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Резюме. Коронавирусная инфекция 2019 года является современным вызовом мировому сообществу. На фоне 

отсутствия вакцин эффективные и безопасные лекарства являются ургентным запросом системы здравоох-

ранения. Нами была проведена оценка медицинских технологий, изучаемых при COVID-19. Поиск прово-

дили с помощью международного ресурса СlinicalTrials.gov на начало апреля 2020 года. В результате было по-

казано, что количество новых клинических исследований в мире, посвященных COVID-19, увеличивается 

на 65% в неделю. Чаще проводятся интервенционные клинические испытания II и III фазы. Большая часть 

исследований запланирована или проводится в Западной Европе (n = 92), Китае (n = 79) и США (n = 51). Как 

правило, оценивают суррогатные точки, такие как: клиническое выздоровление, облегчение заболевания 

на основе баллов по симптомам (лихорадка, кашель, диарея, миалгия, одышка), отсутствие прогрессирова-

ния одышки, скорость искусственной вентиляции, скорость поступления в отделение интенсивной терапии 

и т.д. В основном изучают антималярийные лекарства. В настоящее время невозможно обсуждать эффектив-

ность и безопасность того или иного лекарства в лечении COVID-19, так как большинство исследований толь-

ко начато. Предлагаемые сейчас в клинических рекомендациях терапевтические схемы не имеют под собой 

доказательной базы, а указанные в них исследования в лучшем случае считаются генерирующими гипотезы.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, клинические испытания, хлорохин, гидроксихлорохин, ремдесивир, 
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Abstract. Coronavirus infection 2019 is considered a modern challenge to the world community. In the absence of vaccines 

and antivirals, effective and safe medicines are an urgent request from the healthcare system. We have evaluated the medi-

cal technologies for COVID-19 which are being examined. The search was conducted on the СlinicalTrials.gov at the be-

ginning of April 2020. As a result it was shown that the growth of new clinical trials in the world devoted to COVID-19 

is growing by 65% per week. More often, interventional clinical trials of the II and III phases are carried out. Most studies 

are planned or conducted in Western Europe (n = 92), China (n = 79), and the United States (n = 51). Surrogate points 
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are usually evaluated, such as: clinical recovery, symptom-based disease relief (fever, cough, diarrhea, myalgia, shortness 

of breath), lack of progression of shortness of breath, rate of artificial ventilation, rate of admission to the intensive care 

unit, etc. It is antimalarial drugs that are mainly studied. Currently, it is not possible to discuss the efficacy and safety 

of a drug in the treatment of COVID-19, as most studies have just begun. The therapeutic regimens proposed now in clini-

cal recommendations have no evidence base, and the studies indicated in them are at best considered hypothesizing.

Key words: coronavirus infection, COVID-19, clinical trials, chloroquine, hydroxychloroquine, remdesivir, lopinavir/ritonavir, monoclonal 

antibodies.

Актуальность

В декабре 2019 года вспышка коронавирусной 

болезни (COVID-19) в Китае распространилась 

почти по всем странам и привела к серьезной 

нагрузке на мировую систему здравоохранения 

и негативно отразилась на всех аспектах жиз-

ни населения земного шара [39]. По данным 

ВОЗ, приблизительно 15% людей с COVID-19 

имеют тяжелую форму заболевания с пораже-

нием в основном дыхательных путей, зачастую 

с высокой летальностью [35]. Анализ контак-

тов, за которым следуют карантин и изоляция, 

могут эффективно сократить распространение 

COVID-19. Конечно, ношение масок, мытье 

рук и дезинфекция поверхностей также спо-

собствуют снижению риска заражения. В то же 

время этиотропная и патогенетическая тера-

пии COVID-19 в настоящее время не одобрены. 

Хотя международные и национальные эксперт-

ные медицинские организации предлагают раз-

личные медикаментозные схемы, принципы их 

создания, источники информации о самих ле-

карствах, включенных в них, остаются дискута-

бельными [4, 11, 14, 15, 35].

Целью настоящего исследования была оцен-

ка эффективности и безопасности медицин-

ских технологий (лекарств) при COVID-19.

Материалы и методы

Инфекция. COVID-19 (Corona Virus Disease 

2019) — это инфекционное заболевание, вызван-

ное новым коронавирусом в 2019 году [35]. SARS 

(Severe Acute Respiratory Syndrome) — тяжелый 

острый респираторный синдром, представля-

ет собой вирусное респираторное заболевание. 

Возбудитель — коронавирус тяжелого остро-

го респираторного синдрома (SARS-CoV) [12]. 

MERS (Middle East respiratory syndrome) — ближ-

невосточный респираторный синдром, также 

связанный с коронавирусом (MERS-CoV).

Оценка технологий здравоохранения. Оценка 

медицинских технологий (ОМТ) это междис-

циплинарная область, изучающая медицин-

ские, социальные, этические и экономические 

аспекты применения медицинских технологий 

(лекарств, изделий медицинского назначения 

и т.д.). Выделяют раннюю и классическую ОМТ 

[3]. Как правило, первый вид ОМТ используют 

на этапах доклинического и клинического ис-

следования лекарственного средства. В данном 

случае мы изучаем действенность (efficacy); 

условием такого исследования считают состо-

яние, когда проводится рандомизация лекар-

ства в сравнении с плацебо. Если же мы прово-

дим сравнение нового лекарства не с плацебо, 

а с имеющимся уже в клиники лекарственным 

средством или иной медицинской технологи-

ей, такой вид эффекта называют сравнитель-

ной действенностью (relative efficacy). Условием 

проведения таких исследований по прежне-

му остается рандомизация, строгие критерии 

включения и исключения пациентов в иссле-

дования, а так же прочие требования системы 

«Надлежащая клиническая практика» (Good 

Clinical Practice, GCP). Вторым источником 

данных являются «данные реальной клиничес-

кой практики» или «данные реального мира» 

(Real-World Data, RWD). Здесь мы изучаем эф-

фективность (effectiveness) или сравнительную 

эффективность (relative effectiveness). Здесь мы 

изучаем эффективность (effectiveness) или срав-

нительную эффективность (relative effectiveness), 

то есть анализируем преимущества нового ле-

карства над уже используемыми средствами 

в реальной клинической практике, зачастую 

с утвержденными протоколами лечения и про-

филактики заболеваний [2].

Исследования. Применяли следующую клас-

сификацию исследований: интервенционное 

клиническое испытание (Сlinical trial); мини-

мально интервенционное клиническое испыта-

ние (Low-intervention clinical trial); неинтервен-

ционные исследования. К Сlinical trial относят 

любое исследование, отвечающее хотя бы од-

ному из условий: добровольцы заранее инфор-

мированы об определенной стратегии терапии; 

решение назначить исследуемое средство при-

нимается одновременно с решением включить 

субъекта в исследование; испытание проходит 

вне рамок обычной клинической практики. 

В данном случае чаще проводят рандомизиро-

ванные клинические исследования (РКИ), за-

частую плацебо-контролируемые [5]. К мини-

мальным интервенционным клиническим ис-

пытаниям относят испытания у людей, где все 

исследуемые лекарства, кроме плацебо, зареги-

стрированы. К неинтервенционным исследова-

ниям относят проспективные и ретроспектив-
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ные наблюдательные исследования, участники 

которых не рандомизированы. Выбор лечения 

в данном случае осуществляет пациент или его 

лечащий врач с учетом наличия или отсутствия 

того или иного лекарств, возможностью или 

не возмозможностью его приобрести.

Доказательства. Исторически сложилось 

так, что иерархии данных связаны с «доказа-

тельной медициной». Научная информация 

может считаться надежной и обобщаемой, ког-

да разные исследователи сообщили о схожих 

результатах. В этой связи у РКИ есть много 

преимуществ: проспективный дизайн, зара-

нее заданные, четко определенные конечные 

и суррогатные валидированные точки (исхо-

ды), группы рандомизации и контроля, а также 

ослепление, зачастую всего исследования, в це-

лях обеспечения непредвзятых оценок. По этим 

причинам РКИ были размещены в основе всех 

иерархий доказательств и считаются «золотым 

стандартом» [1].

Ресурсы. В мире существует несколько источ-

ников данных по клиническим исследовани-

ям: Китай (http://www.chictr.org.cn); Евросоюз 

(www.clinicaltrialsregister.eu); Россия (https://

www.rosminzdrav.ru). Самым крупным между-

народным ресурсом считают СlinicalTrials.gov, 

регистрируемые там клинические исследова-

ния проверяются и одобряются Управлением 

по санитарному надзору за качеством пище-

вых продуктов и медикаментов (Food and Drug 

Administration, FDA).

Поиск. Нами дважды была проанализирова-

на база данных СlinicalTrials.gov: первый раз — 

31 марта 2020 г.; второй раз — 6 апреля 2020 г. 

Поиск велся с использованием следующих 

ключевых слов: SARS-CoV-2; 2019-nCoV; 2019 

novel coronavirus; severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2.

Результаты

Данные поиска

В результате было показано, что за период 

3 недель 2020 года количество клинических ис-

следований (КИ) нарастает, при этом темп на-

растания стал выше. Так, если на конец марта 

это было 84 в неделю, то на начало апреля уже 

114 исследований в неделю. Большая часть КИ 

запланирована или проводится в Западной 

Европе (n = 92), Китае (n = 79) и США (n = 51). 

Подавляющее число исследований (71,8%) яв-

ляются интервенционными, РКИ, плацебо-

контролируемыми. По фазам КИ разделяют-

ся на I — 9,1% исследований; II — 34,9%; III — 

27,2%; IV — 7,1%. Ряд исследований невозможно 

оценить по тому, к какой фазе КИ их можно 

отнести (в 21,7%). В основном оценивают или 

планируют к оценке суррогатные точки, такие 

как: клиническое выздоровление, облегчение 

заболевания на основе баллов по симптомам 

(лихорадка, кашель, диарея, миалгия, одышка), 

отсутствие прогрессирования одышки, время 

нахождения пациента на искусственной вен-

тиляции легких, скорость поступления в отде-

ление интенсивной терапии и т.д. По данным, 

извлеченным из СlinicalTrials.gov, невозможно 

сейчас обсуждать эффективность какой-либо 

технологии, так как исследования только на-

чинаются, либо идет набор пациентов, либо 

он вот-вот начнется. Так, из 330 одобренных 

к проведению КИ, чуть менее половины ис-

следований активны (n = 160). Более чем в по-

ловине случаев (51,5%) исследования заявлены, 

одобрены, но инициаторы пока не приступили 

к набору пациентов.

Только девять исследований из 330 законче-

ны на начало апреля 2020 года. Из них семь по-

священы анализу течения заболевания, ослож-

нениям, диагностическим критериям, про-

гностическим факторам. Только 2 КИ были 

посвящены лекарственным средствам. В од-

ном случае это был анализ антималярийного 

лекарства гидроксихлорохина. Название ис-

следования — «Эффективность и безопасность 

гидроксихлорохина для лечения пневмонии, 

вызванной 2019-nCoV (HC-nCoV)». По дизай-

ну это было интервенционное, открытое, па-

раллельное, рандомизированное испытание 

на 30 участниках. Результаты обрабатывают 

(ClinicalTrials.gov, номер: NCT04261517). Во вто-

ром случае это был анализ терапевтической 

эффективности ингибитора протеазы гепати-

та С — данопревира. Исследование — «Оценка 

Ганово (Данопревир) в сочетании с ритонави-

ром в лечении новой коронавирусной инфек-

ции»: интервенционное клиническое испыта-

ние, открытое, на 11 участниках. Результаты 

также в стадии обработки (ClinicalTrials.

gov, номер: NCT04291729). В целом из 330 КИ 

(рис. 1). 56% были посвящены лекарственным 

средствам, в 33% изучают клиническое тече-

ние заболевания и его осложнений, прогно-

зирование исходов, выделение групп риска, 

организационные меры, в 5 и 6% изучают эф-

фективность различных тестов и респиратор-

ную терапию соответственно; в 2% проводится 

анализ китайской медицины и в 1,5% — изуче-

ние вакцин.

В апреле 2020 г на сайте СlinicalTrials.gov 

были зарегистрированы два КИ для изучения 

роли БЦЖ (Bacillus Calmette–Guerin) в отно-

шении COVID-19. Первое исследование будет 

проводиться в Нидерландах под названием 

«Снижение прогулов среди работников здра-

воохранения при пандемии SARS-CoV-2 с по-

мощью вакцины Bacillus Calmette–Guerin» 

(ClinicalTrials.gov, номер: NCT04328441). Клини-
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ческое испытание является плацебо-контро-

лируемым адаптивным многоцентровым ран-

домизированным. Планируется к включению 

в исследование 15 000 участников, окончание 

намечено на 26 декабря 2020 года. Второе иссле-

дование планируют в Австралии под названи-

ем «Вакцинация БЦЖ для защиты работников 

здравоохранения от COVID-19» (BRACE). КИ 

будет открытым рандомизированным и кон-

тролируемым, III фаза с участием до 4170 ме-

дицинских работников. Целью исследования 

будет определение влияния вакцинации БЦЖ 

на частоту и тяжесть COVID-19 во время панде-

мии 2020 года. Окончание КИ — 30 марта 2022 

года (ClinicalTrials.gov, номер: NCT04327206).

Только лекарствам посвящено 172 исследо-

вания (рис. 2). За 3 недели 2020 года (конец мар-

та — начало апреля), произошло постепенное 

смещение тренда от сравнения одного какого-

то лекарства с плацебо (изучение действенно-

сти) к сравнению нескольких лекарственных 

средств между собой (сравнительная действен-

ность). Лидерами в таких сравнениях являются 

антималярийные средства (гидроксихлорохин 

и хлорохин). Именно за счет них и произошел 

прирост в данном сегменте КИ (16%). Примерно 

11% исследований посвящены изучению моно-

клональных антител, прежде всего тоцилизу-

мабу в предотвращении цитокинового шторма. 

Из группы малых молекул прямого противови-

русного действия (9%) в основном изучают роль 

ремдесивира.

Краткая фармакодинамическая характеристика 

изучаемых лекарственных средств с позиции их 

применения при COVID-19

Антималярийные средства

На апрель 2019 года в КИ в основном изуча-

ют антималярийные средства (рис. 2), а точнее 

двух их представителей: хлорохин и гидроксих-

лорохин. По данным СlinicalTrials.gov, прово-

дят 27 РКИ, сравнивающих их с плацебо (дей-

ственность), и как минимум 16, сравнивающих 

их с другими лекарствами (сравнительная дей-

ственность). Хлорохин — широко используемое 

лекарство против малярии и аутоиммунных 

заболеваний (таких как системная красная вол-

чанка и ревматоидный артрит). В 2006 г. в жур-

нале «The Lancet Infectious Diseases» было пока-

зано, что он также может быть потенциальным 

противовирусным средством [30]. В частности, 

хлорохин/гидроксихлорохин в клинических 

испытаниях были применены для лечения 

ВИЧ-1-инфицированных пациентов. В то же 

время механизм их противовирусного действия 

остается обсуждаемым.

По данным M. Vincent и соавт. (2005), хлоро-

хин является слабым основанием, после введе-

ния в организм человека лекарство повышает 

рН кислых внутриклеточных органелл, таких 

как эндосомы/лизосомы, которые в свою оче-

редь необходимы для слияния мембран виру-

са и клетки млекопитающего [34]. Поскольку 

подкисление имеет решающее значение для 

созревания и функционирования эндосом, 

Рисунок 1. Клинические исследования различных медицинских технологий для управления COVID-19

Figure 1. Clinical studies of different medical technologies to manage COVID-19
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предполагают, что созревание эндосом при 

введении хлорохина/гидроксихлорохина мо-

жет блокироваться на промежуточных стади-

ях эндоцитоза. В итоге это приводит к неспо-

собности дальнейшего транспорта вирионов 

в конечный сайт высвобождения, к блокиров-

ке сборки нового вириона. Явление влияния 

различных веществ на созревание лизосом 

было сформулировано в свое время Де Дювом 

(1974) и названо в последующем лизосомотро-

пизмом [9]. В России эффект влияния различ-

ных химичес ких веществ на лизосомы, при 

лечении хронических инфекционных забо-

леваний, в частности туберкулеза, изучался 

Ю.Н. Куруновым [6]. Современные экспери-

менты показали, что хлорохин действительно 

блокировал транспорт SARS-CoV-2 из ранних 

эндосом в эндолизосомы [27].

Следующим возможным механизмом дей-

ствия является иммуносупрессивный эффект 

хлорохина, используемый при лечении систем-

ной красной волчанки. Сообщалось, что в ответ 

на инфекцию SARS-CoV-2 резко увеличивается 

экспрессия таких провоспалительных цитоки-

нов, как IL-6 и IL-10. Это может привести к ци-

токиновому шторму с последующей полиорган-

ной недостаточностью и смертью. И хлорохин, 

и гидроксихлорохин обладают иммуномодули-

рующим действием и могут подавлять иммун-

ный ответ [31].

Эксперименты, проведенные E. Keyaerts 

и соавт. (2004) in vitro показали, что хлорохин 

влияет на раннюю стадию репликации корона-

вируса SARS [23].  Согласно ряду данных, вход-

ными воротами для проникновения в клет-

ку человека при COVID-19 является рецептор 

ACE2 (Angiotensin-converting enzyme 2) [40]. 

Исследователи из Центра по контролю и про-

филактике заболеваний (Атланта, Джорджия, 

США) сообщили о том, что in vitro хлорохин на-

рушает гликозилирование рецептора коронави-

руса SARS ACE2 [34]. По их мнению, именно ин-

гибирование гликозилтрансфераз вируса явля-

ется основным механизмом действия хлорохина.

На апрель 2020 года хлорохин включен прак-

тически во все мировые клинические рекомен-

дации по профилактике и лечению COVID-19 

[4]. Гидроксихлорохин сульфат (производное 

хлорохина) был впервые синтезирован в 1946 г. 

путем введения гидроксильной группы в хлоро-

хин. В эксперементах на животных было проде-

монстрировано, что он является гораздо менее 

токсичным (примерно на 40%), чем хлорохин 

[26]. Используя популяционное фармакоки-

нетическое моделирование и физиологически 

обоснованное фармакокинетическое модели-

рование (Рhysiologically Based PharmacoKinetic, 

PBPK), было установлено, что гидроксихло-

рохин является более мощным, чем хлорохин, 

средством для инфицированных SARS-CoV-2 

Рисунок 2. Клинические исследования лекарственных средств для управления COVID-19

Figure 2. Clinical studies of medical drugs for COVID-19 management
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[40]. В связи с этим при анализе международных 

клинических рекомендаций, гидроксихлоро-

хин встречается чаще. В то же время оптималь-

ная доза как хлорохина, так и гидроксихлоро-

хина для SARS-CoV-2, так все еще неизвестна 

и изучается [37, 39].

Малые молекулы прямого 
противовирусного действия (рис. 2)

Ремдесивир. На апрель 2020 года с ремде-

сивиром проводят 8 РКИ, сравнивающих его 

с плацебо (действенность), и как минимум 3, 

сравнивающих с другими лекарствами (срав-

нительная действенность). Изначально рем-

десивир был разработан для лечения вируса 

Эбола [28]. Основным механизмом действия яв-

ляется его способность конкурировать за РНК-

зависимую РНК-полимеразу (RdRP), что тео-

ретически позиционирует его как средство ши-

рокого спектра против всех РНК-вирусов [33]. 

Что касается SARS-CoV, то в моделях на мышах 

как профилактический, так и терапевтический 

прием ремдесивира улучшал функцию легких 

и уменьшал вирусную нагрузку [32]. При этом 

ремдесивир был использован для лечения 

первого случая инфекции COVID-19 в США. 

На фоне его приема клиническое состояние па-

циента улучшилось [22].

Фавипиравир. Фавипиравир, также извест-

ный как T-705, является противовирусным 

препаратом, который был одобрен в 2014 году 

в Японии для лечения инфекций, вызываемых 

пандемическим вирусом гриппа. После введе-

ния, лекарство проходит внутрь инфицирован-

ной клетки, где из пролекарства превращается 

в активную фосфорибозилированную форму, 

которая и распознается в итоге вирусной РНК-

зависимой РНК-полимеразой как необходимый 

субстрат для репликации [17]. Противовирусная 

активность была получена не только при грип-

пе, но и при лечении пациентов, инфицирован-

ных вирусом Эбола и вирусом Ласса. Это позво-

лило расценивать фавипиравир как противови-

русное средство и для других РНК-вирусов.

Ингибиторы протеаз (рис. 2)

На апрель 2020 года с ингибиторами протеаз 

проводят 3 РКИ, сравнивающих их с плацебо 

(действенность), и как минимум 12, сравнива-

ющих их с другими лекарствами (сравнитель-

ная действенность).

Лопинавир/ритонавир. Лопинавир/ритона-

вир — комбинация двух ингибиторов протеаз 

ВИЧ (протеазы и аспартилпротеазы) стала од-

ним из первых средств, который рекомендова-

ли для лечения COVID-19. Ранее было показа-

но, что лопинавир обладает активностью как 

in vitro, так и в экспериментах на животных про-

тив коронавируса ближневосточного респира-

торного синдрома (MERS-CoV) [13, 16, 36]. Было 

высказано предположение, что комбинация 

лопинавир-ритонавир является потенциально 

эффективной и при COVID-19. В настоя щее вре-

мя проводят как минимум три клинических ис-

следования по эффективности и безопасности 

лопинавира/ритонавира. Схожее сред ство — да-

рунавир — изучают в двух КИ.

Рибавирин. Рибавирин, аналог гуанозина, 

представляет собой противовирусное соедине-

ние, используемое для лечения нескольких ви-

русных инфекций, включая РС-инфекцию, ге-

патит С и некоторые вирусные геморрагические 

лихорадки. Обнадеживающие результаты были 

получены с рибавирином и на модели MERS-

CoV у макак-резусов [19]. На апрель 2020 г. про-

водят как минимум одно сравнительное иссле-

дование лопинавира/ритонавира vs рибавирин 

vs интерферон бета-1b.

Что касается ингибиторов протеаз вирусно-

го гепатита С, то на апрель 2020 года проводят 

клиническое исследование с данопревиром [25].

Малые молекулы, препятствующие 
проникновению вируса (рис. 2)

На апрель 2020 года с малыми молекулами, 

препятствующими проникновению вируса, 

проводят 7 РКИ сравнивающие их с плацебо 

(действенность).

Антагонисты ACE1 (аngiotensin-converting 

enzyme 1 gene) или ингибиторы ангиотензипрев-

ращающего фермента 1 типа (ИАПФ), блокато-

ры рецептора ангиотензин-II (БРА), агонисты 

ACE2. Согласно одной из теорий, основным 

путем проникновения вируса в эпителиальные 

клетки являются рецепторы ACE2 (аngiotensin-

converting enzyme 2 gene), высокая экспрес-

сия которых отмечена в ЖКТ, сердце, почках 

и в альвеолярных клетках II типа [29]. Известно, 

что SARS-CoV-2 имеет вирусную оболочку, усы-

панную шипами — гликопротеинами, состоя-

щими из двух субъединиц. Субъединица S1 свя-

зывается с ACE2 на поверхности клетки, а субъ-

единица S2 сливается с клеточной мембраной. 

Другой фермент-хозяин, сериновая протеаза 

TMPRSS2, затем способствует проникновению 

SARS-CoV-2 в клетку человека. Теоретически, 

ИАПФ и БРА могут быть факторами риска для 

развития COVID-19, так как ингибируя актив-

ность ACE1 они повышают ACE2, а это в свою 

очередь может увеличить проникновение ви-

руса в клетки [8]. В то же время клинических 

подтверждений, свидетельствующих о том, 

что эти лекарства ухудшают результаты при 

COVID-19 пока нет. На этом фоне, Совет по ги-

пертонии Европейского общества кардиологов 

(Council on Hypertension of the European Society 

of Cardiology), а затем и Американская ассо-

циация кардиологов, Американское общество 

по сердечной недостаточности и Американский 

колледж кардиологов (American Heart Associa-

tion, the Heart Failure Society of America, American 
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College of Cardiology) рекомендует, чтобы врачи 

и пациенты продолжали лечение этими сред-

ствами и ни в коем случае их не отменяли [29].

Флюдазa (DAS181). Ведется как минимум че-

тыре клинических исследования с флюдазой 

(DAS181). Данное лекарство представляет собой 

рекомбинантный слитый белок сиалидазы, со-

стоящий из каталитического домена сиалидазы, 

полученного из Аctinomyces viscosus. Указанная 

актиномицета входит в состав нормальной 

оральной и желудочно-кишечной микробио-

ты человека. Изначально, флюдаза показала 

эффективность при вирусе гриппа у животных 

[24]. В ходе анализа литературы, данных ис-

следований in vitro и на животных, была пока-

зана его потенциальная эффективность и при 

COVID-19 [20].

Моноклональные антитела, блокирующие 
растворимые лиганды или рецепторы 
к лигандам

На апрель 2020 года с моноклональными 

антителами, блокирующими растворимые ли-

ганды или рецепторы к лигандам, проводят де-

вятнадцать РКИ, сравнивающие их с плацебо 

(действенность), и как минимум 6, сравниваю-

щих их с другими лекарствами (сравнительная 

действенность).

Тоцилизумаб. Самым частым изучаемым ле-

карством является тоцилизумаб — гуманизи-

рованное моноклональное антитело к рецеп-

тору IL-6. Показано, что при COVID-19 раз-

вивается вторичный гемофагоцитарный лим-

фогистиоцитоз (или цитокиновый шторм), 

характеризующийся молниеносной и фаталь-

ной гиперцитокинемией с полиорганной недо-

статочностью. Зачастую именно это и является 

причиной смертельного исхода. Схожая про-

блема возникает при использовании CAR-T 

(Chimeric Antigen Receptor T-Cell) терапии при 

лечении В-клеточного острого лимфобластно-

го лейкоза, где уже доказана ведущая роль IL-6 

как медиатора дисфункции органов, связанных 

с цитокиновым штормом [21]. Тоцилизумаб яв-

ляется единственным одобренным FDA лекар-

ством для купирования цитокинового шторма 

при CAR-T.

Необходимо подчеркнуть, что если вообще 

анализировать дизайн исследований всех ле-

карств при COVID-19, то именно для моно-

клональных антител КИ планируют с наибо-

лее перспективными исходами. Так, запущена 

фаза 2 интервенционного клинического испы-

тания с тоцилизумабом — многоцентровое од-

ноэтапное открытое. Все зарегистрированные 

пациенты получают лечение тоцилизумабом. 

Измеряют уровень смертности за один месяц, 

и он же является основной конечной точкой. 

Параллельно запущено наблюдательное ко-

гортное исследование, где участвуют пациенты, 

которые не имеют права на участие в исследо-

вании фазы 2 (были интубированы более чем 

за 48 ч до регистрации). Размер выборки наблю-

дательного исследования не определен априо-

ри, и когорту закроют в конце всего проекта. 

В обеих исследовательских группах участники 

получат две дозы тоцилизумаба 8 мг/кг веса 

тела с интервалом 12 ч (ClinicalTrials.gov, номер: 

NCT04317092).

Проводят также клинические исследования 

с cарилумабом (n = 4), блокатором рецептора 

IL-6; бевацизумабом (n = 2), моноклональным 

антителом, ингибирующим биологическую 

активность фактора роста эндотелия сосудов; 

барицитинибом (n = 1), антителом к фактору 

некроза опухолей; меплазумабом (n = 1), анти-

телом к CD147.

Ограничение

Анализировали данные по клиническим 

исследованиям представленных только лишь 

на ClinicalTrials.gov на начало апреля 2020 года. 

Не учитывали исследования, представленные 

на китайском и европейских ресурсах, а так-

же клинические исследования, которые реги-

стрируются в России (мефлохин, гидрокси-

хлорохин, колидавир, сарилумаб, олокизумаб, 

RPH-104). Не представлен анализ требований 

по введению и эффективности гипериммунной 

плазмы. За скобками краткой фармакодинами-

ческой характеристики остались такие лекар-

ственные средства, как агонисты Toll-подобных 

рецепторов, ингибиторы JAK-киназы, глюкор-

тикостероиды, интерфероны и готовые иммун-

ные клетки, хотя они и были включены в общий 

анализ (рис. 1 и 2).

Обсуждение

Пандемия COVID-19 является чрезвычай-

ной ситуацией в области международного об-

щественного здравоохранения и все страны 

мира нуждаются в скоординированных между-

народных усилиях по борьбе с COVID-19. В на-

стоящее время вакцин нет, на СlinicalTrials.

gov зарегистрировано только 8 клинических 

исследований с вакцинами. При этом первые 

данные, возможно, будут получены не ранее 

20 ноября 2020 г. по одной из них — открытому 

нерандомизированному исследованию I фазы 

с 40 здоровыми добровольцами. Целью КИ яв-

ляется изучение безопасности, переносимости 

и иммуногенности INO-4800 (ClinicalTrials.gov, 

идентификатор: NCT04336410). Необходимо об-

ратить внимание, что это только первая фаза 

на здоровых добровольцах по безопасности. 

Сложно сейчас сказать, когда можно ожидать 

первые реальные результаты по эффективности 

вакцин.
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В связи с этим в центре внимания оказался 

целый ряд непатентованных (или off-label — 

«вне инструкции») для данной инфекции 

средств — противовирусных препаратов для ле-

чения ВИЧ, гепатита С, гриппа; моноклональ-

ных антител (к лигандам или к рецепторам); 

иммуномодуляторов и иммуносупрессоров 

(агонист Toll-подобных рецепторов, колоние-

стимулирующих факторов, интерферонов аль-

фа и бета, ингибиторов JAK-киназ); глюкорти-

костероидов; гипериммунной плазмы; готовых 

иммунных клеток; антималярийных средств; 

антимикробных средств с функцией индукции 

интерферонов (азитромицин и карримицин); 

мезенхимальных стволовых клеток.

Также ВОЗ заявила о запуске большого кли-

нического исследования SOLIDARITY с целью 

установить насколько эффективно использо-

вание ряда уже применяемых лекарственных 

средств при лечении COVID-19: pемдесивир; 

хлорохин и гидроксихлорохин; ритонавир/ло-

пинавир; ритонавир/лопинавир и интерферон-

бета [35]. После того как врач сообщит, какие 

лекарства доступны в больнице, веб-сайт будет 

рандомизировать пациента к одному из доступ-

ных препаратов или к местному стандартному 

лечению COVID-19. Данное исследование будет 

открытым, что безусловно с позиций ранжиро-

вания в доказательной медицине не позволит 

его отнести к высоконадежным, тем не менее, 

видимо, в условиях COVID-19 количество таких 

КИ будет пока доминирующим.

Нам также сложно было игнорировать по-

зиции национальных и международных экс-

пертных организаций. Так, в рекомендаци-

ях The International Surviving Sepsis Campaign 

(SCCM, международной организации по изуче-

нию сепсиса) не рекомендуется использовать 

лопинавир/ритонавир для ведения пациентов 

с COVID-19 [21]. Данное заключение было сде-

лано после анализа результатов, проведенного 

в марте 2020 года рандомизированного иссле-

дования на 199 пациентах. Было показано, что 

лопинавир/ритонавир неэффективен при ле-

чении COVID-19. Все пациенты были госпита-

лизированы с pO2 < 94%. Не было никакой раз-

ницы во времени до клинического улучшения, 

в 28-дневной смертности (19,2% против 25,0%; 

95% доверительный интервал от –17,3 до 5,7) 

и определяемой вирусной РНК [7]. В своих ре-

комендациях SCCM указывают, что данных для 

подготовки рекомендаций о применении тоци-

лизумаба, хлорохина или гидроксихлорохина 

при лечении COVID-19 также нет [7].

Остается открытым вопрос широкого приме-

нения антималярийных средств, как на амбула-

торном этапе оказания медицинской помощи, так 

и самостоятельно пациентами [10]. Во-первых, 

к сожалению, в мире растет количество сообще-

ний о нежелательных явлениях, и, по крайней 

мере, об одной смерти у пациента, который пил 

очиститель для аквариума из-за содержания 

в нем хлорохина [38]. Противомалярийные пре-

параты могут вызывать желудочковые аритмии, 

удлинение интервала QT и другие сердечные 

токсические явления, которые могут представ-

лять особый риск для критически больных лю-

дей [18]. Во-вторых, гидроксихлорохин являет-

ся краеугольным камнем в терапии системной 

красной волчанки (СКВ). Гидроксихлорохин 

эффективен в купировании таких проявлений 

болезни, как боль в суставах и сыпь. Лекарство 

уменьшает не только тромботические явления, 

но продлевает жизнь пациентам с СКВ. Следует 

отметить, что отмена гидроксихлорохина может 

привести к рецидиву заболеваний, включая та-

кие угрожающие жизни проявления, как волча-

ночный нефрит [10]. Ряд стран мира, к примеру 

США, сообщают о текущей нехватке гидрокси-

хлорохина. В итоге, в конце марта 2020 года такой 

регулятор обращения лекарств, как Европейское 

медицинское агентство (EMA), рекомендовало 

ограничить применение хлорохина и гидрок-

сихлорохина при COVID-19 именно из-за ука-

занных выше причин.

Выводы

1. Прирост клинических исследований 

в мире, посвященных COVID-19, составляет 

примерно 65% в неделю.

2. Большинство инициированных клини-

ческих исследований в мире, посвященных 

COVID-19, направлено на лечение инфекции и ее 

осложнений, а не на профилактику инфекции.

3. Чаще проводятся интервенционные кли-

нические испытания II фазы.

4. На начало апреля 2020 года в мире поме-

нялся основной тренд в клиническом исследо-

вании COVID-19 — применение ингибиторов 

протеаз (лекарства, применяемые при лечении 

ВИЧ) «отдало» лидерство антималярийным ле-

карственным средствам.

5. В связи с тем, что большинство клиничес-

ких исследований только начато, в настоящее 

время невозможно обсуждать эффективность 

и безопасность того или иного лекарства в лече-

нии COVID-19.

6. Имеющиеся сейчас в мире и в РФ клини-

ческие рекомендации создаются на основе дан-

ных, полученных in vitro; экспериментальных 

моделях на животных; единичных клиничес-

ких исследованиях низкого качества с неболь-

шим количеством пациентов; данных реальной 

клинической практики (RWD) без их деталь-

ного анализа (RWE — Real-World Evidence, До-

казательства реального мира). Обычно такие 

исследования в лучшем случае считают генери-

рующими гипотезы.
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