative and lectin-based pathways, 
accompanied by damage to endothelial cells, the infl ammatory cascade, and hypercoagulation. Thus, there are arguments in 
favor of a number of therapeutic strategies for COVID-19.
Since inhibitors of the C5 component of the complement (eculizumab, ravulizumab) is eff ective in various thrombotic 
microangiopathies, and the selective C5aR1 receptor inhibitor аvacopan has proven eff ective for ANCA-SV, strategy targeted 
at the complement system look as promising in severe COVID-19. The COVID-19 infection has been observed to induce pro-
infl ammatory cytokine and chemokines generation, which is associated with an unfavorable prognosis. Since interleukin-6 
inhibitors are eff ective for the treatment of cytokine release syndrome in various conditions, tocilizumab and sarilumab are 
used in patients with severe/ catastrophic COVID-19. The relevance and potential eff ectiveness of JAK inhibitor baricitinib 
in COVID-19 originates from its anti-infl ammatory activity and ability to suppress the early stage of coronavirus replication.
Severe COVID-19 infection can be accompanied by generalized vascular pathology, mainly the microvascular, and 
thrombophilia, which should be considered when planning new treatment strategies.
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может формировать поствоспалительный интерстици-
альный фиброз легких различной степени и протяжен-
ности [6, 7]. 

Для иммунных нарушений при COVID-19 харак-
терна лимфопения со снижением в периферической 
крови содержания Т-клеток и естественных киллеров 
(NK клеток), в тяжелых случаях — снижение Т-клеток 
памяти и регуляторных Т-клеток, увеличение числа 
высоко патогенных CCR4+CCR6+ Th17-клеток и высо-
кая цитотоксичность CD8+ Т-клеток, повышение числа 
Тh1-клеток, синтезирующих гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор [3, 5, 8–12]. 
В легочной ткани преобладает инфильтрация моно-
цитами и макрофагами, присутствуют нейтрофилы 
и в небольшом количестве лимфоциты, наблюдается 
атрофия селезенки и лимфатических узлов, снижение 
количества лимфоцитов в лимфоидных органах [3, 13]. 

При крайне тяжелом или катастрофическом течении 
COVID-19 спектр цитокинов и хемокинов напоминает 
вторичный гемофагоцитарный синдром и характеризу-
ется высокой гиперпродукцией интерлейкина (ИЛ) -6, 
ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-7, ИЛ-8, фактора некроза опухоли α, 
хемокинов CXCL10 и моноцитарного хемотаксического 
протеина-1 [3, 9, 14, 15]. Показано, что уровень ИЛ-6 
коррелирует с вирусной нагрузкой и плохим прогнозом 
COVID-19 [16]. Высокая сывороточная концентрация 
ИЛ-6, ферритина и D-димера ассоциируется с тяжелым 
течением COVID-19 и риском летального исхода, при 
этом повышение ИЛ-6 > 24,3 пг/мл рассматривают в ка-
честве фактора неблагоприятного прогноза COVID-19 
с чувствительностью и специфичностью 73,3 и 89,3% 
соответственно [16–18].

COVID-19 тяжелого течения протекает со значи-
тельными нарушениями системы гемостаза и может 
сопровождаться тромбозами легочных артерий, в ряде 
случаев с кровохарканьем, осложняться синдромом 
диссеминированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС), развитие которого, по данным N. Tang и со-
авт., наблюдается в 2/3 случаев с летальным исходом 
COVID-19 и только у 6% выживших пациентов [19–21]. 
В некоторых случаях выявляют высокие уровни анти-
фосфолипидных антител, антител к кардиолипину 
и β2-гликопротеину, что ассоциируется с тяжелыми 
тромботическими осложнениями [3, 4]. Следует отме-
тить, что антифосфолипидные антитела могут повы-
шаться транзиторно при различных острых инфекциях.

По данным D. Caruso и соавт. [22], у 52 (89%) 
из 58 пациентов с COVID-19 и поражением легких при 
МСКТ грудной клетки легких обнаружено расширение 

Стремительное развитие пандемии коронавирусной 
инфекции (corona virus disease-19, COVID-19) требует 
неотложного решения принципиально новых клиниче-
ских и фундаментальных проблем иммунопатологии 
заболеваний человека, которые во многом еще толь-
ко предстоит сформулировать [1]. В настоящее время 
универсальной стратегии лечения COVID-19 не най-
дено, что формирует высокую актуальность изучения 
патологических механизмов COVID-19, особенно при 
тяжелом и катастрофическом течении, расшифровка 
которых может стать основой для разработки эффек-
тивных методов лечения. Несмотря на большое количе-
ство публикаций, за последние 4 мес. насчитывающее 
более 6700 научных статей, посвященных COVID-19, 
в настоящее время представления о проблеме нахо-
дятся лишь на этапе становления. В данном обзоре об-
суждается литература, посвященная одному из прояв-
лений тяжелого течения COVID-19, к которым относят 
распространенную сосудистую патологию, что можно 
рассматривать в рамках системного васкулита (СВ) или 
васкулопатии. 

Некоторые особенности COVID-19 тяжелого тече-
ния свидетельствуют о присутствии патологических 
иммуновоспалительных реакций во время противо-
вирусного ответа, способствующих генерализованной 
дисфункции микроциркуляторного русла, гиперкоагу-
ляции, воспалительным реакциям, что может приво-
дить к полиорганному поражению.

Через 1–2 нед. после манифестации COVID-19 со-
стояние пациентов в ряде случаев резко ухудшается, 
тяжелому прогрессирующему поражению легких не-
редко сопутствуют симптомы поражения различных 
органов и систем, напоминающие СВ, вплоть до ган-
грены конечностей, что сопровождается гиперкоагуля-
цией с высоким уровнем D-димера и крайне высокой 
лабораторной воспалительной активностью с повы-
шением уровня С-реактивного белка (СРБ), ферритина 
и провоспалительных цитокинов [2–4]. Полагают, что 
быстрое высвобождение широкого спектра провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов (так называемый 
цитокиновый шторм) приводит к развитию острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у пациен-
тов, находящихся в критическом состоянии [1, 5, 6]. 
На следующей стадии COVID-19, примерно 3–5-я нед. 
заболевания, на фоне обширного повреждения легких 
прогрессирует тромботическая микроангиопатия, про-
должается проникновение компонентов плазмы во вне-
сосудистое пространство и запускаются процессы фи-
брозной трансформации легочной ткани, что в исходе 
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субсегментарных легочных сосудов > 3 мм. I. Leonard-
Lorant и соавт. [23] при КТ ангиографии у 32 (30%) 
из 106 обследованных пациентов с COVID-19 выявили 
признаки острой тромбоэмболии легочных артерий (в 
том числе у 14 из 32 с поражением сегментарных или 
субсегментарных артерий), что во всех случаях сочета-
лось с повышением D-димера > 2660 мкг/л. По данным 
F. Grillet и соавт. [24], у пациентов с COVID-19 тяже-
лого течения частота острой тромбоэмболии легочных 
артерий, диагностированной в среднем через 12 дней 
от начала заболевания, при КТ ангиографии состави-
ла 23% (у 23 из 100 пациентов). Голландские иссле-
дователи среди 184 больных COVID-19, находящихся 
в отделении интенсивной терапии (ОИТ) и получавших 
лечение, направленное на профилактику тромбоза, 
у 31% выявили тромбоэмболические осложнения, при 
этом преобладали венозные тромбозы (27%), случаи 
ДВС-синдрома не отмечены [25]. В одном из итальян-
ских центров 20 пациентов с COVID-19 получали лече-
ние в связи с развитием острой ишемии конечности, при 
этом отмечено существенное повышение числа случаев 
острой ишемии конечностей в первом квартале 2020 г. 
в сравнении соответствующим периодом 2019 г. (соот-
ветственно 16,3 и 1,8%) [26].

Механизм поражения сосудов при COVID-19 тяже-
лого течения, возможно, обусловлен прямым повреж-
дением эндотелиальных клеток различных органов 
коронавирусом и тромбофилией, что формирует пато-
логический процесс, который можно описывать как СВ 
или васкулопатию [27]. Нередко наряду с пневмонией 
развивается системная патология с поражением почек, 
желудочно-кишечного тракта, кожи, центральной нерв-
ной системы, сердца [2, 5, 9, 13, 28–32]. Таким образом, 
COVID-19 может иметь черты вторичных системных 
васкулитов, таких как криоглобулинемический васку-
лит, ассоциированный преимущественно с вирусом 
гепатита С, и узелковый полиартериит, наиболее часто 
обусловленный вирусом гепатита В. 

Частота внелегочных проявлений варьирует-
ся по данным различных авторов. Так, в китайском 
исследовании, проанализировавшем 1099 случаев 
COVID-19, среди 173 (15,7%) пациентов с тяжелым тече-
нием частота миалгий/артралгий составила 17,3%, диа-
реи — 5,8%, острого поражения почек — 2,9%, конъ-
юнктивита — 2,3%, кожных высыпаний — 1,2% [30]. 
В другой китайской когорте, включившей 140 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19, среди 58 (41%) 
случаев тяжелого течения заболевания желудочно-ки-
шечные симптомы отмечались у 42,1%, в том числе 
диарея — у 15,8% [9]. S. Recalcati наблюдал выражен-
ные кожные изменения, не связанные с приемом лекар-
ственных препаратов, у 20% (18 из 88) госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19, как правило, в виде 
эритематозных высыпаний (16%) прежде всего на ту-
ловище, реже — генерализованной крапивницы (3%), 
пятнисто-везикулезных высыпаний (1%) [31]. Испан-
ские исследователи описали 375 пациентов с COVID-19 

и поражением кожи, наиболее часто представленным 
макулопапулезными (47%) и уртикарными (19%) вы-
сыпаниями, акральным дерматитом, напоминающим 
обморожение, с эритематозными, везикулярными 
и пустулезными элементами (19%), реже — другими 
везикулярными высыпаниями (9%), ливедо или участ-
ками некроза (6%), при этом в 15% случаев поражение 
кожи было манифестным проявлением COVID-19 [32]. 
По данным L. Mao и соавт. [33], у 45,5% пациентов 
с тяжелым COVID-19 присутствовала неврологическая 
симптоматика, в том числе у 30,7% — поражение цен-
тральной нервной системы, включая острое нарушение 
мозгового кровообращения (5,7%) и расстройства со-
знания (14,8%), у 8% — периферическая нейропатия. 
Отмечается аносмия и дисгевзия, повреждение скелет-
ных мышц с повышением уровня креатининкиназы 
(19,3%) [33, 34]. COVID-19 может осложняться поли-
органным поражением со значительным повышением 
уровня печеночных ферментов и почечной недостаточ-
ностью [30, 32, 34], частота которой достигает 15% [35].

Несмотря на большое число летальных исходов 
в мире, исследования, посвященные патоморфологии 
COVID-19, в настоящее время крайне ограничены. 
Предварительные данные изучения аутопсий пациен-
тов с COVID-19 в Италии выявили признаки тромбоза 
и тромбоваскулита в мелких сосудах легких, головного 
мозга, кожи, других органов, что дало основание авто-
рам обсуждать возможность повреждения сосудов на 
ранних этапах интерстициальной пневмонии у пациен-
тов с COVID-19 [2]. Это может объяснять преимуще-
ственное поражение нижних отделов легких, которым 
свойственны наиболее высокие значения легочного 
кровотока на единицу объема ткани и преобладание 
перфузии [7, 36]. 

У пациентов с COVID-19 тяжелого течения при мор-
фологическом исследовании легочной ткани в сосудах 
альвеолярных перегородок обнаруживают застойные 
явления с отеком и умеренной периваскулярной ин-
фильтрацией моноцитами и лимфоцитами, отмечается 
гиперплазия, утолщение стенок мелких сосудов со сте-
нозом или окклюзией просвета, очаги кровоизлияния 
[3]. Могут присутствовать микрососудистые гиалино-
вые тромбы [9, 11, 37]. При исследовании пораженной 
кожи описаны микрососудистые тромбы, периваску-
лярная инфильтрация нейтрофилами, лимфоцитами, 
в небольшом количестве — эозинофилами [29]. В тка-
ни почек больных COVID-19 выявлено присутствие 
вирио нов в цитоплазме клеток канальцевого эпителия 
и подоцитах, выраженное острое повреждение прок-
симальных почечных канальцев, местами с некрозом, 
окклюзия мелких сосудов, преимущественно эритро-
цитами, при этом признаки интерстициального воспа-
ления отсутствовали [35].

С. Magro и соавт. [13] представили результаты мор-
фологического исследования кожи и легочной ткани 
у 5 пациентов с тяжелым течением COVID-19, во всех 
случаях с поражением легких и дыхательной недоста-
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точностью, у 3 пациентов с изменениями кожи в виде 
пурпуры или ливедо, сопровождавшимися существен-
ным повышением D-димера. В легких описано пора-
жение септальных капилляров с отложением фибрина, 
нейтрофильная инфильтрация межальвеолярных пере-
городок и значительные отложения в сосудах микро-
циркуляции компонентов терминального комплекса 
комплемента C5b-9 (мембраноатакующий комплекс), 
C4d и маннозо-связывающий лектин (MBL), ассоци-
ированной сериновой протеазы (MASP) 2, что свиде-
тельствует об активации альтернативного и лектиново-
го путей системы комплемента. В коже с пурпурой или 
ливедо отмечались явления тромботической васкуло-
патии, а в образцах как интактной, так и измененной 
кожи отложения C5b-9 и C4d. У 2 из 5 пациентов в меж-
альвеолярных перегородках легких и мелких сосудах 
кожи выявлено совместное отложение гликопротеинов 
коронавируса и C4d, C5b-9. 

Следует упомянуть, что нейтрофилы, премирован-
ные в условиях инфекции и/или продукции провос-
палительных цитокинов, высвобождают пропердин, 
активирующий альтернативный путь комплемента 
с расщеплением С5 на С5a и C5b. Последний приво-
дит к формированию мембраноатакующего комплекса 
С5b-9, в то время как С5а связывается с соответствую-
щими рецепторами на поверхности нейтрофилов и дру-
гих клеток. Взаимодействие С5а с рецептором С5аR1, 
активирующим нейтрофилы, формирует амплифика-
ционную петлю за счет высвобождения нейтрофилами 
пропердина, что приводит к дальнейшему усилению 
альтернативного каскада с увеличением продукции 
С5а [38]. Неконтролируемое формирование терминаль-
ных компонентов активации комплемента С5а и С5b-9 
способствует повреждению эндотелиальных клеток, 
тромбоцитов, эритроцитов.

Таким образом, COVID-19 может сопровождаться 
системной сосудистой патологией с активацией пре-
имущественно альтернативного и лектинового путей 
системы комплемента, каскадом воспалительных ре-
акций и тромбофилией, что дает основания рассма-
тривать ряд стратегических направлений в лечении 
COVID-19. 

Активация альтернативного пути комплемента с от-
ложением C5b-9, повреждением эндотелиальных кле-
ток и развитием микрососудистого тромбоза является 
ключевой особенностью таких тромботических микро-
ангиопатий (ТМА), как катастрофический антифосфо-
липидный синдром (АФС), атипичный гемолитиче-
ский уремический синдром (АГУС), злокачественный 
атрофический папулез, трансплантат-ассоциирован-
ная тромботическая микроангиопатия, при которых 
получены данные об эффективности терапевтической 
стратегии, направленной на систему комплемента [38]. 
Так, применение гуманизированного моноклональ-
ного IgG2/4k-антитела с высокой аффинностью к С5-
компоненту комплемента экулизумаба при катастро-
фическом АФС позволяло контролировать острые про-

явления АФС и предотвращало повторные тромбозы 
[39]. При АГУС, в основе которого лежит ТМА с некон-
тролируемой активацией комплемента, в нескольких 
клинических исследованиях была продемонстрирована 
эффективность экулизумаба, способствовавшего пре-
дотвращению явлений ТМА с нормализацией гемато-
логических показателей и улучшением функции почек 
[40–43]. Для лечения АГУС и пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии разработано еще одно моноклональ-
ное антитело — ингибитор комплемента С5 длитель-
ного действия равулизумаб [44]. Лечение антителами 
к С5-компоненту комплемента требует профилактики 
бактериальных инфекций, рекомендуют вакциниро-
вать пациентов против менингококка за 2 нед. до при-
менения экулизумаба или равулизумаба, при этом от-
мечают, что высокий риск менингококковой инфекции 
сохраняется, несмотря на вакцинацию [45]. В то же вре-
мя, по данным японских исследователей, среди 27 детей 
с АГУС, получавших лечение экулизумабом (54% — на 
фоне менингококковой вакцинации, 15% — с профи-
лактическим приемом антибиотиков), не было зареги-
стрировано летальных исходов, связанных с примене-
нием препарата или менингококковой инфекцией [46].

Получены предварительные положительные резуль-
таты исследования (NCT02464891) у пациентов с АГУС, 
находящихся на программном гемодиализе, нового 
перорального низкомолекулярного селективного ин-
гибитора рецептора С5аR1 авакопана (CCX168). Ава-
копан доказал свою эффективность при АНЦА-ассо-
циированных СВ как альтернатива глюкокортикоидам 
(ГК) в 2 предварительных клинических исследованиях 
II фазы и по результатам рандомизированного плаце-
бо-контролируемого (РПКИ) III фазы ADVOCATE, 
в котором использование авакопана вместо ГК в схеме 
индукционной терапии, включавшей циклофосфан или 
ритуксимаб, позволяло достигать полной и устойчивой 
ремиссии АНЦА-СВ при удовлетворительном профиле 
безопасности [47–49]. Поскольку авакопан селективно 
блокирует С5аR1 и не связывается с ингибирующим 
нейтрофилы рецептором С5аR2, то в отличие от бло-
каторов расщепления С5 (экулизумаб, равулизумаб), 
не оказывает влияния на образование С5b и мембрано-
атакующего комплекса С5b-9, тем самым не повыша-
ет риск развития тяжелых бактериальных инфекций, 
в том числе менингококковой.

Таким образом, имеются основания обсуждать пер-
спективы применения для лечения COVID-19 тяжело-
го течения селективного ингибитора рецептора С5аR1 
(авакопан) и ингибиторов С5-компонента комплемента 
(экулизумаб, равулизумаб). F. Diurno и соавт. [50] опу-
бликовали подробный отчет применения экулизума-
ба у 4 больных COVID-19 с тяжелой пневмонией или 
ОРДС. В результате лечения все пациенты успешно вос-
становили функции, уровень СРБ снизился в среднем 
с 146 до 35 мг/л, при этом средняя продолжительность 
заболевания составила 12,8 дня. Вместе с тем для при-
менения ингибиторов С5-компонента комплемента при 
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COVID-19 имеются ограничения, поскольку механизм 
их действия предполагает повышение развития бакте-
риальных инфекций, прежде всего менингококковой. 
Внедрение в клиническую практику дополнительно 
сдерживает высокая стоимость экулизумаба, который 
относят к числу наиболее дорогостоящих генно-инже-
нерных биологических препаратов (ГИБП). Разработка 
авакопана в настоящее время находится на дорегистра-
ционном этапе.

Активация системы комплемента альтернативного 
и лектинового путей при COVID-19 может быть связана 
с провоспалительными механизмами действия ангио-
тензина II [51]. S-гликопротеин коронавируса имеет вы-
сокую аффинность к мембранному протеину ангиотен-
зин-превращающему ферменту (АПФ) 2, присутствую-
щему в клетках альвеолярного эпителия легких, тканях 
сердца, почек, мозга, кровеносных сосудов, и исполь-
зует его как точку входа в клетку [28, 52, 53]. Следует 
упомянуть, что на АПФ2, в отличие от АПФ1, не оказы-
вают действие препараты из класса ингибиторов АПФ. 
Биологическая функция АПФ2 включает превраще-
ние ангиотензина I в ангиотензин 1–9, ангиотензина II 
в ангиотензин 1–7, при этом происходит инактивация 
ангиотензина II, являющегося медиатором окислитель-
ного стресса и стимулирующего экспрессию молекул 
клеточной адгезии и продукцию провоспалительных 
цитокинов. Образующийся ангиотензин 1–7, напро-
тив, способствует уменьшению оксидативного стресса, 
пролиферации и фиброза [54]. Предполагают, что коро-
навирус может подавлять АПФ2 и приводить к избы-
точному накоплению ангиотензина II и брадикинина, 
тем самым способствуя эндотелиальной дисфункции, 
воспалению, рекрутированию тромбоцитов [27, 55, 56]. 
Активация легочного эндотелия может приводить 
к быстрому, но непродолжительному высвобождению 
АПФ1, катализирующему расщепление ангиотензина 
I до ангиотензина II, что вызывает увеличение коли-
чества последнего, усиливая воспаление, нарушения 
гемостаза. Последующая фаза со снижением АПФ1 
и ангиотензина II приводит к расширению сосудов, 
эндотелиальной дисфункции, низкая концентрация ан-
гиотензина II активирует АПФ2, возможно, повышая 
восприимчивость тканей к коронавирусу. Все это про-
воцирует прогрессирование заболевания с развитием 
ОРДС и поражением различных органов [57, 58]. 

Интересно, что количество АПФ2 на клеточной мем-
бране потенциально может уменьшать плейотропный 
препарат мелатонин, тем самым снижая способность 
коронавируса прикрепляться к клеткам различных ор-
ганов, что было выявлено при интегративном биоин-
форматическом анализе ранжирования потенциальных 
мишеней коронавируса и противовирусных препаратов 
[59]. Это может косвенно свидетельствовать в пользу 
участия в качестве переносчиков коронавируса лету-
чих мышей, ночных животных с возможной естествен-
ной защитой от вирусов, аффинных к АПФ2. В этой 
связи обсуждается потенциальная эффективность при-

менения на ранней стадии COVID-19 мелатонина в со-
четании с гидроксихлорохином, а также затемнение 
палат интенсивной терапии для усиления синтеза эн-
догенного мелатонина у пациентов с COVID-19 [56, 59].

Прогрессированию ОРДС способствует снижение 
фибринолитической активности, что преимущественно 
объясняют повышением ингибитора активатора плаз-
миногена-1 в плазме и жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа [60]. В экспериментальных и клинических ис-
следованиях получены свидетельства улучшения вы-
живаемости при остром повреждении легких и ОРДС 
в результате фибринолитической терапии (р = 0,0008), 
что стало основанием обсуждения перспектив приме-
нения активатора тканевого плазминогена у больных 
COVID-19 для снижения тяжести ОРДС и улучшения 
прогноза, получившего подтверждение в имитацион-
ной аналитической модели [60–62]. J. Wang и соавт. [63] 
опубликовали положительный опыт лечения 3 пациен-
тов с COVID-19 и ОРДС активатором тканевого плаз-
миногена (альтеплаза) и гепарином. Во всех случаях 
введение альтеплазы способствовало выраженному 
улучшению, которое сохранялось в течение всего пе-
риода введения препарата. После завершения лечения 
альтеплазой умер 1 из 3 пациентов, имевший полиор-
ганную недостаточность и потребность в гемодиализе.

Тяжелое и катастрофическое течение COVID-19 
с развитием ОРДС и полиорганной недостаточности 
связывают с синдромом высвобождения цитокинов 
(цитокиновый шторм), при этом ключевую роль отво-
дят ИЛ-6 и ИЛ-1 [1, 5, 14, 64, 65]. Поскольку для лече-
ния синдрома высвобождения цитокинов при различ-
ных состояниях эффективны ингибиторы ИЛ-6 и ИЛ-1, 
их применение рассматривают как перспективное на-
правление лечения пациентов с тяжелым/катастрофи-
ческим COVID-19 [65–72]. Ингибицию плейотропного 
цитокина ИЛ-6 применяют при широком круге заболе-
ваний, прежде всего в ревматологии [66]. Тоцилизумаб, 
моноклональное антитело IgG1 к рецептору ИЛ-6, за-
регистрирован в мире и России к применению в дет-
ском возрасте при ювенильном идиопатическом артри-
те, у взрослых — при ревматоидном артрите и гиган-
токлеточном артериите, васкулите крупных сосудов, 
преимущественно развивающемся в пожилом возрасте 
и нередко у пациентов с мультиморбидной патологи-
ей. Эффективность ингибиторов ИЛ-6 продемонстри-
рована в клинических исследованиях и при других СВ 
(АНЦА-СВ артериит Такаясу, болезнь Бехчета), а так-
же системной красной волчанке [66, 71]. Поскольку при 
COVID-19 в исходе пневмонии может формироваться 
интерстициальный фиброз легких, большой интерес 
представляет потенциальный эффект тоцилизумаба 
при системной склеродермии в отношении сдержива-
ния прогрессирования фиброза легких и кожи [73]. 

Эффективность тоцилизумаба при COVID-19 про-
демонстрирована в небольшом числе клинических ис-
следований и в последнее время получает подтвержде-
ние в клинической практике. В Китае были опублико-
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ваны (без внешнего рецензирования) предварительные 
результаты применения тоцилизумаба у 21 пациента 
с тяжелым/катастрофическим течением COVID-19. По-
сле введения тоцилизумаба внутривенно (в/в) 400 мг 
однократно (у 3 пациентов дополнительно еще 1 раз че-
рез 12 ч) отмечено быстрое снижение лихорадки, нор-
мализация уровня СРБ, а у 15 (75%) из 20 пациентов— 
снижение потребности в терапии кислородом, 19 паци-
ентов были выписаны в среднем через 13,5 ± 3,1 дня 
госпитализации после лечения тоцилизумабом [74]. 
Эти результаты стали основанием для включения то-
цилизумаба в протоколы лечения COVID-19 в различ-
ных странах, в том числе в России, при тяжелом по-
ражении легких с высоким содержанием в сыворотке 
крови ИЛ-6. 

В настоящее время эффективность и безопасность 
применения ингибиторов ИЛ-6 при осложненном тече-
нии COVID-19 продолжают уточнять. Большое число 
исследований посвящены тоцилизумабу. Так, в 2 ки-
тайских клинических исследованиях изучают тоци-
лизумаб как в сочетании с противовирусным препара-
том фавипиравиром (ChiCTR2000030894), так и в виде 
монотерапии (ChiCTR2000029765). В крупное двойное 
слепое РПКИ III фазы COVACTA (NCT04320615), из-
учающее эффективность тоцилизумаба в дополнение 
к стандартной терапии при тяжелом COVID-19, пла-
нируют включить 330 пациентов, госпитализирован-
ных в США и других странах, конечные точки будут 
включать потребность в искусственной вентиляции 
легких и госпитализации в ОИТ. Еще в одном РПКИ 
(NCT04306705) у пациентов с COVID-19 будут сравни-
вать влияние на синдром высвобождения цитокинов 
лечения тоцилизумабом и экстракорпоральной деток-
сикации с использованием продленной заместительной 
почечной терапии. В США проводится двойное слепое 
РПКИ II/III фазы другого моноклонального антите-
ла IgG1, специфичного к рецептору ИЛ-6, сарилумаба 
у пациентов, госпитализированных с тяжелой формой 
COVID-19 (NCT04315298). Запланировано сравнитель-
ное исследование сарилумаба и тоцилизумаба в/в или 
подкожно (NCT04322773). В нескольких исследовани-
ях планируют изучать моноклональное антитело про-
тив ИЛ-6 силтуксимаб (NCT04322188, NCT04329650, 
NCT04330638), в одном из них силтуксимаб будут 
сравнивать с другими ГИБП, включая тоцилизумаб, 
рецепторный антагонист ИЛ-1 анакинру, сочетание то-
цилизумаба и анакинры или силтуксимаба и анакинры 
(NCT04330638). 

Перспективным направлением при COVID-19 явля-
ется воздействие на Jak-STAT путь внутриклеточной 
сигнализации, играющей центральную роль в реализа-
ции сигнальной трансдукции, специфичной для цито-
кинов [65]. Иммуномодулирующие и противовоспали-
тельные свойства ингибиторов JAK обусловлены мно-
гообразным влиянием на эффекты широкого спектра 
цитокинов, включая ИЛ-6. Таким образом, перораль-
ные малые молекулы можно условно рассматривать 

как неселективные ингибиторы ИЛ-6 [75]. Ингибиторы 
JAK, применяемые в настоящее время при ревматоид-
ном артрите, перспективны для лечения других имму-
новоспалительных заболеваний, включая СВ [75, 76]. 
В эксперименте на химерной модели продемонстриро-
вано влияние тофацитиниба на ключевые механизмы 
патогенеза васкулита крупных сосудов [77]. Таким об-
разом, ингибиторы JAK потенциально способны по-
давлять воспаление, индуцированное коронавирусом, 
предотвращать повреждение легких и других органов.

Эффективность барицитиниба при COVID-19, по-
мимо противовоспалительной активности, может быть 
обусловлена способностью регулировать раннюю ста-
дию вирусной репликации за счет специфического 
ингибирования адаптерной киназы (adaptor-associated 
kinase, AAK) 1, играющей регуляторную роль в эн-
доцитозе, опосредованном клатрином, а также связы-
вания еще с одним регулятором эндоцитоза, циклин 
G-ассоциированной киназой [78, 79]. Полагают, что 
для ингибирования AAK1 достаточно дозы барицити-
ниба 2–4 мг в сутки, другие ингибиторы JAK в неток-
сичных дозах не проявили способность ингибировать 
AAK1 [78, 79].

В настоящее время опубликованы результаты пи-
лотного исследования барицитиниба у 12 больных 
COVID-19 с пневмонией средней тяжести (у 5 из 12 че-
ловек сопровождавшейся головной болью, у 2 — диа-
реей), которые в течение 2 нед. получали препарат 
в дозе 4 мг в сутки. При этом клинико-лабораторное 
улучшение со снижением лихорадки, уровня СРБ 
и улучшением SpO2 было значительно более выраже-
но в группе барицитиниба, по сравнению с контролем 
(p = 0,000; 0,023; 0,000 соответственно). Перевод в ОИТ 
потребовался 4 (33%) из 12 пациентов контрольной 
группы и ни одному в группе лечения барицитини-
бом (р = 0,093). На 2-й неделе лечения были выписа-
ны 7 (58%) из 12 пациентов, получавших барицити-
ниб, и только один из 12 (8%) в контрольной группе 
(р = 0,027) [80]. Лечение хорошо переносилось, не отме-
чено присоединения других инфекций, развития сер-
дечно-сосудистых или гематологических нежелатель-
ных лекарственных реакций. Вместе с тем вопросы 
эффективности и безопасности ингибиторов JAK при 
COVID-19, в том числе тяжелого и катастрофического 
течения, требуют всестороннего анализа. Запланиро-
ваны клинические испытания барицитиниба у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19 (NCT04340232, 
NCT04321993).

Обсуждая безопасность применения ГИБП и ин-
гибиторов JAK при COVID-19, следует рассматривать 
течение COVID-19 у пациентов с ревматическими за-
болеваниями, но сведения об этом в настоящее время 
немногочисленны. Предварительные данные пока-
зывают, что пациенты с хроническим артритом, не-
смотря на лечение ГИБП или ингибиторами JAK, по-
видимому не имеют повышенного риска осложненного 
течения COVID-19, по сравнению с общей популяци-
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ей. Так, по данным S. Monti и соавт., среди 700 паци-
ентов с тяжелым COVID-19 ни один не получал ранее 
лечение ГИБП или ингибиторами JAK, а среди забо-
левших COVID-19 4 пациентов с хроническим артри-
том (3 — ревматоидный артрит, 1 — спондилоартрит), 
ранее получавших лечение этанерцептом (2 пациента), 
абатацептом (1 пациент) или тофацинибом (1 пациент) 
и низкими дозами ГК (2 пациента), случаи тяжелого 
COVID-19 отсутствовали [81]. Вместе с тем данные во-
просы требуют дальнейшего углубленного изучения.

Таким образом, COVID-19 тяжелого течения мо-
жет сопровождаться распространенной патологией 
сосудов, прежде всего микроциркуляторного русла, 
опо средованной активацией преимущественно альтер-
нативного и лектинового путей системы комплемента 
и тромбофилией, что следует учитывать при планиро-
вании новых стратегий лечения. 
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