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К НЕКОТОРЫМ АСПЕКТАМ ИММУНОСУПРЕССОРОВ  
И ИХ АЭРОЗОЛЬНОЙ ДОСТАВКЕ В ЛЕГКИЕ ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
COVID-19
Кобылянский В.И.
ФГБУ «Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства 
России», Москва, Россия

Резюме. Ключевым патогенетическим звеном COVID-19 являются нарушения иммунного го-
меостаза, которые часто проявляются гипериммунным ответом на патоген, приводящим к тяжело-
му неконтролируемому воспалению в легких, осложнениям и летальному исходу. Соответственно, 
определенный терапевтический потенциал заложен в средствах разных фармакологических групп с 
различными механизмами действия, но имеющими некоторую общность по направленности пода-
вления иммунного ответа, что не редко отражено в классификациях объединяющим понятием им-
муносупрессоры. Наиболее перспективными из них являются иммунобиологические препараты, к 
которым относятся моноклональные антитела, а также средства пуринергической регуляции. Име-
ются единичные попытки использования путем применения определенного подхода «классических» 
иммуносупрессоров, цитостатиков и ингибиторов кальциневрина, нашедших место в трансплан-
тологии и онкологии, но от применения, которых с целью лечения неконтролируемого воспаления 
дыхательных путей отказались еще в конце прошлого столетия. Аэрозольный путь введения лекар-
ственных средств оптимизирует лечение как по эффективности их воздействия, так и по уменьшению 
побочных эффектов и находит соответствующее применение при использовании ИС с целью лечения 
неконтролируемого воспаления дыхательных путей. Однако анализ возможностей подобного спектра 
иммуносупрессоров и их аэрозольной доставки в легкие при лечении COVID-19 не осуществлялся, 
что и явилось целью настоящей работы.

Анализ в методологическом плане проводился с использованием различных баз данных биомеди-
цинской научной информации, включая такие, как: Index Medicus, PubMed, Embase, Cohrane реестр 
клинических исследований Clinical Trials gov и патентные базы. 

В результате дана оценка эффективности воздействия различных подгрупп ИС при COVID-19, в 
том числе при ингаляционном их введении в дыхательные пути. Проанализирована роль центрально-
го регулятора иммунного ответа, регуляторных T-клеток в патогенезе COVID-19, охарактеризован их 
терапевтический потенциал в зависимости от фазы и тяжести заболевания, дозы препарата. Отраже-
ны методы и подходы использования иммуносупрессоров, преимущества и недостатки. Определены 
целесообразность и перспективы их применения.
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В заключении отмечается, что эффективность цитостатиков и ингибиторов кальциневрина при 
лечении воспаления дыхательных путей при COVID-19 остается неподтвержденной и бесперспек-
тивной. Большие надежды в этом плане подают биологические препараты, включая моноклональные 
антитела и средства пуринергической регуляции.

Ключевые слова: COVID-19, воспаление, цитокины, цитостатики, ингибиторы кальциневрина, иммуносупрессоры, 
моноклональные антитела, пуринергическая регуляция, аэрозоль, регуляторные Т-клетки

SOME REFLECTIONS ON IMMUNOSUPPRESSANTS AND 
THEIR DELIVERY TO THE LUNGS BY AEROSOL IN THE 
TREATMENT OF COVID-19
Kobylyansky V.I.
Research Institute of Pulmonology, Federal Medical and Biological Agency of Russia, Moscow, Russian Federation

Abstract. Disorders of immune homeostasis represent the key pathogenetic link of COVID-19, which often 
manifests as a hyperimmune response to the pathogen, leading to severe uncontrolled inflammation in lungs, 
followed by complications and death. Accordingly, a certain therapeutic potential is provided by different 
pharmacological drugs with distinct mechanisms of action, This class of drugs should, however, act in common 
direction by suppressing the immune response, thus being often classified as immunosuppressants (IS). Of 
them, the most promising are immunobiological preparations, which include monoclonal antibodies, as well as 
purinergic regulatory agents. There are several attempts to use the “classical” IS by a certain way, e.g., cytostatics 
and calcineurin inhibitors which found clinical application in transplantology and oncology. However, their 
usage for treatment of uncontrolled inflammation of respiratory tract was abandoned by the end of XX century. 
Meanwhile, the aerosol route of drug administration optimizes treatment, both in terms of their effectiveness, 
and the reduction of side effects thus promoting usage of IS for treatment of uncontrolled airway inflammation. 
Previously, the analysis of therapeutic opportunities for some IS delivered as aerosols to the lungs in COVID-19 
therapy was not carried out, thus bein the purpose of our work. Methodological analysis was carried out using 
various databases of biomedical scientific information, including Index Medicus, PubMed, Embase, Cohrane 
Clinical Trials gov registry and patent databases. 

The efficiency of the impact of various IS subgroups in COVID-19, including their administration 
by inhalations into the respiratory ways, was assessed. The role of regulatory T cells considered the central 
regulator of immune response, in pathogenesis of COVID-19 was considered, and their therapeutic potential 
was characterized, dependent on phase and severity of the disease as well as drug dose dependence. Methods and 
approaches to the use of IP, advantages and disadvantages are discussed. The expediency and future prospects 
of their application are considered. 

One may conclude that the effectiveness of cytostatics and calcineurin inhibitors in the treatment of airway 
inflammation in COVID-19 remains unconfirmed and seems to be unpromising. Meanwhile, biological 
preparations, including monoclonal antibodies and purinergic regulatory agents, offer great promise in this 
respect.

Keywords: COVID-19, inflammation, cytokines, cytostatics, calcineurin inhibitors, immunosuppressants, monoclonal antibodies, 
purinergic regulation, aerosol, regulatory T cells

Введение 
Способность SARS-CoV-2 вызывать тяжелую 

иммунно-воспалительную реакцию обусловли-
вает трудно контролируемое лечение, длитель-
ные госпитализации и высокий уровень смерт-
ности. Характерной особенностью патогенеза 
COVID-19 является наличие повышения уровня 
цитокинов, нередко до критического уровня [1, 
28]. Подобное состояние обусловливает систем-
ное повреждение микрососудов с полиорганной 
недостаточностью и выраженный острый респи-

раторный дистресс-синдром с высокой леталь-
ностью [27]. Более 50% пациентов COVID-19 
нуждаются в респираторной поддержке из-за по-
добного иммунного ответа, предрасполагающего 
к развитию тяжелой распространенной пневмо-
нии [21]. Поэтому стратегия лечения COVID-19, 
помимо противовирусной, предусматривает на-
правленность на купирование медиаторов вос-
паления и требует совершенствования в этом 
плане, так как имеющиеся способы и подходы не 
удовлетворяют клиницистов. 
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Рисунок 1. Схема отбора публикаций
Figure 1. Scheme for selecting publications

С этой позиции интерес представляют различ-
ные классы химических соединений и биологи-
ческие препараты, обладающие разными меха-
низмами действия и степенью влияния на те или 
иные звенья иммуногенеза и позволяющие его 
корректировать, оказывая супрессивный эффект, 
в результате чего их и относят к иммуносупрес-
сорам (ИС) [5]. Обычно ими считают препараты, 
применяемые с 1950-х годов в трансплантоло-
гии и для химиотерапии, а также используемые 
в ревматологии для лечения васкулитов, псориа-
тического артрита и волчаночного нефрита. Ими 
являются цитостатики, включая алкирующие 
соединения (например, циклофосфамид, мелфа-
лан), антиметаболиты (метотрексат) и ингиби-
торы кальциневрина (циклоспорин). Согласно 
существующим классификациям, к ИС относят 
также биологические препараты, включая моно-
клональные антитела (МКАТ), в частности тоци-
лизумаб, а также средства пуренергической регу-
ляциии (СПР), в том числе аденозин, и другие, 
учитывая подобную их направленность действия, 
обеспечивающую подавление гипериммунной 
реакции со стороны органа-мишени на патоген. 
И если анализ возможностей использования не-
которых ИС относительно коррекции некон-
тролируемого воспаления в дыхательных путях 
(ДП), имеющего место при тяжелой бронхиаль-
ной астме, недавно проведены [2], то касательно 
COVID-19 он не осуществлялся.

Целью настоящей работы явился анализ эф-
фективности ИС из разных групп фармакологи-
ческих препаратов и их аэрозольной доставки в 

легкие при лечении COVID-19 и оценка целесоо-
бразности и перспективности их использования.

Для анализа использовались литературные ис-
точники, включая оригинальные исследования 
и обзорные работы, найденные в базах данных 
PubMed, Embase, Cochrane, Index Medicus, от-
крытых источниках по патентам, а также Clinical 
Trials.gov с использованием таких ключевых слов 
и словосочетаний, как COVID-19, воспаление, 
цитокины, цитостатики, ингибиторы кальци-
неврина, иммуносупрессоры, моноклональные 
антитела, пуринергическая регуляция, аэрозоль, 
регуляторные Т-клетки. В анализ были вклю-
чены 60 публикации (рис.  1). Анализировались 
полнотекстовые литературные источники с су-
жением на каждом этапе, а затем выбранные дан-
ные были структурированы и использованы для 
подготовки обзорной статьи.

Иммуносупрессоры и их аэрозольная доставка в 
легкие при лечении COVID-19

К некоторым патогенетическим особенностям 
COVID-19

Лишь кратко коснемся некоторых принципи-
альных особенностей, во многом определяющих 
терапевтическую стратегию для данной патоло-
гии. С позиции разных концепций COVID-19 
представляет собой двухфазное заболевание [52]. 
Ранняя фаза характеризуется интенсивной ре-
пликацией вируса SARS-CoV-2, приводящей к 
прямому повреждению тканей, на фоне широкой 
экспрессии основных связанных с инфек цией 
генов человека ACE2, TMPRSS2 и CTSB/L в 
тканях респираторного и желудочно-кишечного 
тракта. Последующая, поздняя фаза, характери-

Публикации, идентифицированные  
через поиск в базах данных

Publications identified through database searches
(n = 101)

Дополнительные публикации, 
идентифицированные через другие источники

Additional publications identified through other sourest 
(n = 14)

Публикации после удаления дубликатов 
Publications after removing duplicates

(n = 87)

Публикации, прошедшие скрининг
Publication past screening 

(n = 80)

Полнотекстовые статьи, оцененные на приемлемость
Full-text articles assessed for eligibility 

(n = 71)

Исключенные полнотекстовые 
статьи

Excluded full-test articles
(n = 11)

Исключенные публикации
Exclusion of publications

(n = 9)

Публикации, включенные в качественный синтез
Publications included in the qualitative synthesis

(n = 60)
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зуется неконтролируемым гипервоспалительным 
состоянием, цитокиновым штормом и широким 
органотропизмом SARS-CoV-2. Это состояние 
характеризуется гиперцитокинемией, включая 
фактор некроза опухоли-α, гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор, 
IL-6 и IL-1, нтерферон-γ, и повреждением тка-
ней, а также активацией системы свертывания, 
приводящей к протромботическому состоянию. 
Соответственно, основными составляющими 
стратегии лечения COVID-19 являются прекра-
щение прогрессирования репликации вируса 
SARS-CoV-2 и раннее купирование его гипер-
воспалительной фазы, определяющей тяжесть 
состояния пациента и его летальность. В фазу 
репликации вируса, вероятно, будут более эф-
фективными противовирусные препараты, ко-
торые продолжают создаваться. В фазу гиперво-
спалительного состояния больше могут помочь 
противовоспалительные препараты, которые 
далеко не всегда приносят ожидаемый результат 
и могут сопровождать серьезными побочными 
эффектами. В этом плане представляют интерес 
ИС, учитывая целесообразность влияния с их 
помощью на гипериммунный ответ. Но прежде 
чем перейти коснемся особенностей централь-
ного регулятора иммунного ответа, регуляторных 
T-клеток (Тreg), являющихся базисным звеном, 
обеспечивающим иммунный гомеостаз и име-
ющим прямое отношение к проблеме, которой 
посвящена настоящая работа. Анализ показал, 
как продемонстрировано на рисунке 2, что Treg, 
обладающие супрессорным феноменом, спо-

собствуют подавлению цитокинового шторма, 
более легкому течению вирусной пневмонии и 
острого повреждения легких, в том числе и при 
COVID-19 [36, 54]. Поэтому степень рекрути-
рования Treg в легкие пациентов с COVID-19 
может определять тяжесть заболевания. На это 
указывают факты о том, что у пациентов с более 
значительным количеством этих клеток болезнь 
протекает легче и у выздоравливающих пациен-
тов с COVID-19 экспрессия транскрипционного 
фактора FoxP3 в циркулирующих Treg, являю-
щегося их молекулярным маркером, была в 4,4 
раза выше, чем у неинфицированных людей [47, 
59]. В то время как Treg увеличиваются при лег-
кой COVID-19, значительное снижение имеет 
место у пациентов в критическом состоянии и 
при тяжелой COVID-19 [30, 56]. Наряду с этим в 
некоторых исследованиях, проведенных раннее, 
не наблюдалось изменений Treg [31]. Такая про-
тиворечивость может быть связана с различными 
критериями, используемыми при идентифика-
ции Treg, проведением исследований на разных 
фазах заболевания и с разной степенью его тяже-
сти. Так, показано, что на ранней стадии разви-
тия инфекции повышенное количество активи-
рованных Treg может снизить противовирусную 
защиту, оказывая иммуносупрессорный эффект 
на защитные иммунные клетки и подавляя им-
мунный ответ против SARS-CoV-2 (рис. 2А). 

Но подавляющее большинство исследований 
свидетельствуют об активации Treg у пациентов 
с COVID-19, что представляет собой по сути за-
щитный механизм. Он обеспечивает за счет ин-

Рисунок 2. Роль Treg в патогенезе COVID-19 (схема)
Примечание.  стрелка вверх – активация/возрастание;  стрелка вниз – подавление/снижение.
Figure 2. Role of Treg in the pathogenesis of COVID-19 (scheme)
Note.  up arrow, activation/increase;  down arrow, suppression/reduction.
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гибирующего воздействия на провоспалительные 
клетки, включая макрофаги и Т-лимфоциты, и 
оптимизации баланса провоспалительных и про-
тивовоспалительных цитокинов ослабление вос-
палительных реакций и погашение цитокиново-
го шторма, ведущих к выздоровлению (рис. 2Б). 
Снижение Treg на поздней фазе COVID-19, ги-
первоспаления, и особенно их истощение под 
влиянием какого-либо направленного воздей-
ствия характеризуются обратным эффектом. При 
этом имеют место активация провоспалительных 
иммунных клеток и повышенная выработка про-
воспалительных цитокинов, что обусловливает 
или усугубляет цитокиновый шторм и поврежде-
ние собственных тканей, приводя к острому ре-
спираторному дистресс-синдрому (ОРДС), нару-
шениям процессов регенерации/репарации и не 
редко к смерти (рис. 2В, 3А). Именно соотноше-
ние двух основных подмножеств Т-клеток CD4, 
иммуносупрессорных Treg и провоспалительных 
клеток Th17, во многом определяет ход воспали-
тельного процесса. Смещение баланса этих кле-
ток в сторону Th17 имеет место при COVID-19, 
тем самым стимулируя продукцию других про-
воспалительных цитокинов и способствуя раз-

витию гипревоспалительных реакций или усугу-
блению их и развитию цитокинового шока [54, 
55]. И наоборот, стимуляция и повышение Treg 
со смещением баланса в сторону Treg снижает 
воспалительные реакции, способствуя развитию 
восстановительных, регенераторных процессов 
и повышению частоты выздоровления, сниже-
нию летальности (рис.  2Б,  3В). Убедительным 
подтверждением подобному представлению 
является, например, факт существенной поло-
жительной иммунологической динамики и кли-
нической картины при направленном прямом 
стимулирующем воздействии на механизмы вос-
паления, непосредственно касающиеся Treg. По-
добное воздействие осуществлялось адоптивным 
переносом аллогенных HLA-совместимых Treg, 
полученных из пуповинной крови, а также с по-
мощью рекомбинантного IL-2, который является 
для них не только фактором роста, но и выжива-
ния [23]. Возможность этого может быть исполь-
зована для эффективной терапии COVID-19, что 
продемонстрировано на рисунке 3В. 

Цитостатики и ингибиторы кальциневрина 
Попытки использования препаратов данных 

групп с целью контроля над воспалительным 

Рисунок 3. Терапевтический потенциал модулирующих воздействий на Treg при COVID-19 и онкопатологии (схема)
Примечание.  стрелка вверх – активация/возрастание;  стрелка вниз – подавление/снижение; А – при воспалении, Б – при 
онкологии; А, В – при воспалении при COVID-19; Б, Г – при онкологии.
Figure 3. Therapeutic potential of modulating effects on Treg in COVID-19 and oncopathology (scheme)
Note.  up arrow, activation/increase;  down arrow, suppression/reduction; A, for inflammation, B, for oncology; A, C, for inflammation with 
COVID-19; B, D, for oncology.
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процессом в ДП началось еще в 70-е годы про-
шлого столетия с препаратов системного дей-
ствия, традиционно используемых для лечения 
злокачественных заболеваний и в транспланто-
логии [4]. К ним можно отнести алкирующие ци-
тостатики, обладающие антипролиферативным 
действием, в частности циклофосфан и мелфа-
лан, и ингибиторы кальциневрина, действующие 
на иммунофилины, например, циклоспорин. 
Однако их терапевтический потенциал оказал-
ся недостаточным, не позволяя компенсировать 
их побочные эффекты. C целью уменьшения 
последних на протяжении десятилетий разра-
батывались различные технологии аэрозольной 
доставки в легкие данных препаратов, обеспе-
чивающие повышение их локальных концентра-
ций и терапевтических свойств и снижение тем 
самым эффективных доз. Для этого учитывался 
целый ряд факторов, от которых значительно 
зависит степень проникновения ингалируемого 
аэрозоля и эффективность воздействия данных 
препаратов, включая аэродинамические свой-
ства воздухоносных путей и ингалируемого аэро-
золя, физико-химические свойства ингалянта, 
режим ингаляции по дыханию и работе ингаля-
тора, характер патологии и др. Однако, несмотря 
на это, осталась неподтвержденной эффектив-
ность лечения неконтролируемого воспаления 
в ДП с помощью цитостатиков и ингибиторов 
кальциневрина, и с начала 2000-х годов иссле-
дования по их воздействию с целью коррекции 
воспаления в ДП при астме были прекращены в 
силу бесперспективности [2]. Исключение соста-
вили единичные работы, в которых произведены 
попытки использования цитостатиков в значи-
тельно сниженных дозах с целью нивелирования 
побочных эффектов при сохранении иммуносу-
прессивного влияния [10]. При этом исходное 
количество вводимого в легкие препарата сни-
жалось не за счет повышения эффективности его 
воздействия, достигаемого разными способами, 
как это осуществлялось в выше отраженных усо-
вершенствованных аэрозольных технологиях, а 
путем простого разведения препарата, что, на-
оборот, снижало эффективность его воздействия. 
При этом не учитывалось влияние всех тех выше 
перечисленных факторов, от которых зависит 
эффект воздействия этих препаратов, что зна-
чительно снижает их терапевтическое влияние и 
подробно рассмотрено нами раннее [2]. Наряду 
с этим сохраняется неисследованной канцеро-
генность данных препаратов при краткосрочном 
использовании их в низких дозах, хотя они вхо-
дят в самую активную, 1-ю группу канцерогенов, 
относительно которой и необходимо учитывать, 
что даже самые малые дозы цитостатиков облада-
ют необратимым и кумулятивным действием [6, 
11, 19]. Однако подобный подход предложен 
также и для лечения COVID-19 наряду с тем, что 
имеются принципиальные сомнения относи-

тельно целесообразности этого и рекомендации 
его неиспользования. Вместе с тем необходимо 
иметь в виду то, что COVID-19 значительно отли-
чается особенностями патогенеза и воздействие 
цитостатиков при данной патологии, согласно 
их фармакодинамике, направлено на две фазы 
заболевания, характерных для COVID-19. Пре-
жде всего, оно касается ранней фазы COVID-19 
и ориентировано на ингибирование репликации 
вируса, что требует значительного, в разы, повы-
шения их концентрации, сопряженного с серьез-
ными побочными эффектами [41]. Тогда как при 
рассматриваемом подходе, предусматривающем 
использование, наоборот, низких доз, подобное 
целевое воздействие данных препаратов исклю-
чается, нивелируя тем самым эффект, а следо-
вательно, и смысл их применения. В отличие от 
COVID-19, при бронхиальной астме подобное 
воздействие не предусматривается в силу суще-
ственного отличия ее патогенеза. Мало того, воз-
действие низких доз цитостатиков может играть 
обратную негативную роль также и на поздней 
фазе COVID-19, характеризующейся неконтро-
лируемым гипервоспалительным состоянием. 
Так, результаты работ различных исследовате-
лей, как правило, указывают на истощение Treg 
(функция которых подавлять физиологические 
и патологические иммунные реакции) под воз-
действием низких доз цитостатиков (рис. 3А), 
что может индуцировать провоспалительные ци-
токины, иммунную гиперреактивность и аутоим-
мунитет [22, 25, 40, 57] (рис. 2В). Как известно, 
ультранизкие дозы цитостатиков, в частности 
мелфалана, блокируют цепь IL-2R и проведение 
сигнала для IL-2, а следовательно, селективно 
ингибируют Treg поскольку IL-2 является для них 
фактором не только роста, но и выживания [7]. 
При этом аналогично это касается и других по-
верхностных клеточных рецепторов, в частно-
сти TNFR II и Fas-рецептора. Т. е. здесь имеет 
место акцентированная избирательная элими-
нация Treg, способствующая усилению провос-
палительного действия, не допустимого в данной 
ситуации, учитывая принципиальную положи-
тельную роль Treg в купировании воспаления. 
Кроме того, истощение Treg не только мешает 
разрешению воспаления, но и нарушает легоч-
ный эпителий и его репарацию [37, 48]. Однако в 
рассматриваемых работах, использующих низкие 
дозы цитостатиков, декларируется положитель-
ный эффект относительно процессов воспаления 
и регенерации. Указание в экспериментальной 
работе на депрессивное влияние на воспалитель-
ный процесс в ДП низких доз цитостатиков не 
находит подтверждения, так как практически все 
последующие экспериментальные исследования 
по COVID-19 свидетельствуют об обратном [22, 
25, 40, 57]. Убедительные данные об иницииру-
ющем влиянии на воспалительный процесс при 
истощении Treg получены на модели системного 
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воспаления при сепсисе и остром дистресс-син-
дроме [17, 37, 48, 58] (рис. 2В). Истощение Treg 
приводило к изменению экспрессии 49 генов в 
клетках пневмоцитов II и снижению скорости 
пролиферации эпителия после повреждения, 
тогда как их совместное культивирование с пер-
вичными пневмоцитами II усиливало регенера-
торные процессы [37, 38]. Подтверждению роли 
истощающего эффекта Treg соответствовало от-
сутствие клинических доказательств эффектив-
ности низких доз препаратов не только при ци-
токиновом шторме или остром респираторном 
дистресс-синдроме при COVID-19, но и при 
значительно более низком уровне цитокинемии, 
способной сопровождать воспаление, например, 
при бронхиальной астме [2, 56]. Поэтому попыт-
ки некоторых исследователей использовать ци-
тостатики по аналогии с бронхиальной астмой 
для лечения COVID-19, являющейся более тя-
желой и проблематичной патологией, особенно 
с наличием того же ряда недостатков, рассмо-
тренных выше на модели астмы, и не изученно-
стью и противоречивостью взглядов относитель-
но патогенеза данной патологии, являются явно 
нецелесообразными [39]. К тому же необходимо 
учитывать, что использовать при лечении вос-
палительного процесса в ДП идентичный под-
ход для разных заболеваний, включая COVID-19, 
бронхиальную астму, бронхоэктатическую бо-
лезнь вряд ли можно, так как они принципиаль-
но отличаются между собой по патогенезу, хотя и 
имеется некоторая схожесть между ними, в част-
ности по наличию гиперцитокинемии. 

Вероятно, единственной точкой приложения 
низких доз цитостатиков и ингибиторов каль-
циневрина является онкопатология. При этом, 
с одной стороны, учитывается роль Treg в пода-
влении противоопухолевого иммунитета, оцени-
ваемая при их большом количестве как прогно-
стически плохой фактор в развитии многих типов 
опухолей (меланомы, плоскоклеточного рака 
головы и шеи, рака яичников и колоректальной 
карциномы) (рис. 3Г). С другой – учитываются 
также иммуномодулирующие свойства подобных 
доз данных препаратов, которые истощают Treg и 
способствуют тем самым иммунной активации и 
восстановлению противоопухолевого иммуните-
та и регрессии опухоли (рис. 3Б). Т. е. воздействие 
низких доз цитостатиков имеет разнонаправлен-
ный эффект при остром воспалении и онкологи-
ческом процессе, усугубляя первое и действуя во 
втором случае. Этому не соответствуют представ-
ления некоторых единичных исследователей, 
считающих, что данный эффект носит однона-
правленный характер для этих разных патологи-
чески процессов [7]. При этом подчеркнем, что 
избирательная элиминация Treg при дачи низких 
доз цитостатиков и ингибиторов кальциневрина 
является риском так называемых нежелательных 
иммуноопосредованных реакций и может при-

вести к опасным для жизни аутоиммунным или 
воспалительным осложнениям [39, 43]. 

Моноклональные антитела и средства пуринер-
гической регуляции

Вместе с тем необходимо иметь в виду, что за 
последние годы появились средства, в частности 
МКАТ, напрямую и специфически блокирующие 
или путем регуляции межклеточных взаимодей-
ствий модифицирующие влияние провоспали-
тельных IL, гиперпродукция которых является 
ключевым звеном в патогенезе цитокинового 
шторма [14]. Прецизионный гипоиммунный эф-
фект, оказываемый с их помощью, рассматри-
вается как эффективный способ коррекции 
данного гипериммунного состояния (рис. 3В). 
Антагонисты IL-рецепторов относительно хоро-
шо переносятся, но противопоказаны при гипер-
чувствительности к ним и лицам с нарушениями 
функции печени. Данное направление в меди-
цине относительно терапии COVID-19 с исполь-
зованием МКАТ только получает развитие, учи-
тывая, что патофизиология COVID-19 изучена 
недостаточно. Однако установлено, что ведущее 
значение в формировании цитокинового шторма 
играют IL-6 и IL-1β, фактор некроза опухоли и 
интерферон-γ и другие цитокины. Блокирова-
ние цитокинов с помощью МКАТ способствует 
нормализации иммунного гомеостаза и актив-
ности воспалительного процесса, имея некото-
рую аналогию с антиревматической стратегией 
лечения [44]. Вместе с тем результаты различ-
ных исследований, касающихся эффективности 
МКАТ, характеризуются неоднозначностью. Так, 
относительно наиболее изученного и актуально-
го из них по механизму действия, блокирующего 
рецептор IL-6, тоцилизумаб, по данным одних 
исследователей, явно имеет место положитель-
ный эффект [42], тогда как по другим результа-
там, данный эффект по показателям смертности 
не отмечают [24]. По данным ретроспективного 
когортного исследования отечественных ученых, 
как более раннее введение тоцилизумаба у не-
интубированных пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 пневмонией, так и поздняя инфузия 
препарата после начала ИВЛ не сопровождались 
снижением летальности от всех причин [3]. Веро-
ятно, такая неоднозначность связана с различия-
ми в методологии этих исследований и учете осо-
бенностей патологического процесса, на фоне 
которых вводился тоцилизумаб. Так, например, 
установлено, что на ответную реакцию при воз-
действии данного препарата влияют пороговые 
уровни С-реактивного белка, которая отличает-
ся от реакции в ответ на кортикостероиды, что 
указывает на целесообразность совместного на-
значения данных препаратов [15, 32]. При этом 
кортикостероиды значительно снижают смерт-
ность тогда, когда у пациента наблюдается ин-
тенсивная системная воспалительная реакция, 
оцениваемая по относительно высокому содер-
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жанию С-реактивного белка. Но в то же время 
имело место указание на, возможно, боле высо-
кую смертность при их назначении пациентам с 
низкой системной воспалительной реакцией по-
сле поправки на основные факторы риска, уже 
описанные в литературе [32]. Наряду с этим, то-
цилизумаб продемонстрировал положительный 
эффект у пациентов со значительно более низ-
ким пороговым значением С-реактивного белка 
по сравнению с кортикостероидами. Это пред-
полагает и обосновывает более оптимальным со-
вместное назначение данных препаратов. Такое 
представление находит подтверждение в данных 
ВОЗ, отраженных выше и указывающих на повы-
шение эффективности лечения при сочетанном 
применении МКАТ и кортикостероидов, что, 
очевидно, связано с более широким диапазо-
ном влияния, охватывающим разные пороговые 
уровни С-реактивного белка. 

Учитывая частые мутации вируса, определен-
ную целесообразность видят в совместном ис-
пользовании разных МКАТ. Так, управлением по 
санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США выдано разрешение 
на использование: бамланивимаб-этесевимаб, 
казиривимаб-имдевимаб, сотровимаб, тиксаге-
вимаб-силгавимаб и беттеловимаб. Первые три 
одобрены для лечения пациентов с COVID-19 
легкой и средней степени тяжести, которые под-
вержены высокому риску прогрессирования 
COVID-19 с переходом в тяжелую форму и/или 
госпитализации, тогда как касиривимаб-имде-
вимаб и бамланивимаб-этесевимаб предлагают 
использовать для пациентов, недавно перенес-
ших COVID-19, с ослабленным иммунитетом, не 
привитых [16]. Однако, согласно обновлению, 
эффективность совместного использования бам-
ланивимаба и этесевимаба, а также касириви-
маба и имдевимаба против варианта «Омикрон» 
маловероятна. Предполагается, что наибольшая 
активность будет сохраняться у препарата сотро-
вимаб. В России подобные препараты пока не за-
регистрированы. Их назначение возможно толь-
ко с согласия врачебной комиссии при наличии 
разрешения на временное обращение.

Важно отметить, что антагонисты IL- рецеп-
торов обладают комплексом разнонаправленных 
положительных терапевтических влияний, мо-
гущих корректировать разные звенья патогенеза 
COVID-19, его осложнения. Так, внутрисосуди-
стая активация и их агрегация и тромбоз – два 
важных патогенных фактора, обусловленных 
COVID-19. Помимо участия в рекрутинге и 
трансмиграции иммунных клеток в воспаленную 
ткань, активированные тромбоциты также вы-
свобождают множество воспалительных моле-
кул, которые поддерживают активацию и рекру-
тирование иммунных клеток, а также увеличение 
проницаемости сосудов и провоспалительную 
среду [29]. Тромбоциты экспрессируют воспа-

лительные и иммунные реакции, в том числе и 
интерлейкиновые и лейкотриеновые рецепторы 
и, соответственно, использование их антагони-
стов может оказывать положительный терапев-
тический эффект, особенно в сочетании с анти-
тромбоцитарными препаратами [8]. При этом 
они могут снижать повреждение не только ткани 
легкого, но и нервной системы, почек и других 
органов и систем, которые часто проявляются 
осложнениями при COVID-19. 

Исследования относительно аэрозольтерапии 
на основе антител подтвердили, что это эффек-
тивный и безопасный подход к профилактике и 
лечению заболеваний дыхательных путей. Вве-
дение нейтрализующих антител на модели пнев-
монии с использованием вируса гриппа интра-
назальным и аэрозольным путями их доставки в 
легкие показало лучшую защиту и более высокий 
терапевтический эффект по сравнению с систем-
ными путями и позволило контролировать позд-
нюю стадию инфекции с помощью значительно 
сниженной дозы введенного препарата [35]. При 
этом оценка эффективности аэрозольной до-
ставки МКАТ в ДП свидетельствовала, что це-
левые концентрации вводимого препарата, в два 
раза превышали те, которые достигаются после 
внутривенный доставки и являются фармаколо-
гически более действенными и эффективными, 
несмотря на уменьшение исходного количества 
препарата, вводимого системным путем и сво-
дящего на нет возможность побочных эффектов. 
В июне 2021 года было сообщено об ингаляцион-
ном применении нового МКАТ, демонстрирую-
щем высокую аффинность к шиповидному бел-
ку всех штаммов вируса, для лечения COVID-19, 
AUG-3387, являющегося продуктом совместной 
деятельности компаний Augmenta Bioworks и 
TFF Pharmaceuticals Inc. Он предназначен для 
лечения уже инфицированных SARS-CoV-2, ко-
торые имеют высокий риск тяжелого заболева-
ния, но еще не были госпитализированы, а так-
же для профилактики инфекции SARS-CoV-2 
у лиц с высоким риском тяжелого заболевания. 
Это предусматривает разработку технологии тон-
копленочной заморозки для производства сухих 
высокодисперсных (среднемассовый аэродина-
мический диаметр – 3,4±0,73 мкм) порошковых 
составов для ингаляционной доставки непосред-
ственно в наиболее скомпрометированные виру-
сом терминальные ДП [13].

В последнее время приобретает популярность 
использования средства пуринергической регу-
ляции (СПР) физиологических и патологических 
процессов и реакций, включая воспаление, опу-
холевый рост, реакции отторжения трансплан-
тата и др., которое осуществляется благодаря 
пуринергической сигнальной системе. Данная 
система выполняет ключевую роль в регуляции 
межклеточных взаимодействий в микроцирку-
ляторном русле и представляет собой систему 
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взаимодействия АТФ и его метаболитов с соот-
ветствующими рецепторами – поверхностными 
рецепторными молекулами, участвующими в ре-
гулировании уровня внеклеточной АТФ. Послед-
няя участвует в инициировании воспалении за 
счет разных механизмов, включая ускорение ак-
тивации Т-клеток, повышение синтеза и секре-
ции провоспалительных цитокинов [20]. Поэтому 
средства, обладающие эффектами, противопо-
ложными влиянию АТФ за счет ингибирования 
соответствующих рецепторов, рассматриваются 
как весьма эффективные для инактивирования 
воспалительного процесса и с позиции некото-
рых классификаций и относятся к ИС [5]. В ре-
зультате воздействия подобных СПР, в частности 
аденозина, ограничивается иммунный ответ, так 
как подавляется адгезия лейкоцитов к эндоте-
лиальным клеткам микроциркуляторного русла, 
снижается передача внутриклеточных сигналов к 
нейтрофилам и их активация, а следовательно, и 
продукция активных форм кислорода нейтрофи-
лами и угнетается синтез и секреция провоспали-
тельных цитокинов [12, 34]. Все это в конечном 
итоге способствует купированию воспаления 
(рис. 3В) и снижению потребности в кортикосте-
роидах, столь уместных для терапии COVID-19. 
Наряду с этим аденозин способствует выходу про-
тивовоспалительного IL-10 из моноцитов, а так-
же запускает продукцию фактора роста эндоте-
лия сосудов, являющегося мощным индуктором 
ангиогенеза и сосудистой проницаемости [26]. 
Большинство данных эффектов реализуется че-
рез А2-рецепторы, которые экспрессируются при 
воспалительном процессе в различных клетках 
иммунной системы, включая лимфоциты, ма-
крофаги, дендритные клетки, гранулоциты. Су-
прессивный эффект аденозина в значительной 
мере опосредован через эти рецепторы (A2A и 
А2В) (A2AR/A2BR), что продемонстрировано на 
модели сепсиса [9]. Таким образом, в этом случае 
задействуется Treg, роль которых является клю-
чевой в работе механизма иммунного гомеостаза 
с обоюдозависимым влиянием Treg и аденозина. 
Они генерируют внеклеточный аденозин, кото-
рый увеличивает количество Treg и способствует 
повышению их иммунорегуляторной активно-
сти, а следовательно, и иммуносупрессивного 
эффекта и снижению воспаления [46]. 

Подчеркнем, что СПР, в частности аденозин, 
также обладают комплексом положительных 
терапевтических влияний, расширяющих воз-
можности лечения COVID-19. Так, например, 
транспорт аденозина может быть направлен на 
повышение его уровня и снижение активации 
тромбоцитов, уменьшение тромбоза и ослабления 
воспаления для улучшения результатов терапии 
COVID-19, при котором значительный удельный 
вес смертей связан с нарушением свертывания 
крови и тромбоза [49, 50]. Еще одним важным 
механизмом действия аденозина является то, 

что он активирует рецепторы A2B на апикальной 
мембране реснитчатых клеток, вызывая изме-
нения во внутриклеточных вторичных мессен-
джерах, которые способствуют высвобождению 
хлоридов и ингибируют абсорбцию натрия. В ре-
зультате вода попадает в просвет ДП, происходит 
реституция их перицилиарного слоя, стимулиру-
ется частота биения ресничек [18, 33]. Это, в свою 
очередь, способствует нормализации мукоци-
лиарного клиренса, нарушения которого, в том 
числе и по причине нарушений пуринергической 
регуляции, являются ведущим патогенетическим 
звеном как при хронической обструктивной па-
тологии легких, включая бронхиальную астму 
и ХОБЛ, так и при остром поражении легких, в 
частности при COVID-19 [53]. Тем более что при 
COVID-19 имеются существенные предпосылки 
для нарушения взаимодействия мукоцилиарного 
и альвеолярного клиренсов, обеспечивающего  
элиминацию вируса SARS-CoV-2, что еще в боль-
шей степени способствует его проникновению в 
ДП и патогенному воздействию [1]. Используя 
регуляторные эффекты аденозина на медиаторы 
воспаления с целью его уменьшения и улучше-
ния прогноза, для исключения побочных эффек-
тов была внедрена ингаляционная технология его 
целевой доставки в легкие при COVID-19. В ре-
зультате удалось уменьшить тяжесть воспаления 
и сократить продолжительность пребывания па-
циентов данного контингента в стационаре [45]. 
Однако подобные исследования носят единич-
ный и предварительный характер и проведены на 
относительно небольшой группе больных. В на-
стоящее время осуществляются более масштаб-
ные клинические испытания данного препарата 
с целью более объективной оценки его практиче-
ской перспективы [51].

Таким образом, имеет место существенное 
повышение эффективности лечения и предус-
матриваются дальнейшие его перспективы в те-
рапии COVID-19 при использовании ИС, пред-
ставленные МКАТ и СПР.

Заключение
Использование ИС для лечения воспаления 

в ДП при COVID-19 является важным. Оно во 
многом может определять состояние централь-
ного регулятора иммунного ответа, Treg, и его 
взаимоотношения с другими составляющими 
патологического процесса, от которых зависит 
исход заболевания, что связано с фазой и тя-
жестью заболевания, дозой препарата. Однако 
возможности их существенно варьируют. Не-
соответствие эффекта цитостатиков и инги-
биторов кальциневрина, предполагаемому на-
ряду с вероятностью побочных эффектов и не 
изученностью характерного для цитостатиков 
карциногенного влияния при краткосрочном 
их использовании в низких дозах, в том чис-
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логических препаратов, включая МКАТ, СПР 
на основе учета роли Treg, что представляется 
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