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Резюме. Пандемия COVID-19, начавшаяся в марте 2020 г., вновь привлекла внимание к проблеме терапии 

первичных вирусных пневмоний (ПВП), когда поражение тканей нижних отделов респираторного тракта, 

включая функционально важные альвеоциты, происходит в результате инфицирования клеток патогенами 

из царства Virae. В то время как лечение пневмоний бактериальной этиологии опирается на базовый подход, 

связанный с применением антибиотиков (эффективность которых требуется все чаще верифицировать в свя-

зи с «проклятием эффекта резистентности» — однако это не отменяет существо базового подхода), эффек-

тивное лечение ПВП осуществимо лишь при наличии этиотропных противовирусных препаратов, которых 

катастрофически  недостаточно. В случае вируса гриппа А (Articulavirales: Orthomyxoviridae, Alphainfluenzavirus) 

этиотропные препараты известны со второй половины прошлого века. Однако консенсус среди клиницис-

тов отсутствует по отношению к особо опасным коронавирусам (Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus) 

человека, под эгидой опасности которых развивается мировая эпидемиология XXI века: SARS-CoV (подрод 

Sarbecovirus), MERS-CoV (Merbecovirus), SARS-CoV-2 (Sarbecovirus). И следует готовиться к тому, что увеличе-

ние плотности населения и масштабирование процессов антропогенного воздействия на экосистемы увели-

чивает вероятность преодоления межвидовых барьеров природно-очаговыми вирусами и их проникновения 

в человеческую популяцию с неблагоприятными эпидемическими последствиями. Поэтому терапия ПВП 

уже в ближайшее время должна получить системное развитие. Платформой для разработки такой системы 

могли бы стать антимикробные пептиды (АМП), представляющие собой элементы неспецифического врож-

денного иммунитета к широкому кругу инфекционных патогенов: бактерий, микроскопических грибов и ви-

русов. В представленном обзоре обосновывается выбор указанной платформы и приводятся известные при-

меры успешного использования АМП в лечении ПВП и связанных с ними патологических состояний.

Ключевые слова: респираторное заболевание, пневмония, первичная вирусная пневмония, антимикробные пептиды, 

врожденный иммунитет, коронавирусы, COVID-19.
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Abstract. The COVID-19 pandemic which began in March 2020 has again drawn attention to the problem of treating 

primary viral pneumonia (PVP), wherein damage to the tissues of the lower respiratory tract including functionally im-

portant alveolocytes occurs as a result of cell infection by pathogens of the Virae Kingdom. Whereas treatment of bacterial 

pneumonia is based on the basic approach related to the use of antibiotics (which effectiveness needs to be verified more 

often than ever due to the “curse of the resistance effect” — that, however, does not cancel the essence of the basic ap-

proach), efficient PVP treatment is feasible only in case of available etiotropic, but catastrophically few, drugs. Such drugs 

in case of the influenza A virus (Articulavirales: Orthomyxoviridae, Alphainfluenzavirus) have been known since the second 

part of the XXth century. However, no consensus was achieved among clinicians regarding particularly dangerous human 

coronaviruses (Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus) which threat has driven the world epidemiology in the XXIst 

century: SARS-CoV (subgenus Sarbecovirus), MERS-CoV (Merbecovirus), SARS-CoV-2 (Sarbecovirus). And we should 

be prepared to the fact that increase in population density and scaling up of anthropogenic impact on ecosystems elevates 

a probability of overcoming interspecies barriers by natural focal viruses and their penetration into the human population 

with adverse epidemic consequences. Therefore, PVP therapy should be developed systematically in the nearest future. 

Antimicrobial peptides (AMP) as the components of non-specific innate immunity against a wide range of infectious 

pathogens: bacteria (Bacteria), microscopic fungi (Fungi) and viruses (Virae) may serve as a platform for developing such 

system. Our review justifies a way to select such platform and provides well-known examples of successfully used AMP 

in treatment of PVP and related pathological conditions.

Key words: respiratory disease, pneumonia, primary viral pneumonia, antimicrobial peptides, innate immunity, coronaviruses, COVID-19.

Респираторный тракт у всех млекопитаю-

щих осуществляет жизненно важную функцию 

газообмена и одновременно с этим представля-

ет собой открытые ворота для проникновения 

различного рода патогенов. Одним из наиболее 

опасных осложнений острых респираторных 

заболеваний является пневмония — поражение 

тканей легких и развитие в них воспалительных 

процессов [22]. С этиологической точки зрения 

пневмонии можно разделить на две основные 

группы: вызванные патогенами бактериальной 

или вирусной этиологии. При этом, первичные 

вирусные пневмонии (ПВП) в отсутствие адек-

ватного лечения, как правило, продолжаются 

в форме вторичных бактериальных пневмоний; 

и наоборот — первичные бактериальные пнев-

монии могут сопровождаться вирусными ин-

фекциями [6, 13, 21, 22].

Лечение пневмоний бактериальной этиоло-

гии опирается на базисный подход, связанный 

с применением антибиотиков. Эффективность 

этого подхода нуждается в постоянной вери-

фикации вследствие появления и дальнейшего 

распространения резистентных бактериальных 

вариантов. Однако это не отменяет существо 

базисного подхода. Эффективное лечение ПВП 

осуществимо лишь при выполнении двух обя-

зательных условий: 1) наличия этиотропных 

препаратов; 2) отсутствия у актуального вирус-

ного штамма устойчивости к применяемому 

этиотропному препарату. Например, против 

вируса гриппа А (Articulavirales: Orthomyxoviridae, 

Alphainfluenzavirus) в конце 1960-х гг. был разра-

ботан этиотропный препарат Ремантадин (про-

изводное адамантана), ингибирующий актив-

ность ионных каналов, которые формируются 

(М2)4-тетрамерами вирусного белка М2 [2, 16, 

29]. Однако уже к концу XX века эпидемические 

штаммы вируса гриппа А оказались в большин-

стве своем (70–90%) резистентны к Ремантадину 

вследствие мутаций в седьмом генетическом 

сегменте, кодирующем М2 [32]. Пандемический 

(2009–2010 гг.) вариант вируса гриппа А(H1N1)

pdm09 с самого момента своего формирования 

в результате реассортации двух свиных гено-

типов этого вируса обладал резистентностью 

к Ремантадину [11, 13]. Однако к этому времени 

уже был внедрен этиотропный противогрип-

позный препарат Озельтамивир [5], который 

был эффективен против вируса гриппа А(H1N1)

pdm09 [11, 13], но даже это не исключило раз-

витие летальных ПВП как в эпидсезоне 2009–

2010 гг. (когда противопандемический компо-

нент в составе противогриппозной вакцины от-

сутствовал) [12, 15], так и в постпандемический 

период периоды [9, 10, 14].
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Начало XXI века прошло под эгидой эпи-

демической опасности со стороны ПВП, 

этио логически связанных с коронавирусами 

(Nido virales: Coronaviridae, Betacoronavirus) тя-

желого острого респираторного синдрома 

(SARS-CoV — Severe acute respiratory syndrome-

related corona virus) (подрод Sarbecovirus) [23, 28], 

ближневосточ ного респираторного синдрома 

(MERS-CoV — Middle East respiratory syndrome-

related coronavirus) (Merbecovirus) [24, 25], тяже-

лого острого респираторного синдрома 2-го 

типа (SARS-CoV-2 — Severe acute respiratory synd-

rome-related coronavirus 2) (Sarbecovirus) [26, 30]. 

Особенно тяжелая ситуация сложилась с лече-

нием COVID-19, связанным с SARS-CoV-2, ко-

торый получил пандемическое распростране-

ние: на начальном этапе не только отсутствовал 

единый протокол, но и появился «мутный по-

ток» малодоказательных препаратов, примене-

ние которых даже в терапии off-label вызывало 

сомнения у медицинского сообщества [26].

Вместе с тем следует готовиться к тому, что 

увеличение плотности населения и масшта-

бирование процессов антропогенного воздей-

ствия на экосистемы увеличивает вероятность 

преодоления межвидовых барьеров природ-

но-очаговыми вирусами и их проникновения 

в человеческую популяцию с неблагоприятны-

ми эпидемическими последствиями. Поэтому 

терапия ПВП уже в ближайшее время должна 

получить системное развитие. Платформой для 

разработки такой системы могли бы стать анти-

микробные пептиды (АМП), которые пред-

ставляют собой пептидные молекулы из 10–150 

аминокислотных остатков (а.о.) (чаще всего — 

12–30 а.о.) и являются элементами неспецифи-

ческого врожденного иммунитета к широко-

му кругу инфекционных патогенов: бактерий, 

микроскопических грибов и вирусов.

Пептидами по своему химическому соста-

ву являются и некоторые антибиотики, нару-

шающие целостность и функционирование 

мембран: например, грамицидин {А, В, CD, D, 

S} 1,2 [20, 55], полимиксины [51]. Однако, в отли-

чие от антибиотиков, АМП не только имеют бо-

лее широкий спектр применения 3 (они эффек-

тивны в том числе и против вирусов), но и об-

ладают более разнообразными биологическими 

эффектами 4 и механизмами действия (табл.), 

многие из которых микроорганизмам крайне 

сложно компенсировать путем формирования 

резистентных 5 вариантов [17, 35, 41, 46, 48].

По-видимому, АМП являются настолько 

древним и универсальным механизмом про-

тиводействия инфекциям, что встречаются 

у всех живых организмов. В настоящее время, 

АМП обнаружены у прокариот [68, 76, 99], рас-

тений [19, 56, 102], беспозвоночных [83, 94, 101] 

и позвоночных [80, 92, 106], включая челове-

ка [50, 92]. При этом в многоклеточных орга-

низмах практически все ткани способны про-

дуцировать АМП в ответ на инфекцию, однако 

в различных компартментах организма имеется 

свой спектр АМП [92]. Колоссальные возмож-

ности открываются при изучении АМП мор-

ских беспозвоночных [47, 71, 79]: например, 

отечественный противовирусный препарат 

Ингавирин® [4, 7, 8] представляет собой аналог 

псевдопептида из нервной ткани морского зай-

ца (Aplysia californica) — брюхоногого моллюска 

(Gastropoda: Opisthobranchia, Aplysiidae).

АМП синтезируются из L- или D-а.о. 6 либо 

на рибосомах в составе более протяженных по-

липротеинов-предшественников с их после-

дующим протеолизом и посттрансляционной 

модификацией (гликозилированием, фосфори-

лированием, галогенированием и т. п.) [17, 63], 

либо в крупных ферментных каскадах, в кото-

рых могут формироваться непротеиногенные 

аминокислотные остатки: например, ванкоми-

цин [58], полимиксины [103].

Подавляющее большинство АМП амфипа-

тичны, т. е. у них имеется гидрофобный и ги-

дрофильный концы, благодаря чему такие 

молекулы могут взаимодействовать как с ги-

дрофобными структурами (в частности, ли-

пидными мембранами), так и с физиологичес-

кими жидкостями. Чаще всего АМП заряжены 

положительно (т. е. являются катионными пеп-

тидами). Однако и анионные АМП имеют важ-

1 Здесь и далее фигурные скобки заключают в себе вариативные компоненты термина: например, грамицидин {A, B} означает 

«грамицидин А и грамицидин В».
2 Грамицидин S (от англ. Soviet — Советский), выделенный в 1942 г. в СССР из культуры Bacillus brevis var. G.B. [55], в русскоязычной 

литературе часто именуется «грамицидин С».
3 В специализированных базах данных — ADAM (A Database of AntiMicrobial peptides), APD (Antimicrobial Peptide Database), BioPD (Bio-

logically active Peptide Database), CAMP (Collection of sequences and structures of AntiMicrobial Peptides), DBAASP (Database of Antimicro-

bial Activity and Structure of Peptides), LAMP (Linking AntiMicrobial Peptides) — представлено 190 антивирусных, 1153 противогрибковых 

и 2677 антибактериальных пептидов.
4 Описанные в настоящее время направления биологической активности АМП: 1) антибактериальная; 2) противогрибковая; 

3) противовирусная; 4) противоопухолевая; 5) гемолитическая; 6) токсин-нейтрализующая (в том числе — в отношении 

бактериальных эндотоксинов); 7) антипаразитарная; 8) спермицидная; 9) инсектицидная; 10) хемотактическая; 

11) ранозаживляющая; 12) антиоксидантная; 13) фермент-ингибирующая [3, 50, 63, 91, 99].
5 Более того, АМП рассматриваются как наиболее реальная возможность преодоления антибиотикорезистентности патогенных 

бактерий, в том числе — наиболее опасной мультидрагрезистентности [17, 42, 82, 88].
6 В некоторых АМП правильное расположение L- и D-а.о. имеет принципиальное значение: например, грамицидин А, проникая 

в мембрану, сворачивается в спираль, в которой СО-группы чередующихся L- и D-а.о. направлены в разные стороны, что открывает 

поры диаметром 0,5–0,8 нм [20, 90].
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ное биологическое значение: например, дерм-

цидин, продуцируемый потовыми железами, 

играет заметную роль в антимикробной защите 

кожи [3, 104]; SP-{A, D} в составе легочного сур-

фактанта участвуют не только в противомик-

робной защите, но и в снижении поверхностно-

го натяжения жидкости, заполняющей альвео-

лы, что препятствует их схлопыванию [22, 59]. 

Методы биоинформационного анализа и ЯМР-

спектроскопии позволяют выделить 4 основ-

ные типа конформации АМП: 1) линейный 

пептид; 2) петлевой пептид, в котором замы-

кания формируются дисульфидными связями; 

3) α-спираль; 4) β-складка, стабилизируемая 

дисульфидными связями [17, 20, 63, 70].

Катионные АМП могут взаимодействовать 

с отрицательно заряженными макромолеку-

лами (ДНК, РНК, полисахаридами) и клеточ-

ными стенками прокариот, имеющих отри-

цательный поверхностный заряд из-за боль-

шого количества кислых фосфолипидов [34]. 

Эукариотические клетки содержат на своей по-

верхности гораздо меньшее количество фосфо-

липидов и других отрицательно заряженных мо-

лекул, а наличие активного ионного транспорта 

приводит к возникновению трансмембранного 

потенциала, или потенциала Нернста, положи-

тельного для внешней поверхности. Разность 

потенциалов составляет 30–100 мВ [1], одна-

ко градиент электрического поля, учитывая 

толщину мембраны в 5–10 нм, составляет зна-

чительную величину порядка 60–200 кВ/см. 

Это повышает селективность действия катион-

ных АМП по отношению к бактериям, а также 

объясняет присутствие отрицательно заряжен-

ных полисахаридов и анионных белков в соста-

ве отделяемого слизистой, покрывающего ре-

спираторный тракт, и легочного сурфактанта, 

находящегося на поверхности альвеоцитов.

Оболочечные вирусы, захватывающие фраг-

мент липидного бислоя у хозяйской клетки [2, 

16], не в состоянии поддерживать активный 

ионный транспорт, и потенциал Нернста спада-

ет до нуля. Некоторые оболочечные вирусы со-

держат среди структурных белков виропорины, 

формирующие ионные каналы — например, 

(М2)4 вируса гриппа А [31] или Е5 коронавиру-

сов [28], — однако они не предназначены для 

поддержания трансмембранного потенциала: 

ионный канал, сформированный (М2)4, откры-

вается после проникновения вируса в цитоплаз-

му клетки-мишени в составе эндосомы после ее 

закисления [29], а присутствие незначительного 

количества Е5 в вирионе коронавирусов явля-

ется артефактом его сборки [24, 26]. Липидная 

оболочка вирионов имеет отрицательный элек-

трический заряд, что облегчает им первичные 

дорецепторные этапы взаимодействия с клет-

кой-мишенью. Электростатический механизм 

первичной адсорбции вирионов на поверхно-

сти потенциальной хозяйской клетки [33, 43, 

53] является, по-видимому, настолько универ-

сальным, что для подавляющего большинства 

вирусов (как оболочечных, так и безоболочеч-

ных) значения изоэлектрических точек (pI) их 

вирионов лежат в диапазоне 3,5–7,0 [67] — это 

эквивалентно наличию на поверхности отри-

цательного заряда при физиологических рН. 

В частности, для эпидемически актуально-

го коронавируса тяжелого острого респира-

торного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2 — 

severe acute respiratory syndrome-related virus 2) 

(Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus, подрод 

Sarbecovirus) [26, 30] pI спайкового белка S, три-

меры которого формируют наиболее заметные 

булавовидные пепломеры на поверхности ви-

риона и осуществляют рецепторное взаимодей-

ствие [18, 26], равно 6,2 (in silico) [78] и 5,3 (после 

гликозилирования) [62].

Таким образом, катионные АМП, нарушаю-

щие целостность липидных мембран, могут 

быть использованы против оболочечных виру-

сов. Исключение составляют те АМП, которые 

формируют в липидном бислое ионные каналы 

(табл.), поскольку оболочки вирионов тесно вза-

имодействуют с обращенными к ним гидрофоб-

ными фрагментами нуклеокапсида [2, 16], пре-

пятствуя формированию сквозного канала после 

сборки вириона. Примером катионного АМП 

с выраженной способностью разрушать оболочеч-

ные вирионы является мелиттин — 26-членный 

пептид (GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRGG), 

состоя щий из двух α-спиральных фрагментов 

с «пролиновым разрывом» и положительно за-

ряженной С-концевой «головкой» [81], — основ-

ной компонент (40–50% сухой массы) пчелиного 

яда [66]. В физиологических условиях мелиттин 

формирует тетрамеры, которые эффективно де-

стабилизируют липидные бислои, лишенные 

положительного потенциала. Поскольку физио-

логические процессы в инфицированной клет-

ке переориентируются на продукцию вирусных 

белков, активность ионных насосов постепенно 

ослабевает, положительный трансмембранный 

потенциал снижается и мелиттин начинает ли-

зировать, в первую очередь, инфицированные 

клетки. Противовирусная активность мелит-

тина показана в отношении как оболочечных, 

так и безоболочечных вирусов: аренавирусов 

(Bunyavirales: Arenaviridae) [36], виргавирусов 

(Martellivirales: Virgaviridae) [64], герпесвирусов 

(Herpesvirales: Herpesviridae) [98], ортомиксовиру-

сов (Articulavirales: Orthomyxo viridae) [84], пикорна-

вирусов (Picornavirales: Picorna viridae) [84], пнев-

мовирусов (Mononega vira les: Pneumoviridae) [84], 

рабдовирусов (Mono nega virales: Rhabdoviridae) [52], 

ретровирусов (Orter virales: Retroviridae) [57, 89], 

флавивирусов (Amarillovirales: Flaviviridae) [74]. 
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Влияние на клеточную физиологию

Influence on cell physiology
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Побочным действием мелиттина является его 

цитолитическая активность, однако, во-первых, 

она проявляется при достаточно высокой кон-

центрации этого АМП, а во-вторых — в услови-

ях in vivo здоровые слизистые защищены отри-

цательно заряженными полисахаридами и ани-

онными АМП в составе отделяемого слизистой 

и легочного сурфактанта [66].

Преимуществом (но одновременно — и слож-

ностью) применения АМП является проявление 

их биологической активности на различных 

уровнях системной организации. Например, 

мелиттин, помимо прямого противовирусного 

действия, активирует системы воспроизведе-

ния простагландинов в артериальных стенках, 

что приводит к увеличению активности про-

стациклина, расширяющего кровеносные со-

суды [54, 85]. Кроме того, мелиттин нарушает 

процесс тромбообразования, угнетая актив-

ность тромбопластина и вызывая денатурацию 

фибриногена [73, 75]. В случае тяжелых ПВП, 

этиологически связанных, например, с вирусом 

гриппа А(H1N1)pdm09 [13, 27], SARS-CoV [23, 

28], MERS-CoV [24, 25] или c SARS-CoV-2 [18, 

26], спадение и тромбоз сосудов являются важ-

ными элементами патогенеза. В этих случаях 

сосудорасширительное и противотромботичес-

кое действие мелиттина может иметь положи-

тельный эффект. В научной литературе имеют-

ся описания технологий доставки АМП в смеси 

с элементами сурфактанта в дистальные отделы 

респираторного тракта, в том числе — и в обла-

сти коллапса легкого [38].

Некоторые АМП способны нейтрализо-

вать вирусы, взаимодействуя со структурными 

белками, принимающими участие в проник-

новении вируса в клетку-мишень. Например, 

16-мерный флупеп (WLVFFVIFYFFRRRKK) 

связывается с вирусным гемагглютинином, 

препятствуя его взаимодействию с клеточными 

рецепторами — сиалозидами (полисахаридами, 

терминированными остатком сиаловой кисло-

ты) [37]. Такие АМП по механизму своего дей-

ствия сближаются с нейтрализующими анти-

телами, точнее — с минимально возможными 

в структурном отношении миниантителами, 

воспроизводящими эффекторные части легких 

или тяжелых цепей Fab-фрагментов нейтрали-

зующих антител [2, 16]. Современные молеку-

лярно-генетические технологии позволяют вы-

являть подобные олигопептиды на основе ана-

лиза мРНК тяжелых и легких цепей нейтрали-

зующих моноклональных антител и получать 

их затем путем химического синтеза.

Другим подходом к конструированию АМП, 

препятствующих проникновению вируса в клет-

ку, может являться воспроизведение фрагмен-

тов вирусных белков, которые, обладая более 

высоким коэффициентом диффузии, могли бы 

эффективно конкурировать с вирионами за свя-

зывание с клеточными рецепторами или за ини-

циирование фузии вирусной и клеточной мем-

бран. Исследования в этом направлении активи-

зированы в отношении SARS-CoV-2: к середине 

2020 г. в базе данных DBAASP (https://dbaasp.org) 

или представлены уже 13 пептидов, способных 

ингибировать ранние этапы вирусной репро-

дукции. Выраженный ингибирующий эффект 

в отношении коронавирусов имеют искусствен-

но синтезированные липопептиды на основе 

2-го гептадного повтора (HR2 — heptad repeat 2) 

S-белка, конъюгированного с холестеролом или 

другими липосодержащими молекулами [61, 

95, 107]. Ранее этот же подход был использо-

ван для создания АМП на основе HR1-пептида 

из S-белка коронавируса человека ОС43 7, кото-

рый оказался эффективен по отношению к не-

скольким коронавирусам человека [96].

АМП могут имитировать элементы полиме-

разного комплекса и нарушать его функциони-

рование, встраиваясь в соответствующие моле-

кулярные структуры. Примером АМП с таким 

механизмом противовирусного действия явля-

ются, например, N-концевые пептиды из субъ-

единицы PB1 вируса гриппа A 8 [65].

Цитокин-модулирующий потенциал АМП 

позволяет рассматривать их как перспективное 

средство контроля «цитокинового шторма» — 

системной воспалительной реакции в резуль-

тате неконтролируемой продукции эндогенных 

иммуномодуляторов [26, 100]. В частности, те-

та-дефензины, представляющие собой макро-

циклические пептиды, способны модулировать 

выработку TNFα (Tumor Necrosis Factor type α — 

фактор некроза опухоли α) и других провос-

палительных цитокинов [77]. Преимущество 

циклических дефензинов по сравнению с про-

чими АМП заключается в более высоком уров-

не стабильности и пролонгированном времени 

жизни этих молекул в физиологических усло-

виях [45]. В организме человека имеются 6 генов 

тета-дефензинов, которые не экспрессируются 

вследствие наличия преждевременного стоп-

кодона [60, 69]. Синтез искусственных тета-де-

фензинов человека (которые могли бы экспрес-

сироваться естественным путем при отсутствии 

преждевременного стоп-кодона), названных 

ретроциклинами, позволил эксперименталь-

7 Коронавирус человека OC43 (HCoV43 — Human coronavirus OC43) в настоящее время рассматривается как вариант бетакоронавируса 

1-го типа (BetaCoV-1 — Betacoronavirus 1) (Nidovirales: Coronaviridae, Betacoronavirus, подрод Embecovirus) [31].
8 Полимеразный комплекс вируса гриппа А формируется тремя белковыми субъединицами, кодируемыми отдельными генетическими 

сегментами: PB2 (сегмент 1), PB1 (2), PA (3) [28, 30, 32].
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Однако интенсификация фундаментальных 
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учной литературе можно встретить излишне оп-
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как это происходит ежегодно в случае с вирусом 
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да готовится к уже начавшейся войне». Развитие 

платформы АМП позволяет адекватно готовить-

ся к будущим угрозам.

9 «It is a joke in Britain to say that the War Office is always preparing for the last war.» («В Британии есть шутка, что Министерство обороны 

всегда готовится к прошедшей войне.») [Churchill W.S. The Second World War. London, 1953.]
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