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В патогенезе инфекционного процесса, вызванного в респираторном тракте коронавирусами SARS, MERS,
Covid�2019 и др., можно выделить две стадии: раннюю (этиотропную) и позднюю (патогенетическую). На
первой стадии, когда доминируют размножение и накопление вируса, показано применение химиотерапев�
тических средств, блокирующих размножение вируса. В статье рассмотрены 6 главных химиотерапевтичес�
ких классов, направленных на различные вирусные мишени: ингибиторы вирусной РНК�полимеразы, ин�
гибиторы вирусной протеазы Мpro, ингибиторы протеолитической активации вирусного белка S, осущест�
вляющего вход вируса в клетку�мишень, ингибиторы вирусной депротеинизации в клеточных эндосомах,
препараты экзогенного интерферона, препараты природных и рекомбинантных вируснейтрализующих ан�
тител. На второй стадии, когда размножение вируса падает и доминируют угрожающие патологические
процессы избыточного воспаления, острого респираторного дистресс синдрома, отека легочной ткани, ги�
поксии и угрожающего сепсиса, на первый план выходят применение патогенетических средств, таких как
экстракорпоральная оксигенация крови, дезинтоксикационные, противовоспалительные и антибактери�
альные терапевтические средства и мероприятия.
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ВВЕДЕНИЕ

Семейство коронавирусов (Coronaviridae)
образовано многочисленными вирусами чело�
века и многих животных, включая вирусы сель�
скохозяйственных и диких животных (кошек, со�
бак, летучих мышей, коров, верблюдов, свиней,
птиц и др.). Семейство формируют два подсе�
мейства (Letovirinae и Orthocoronavirinae), кото�
рые включают вирусы 5 родов и ~40 видов виру�
сов [1]. Подсемейство Orthocoronavirinae, в ко�
торое входят коронавирусы человека, состоит из
четырех родов: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus и Deltacoronavirus. Коронави�
русы поражают различные органы и ткани ин�
фицированного организма и являются возбуди�
телями широкого круга заболеваний в том числе
и тяжелого поражения респираторного тракта
человека, так называемой атипичной пневмо�

нии. Как правило, вирусы данного семейства
вызывают острую инфекцию с признаками вос�
паления, имеющего характерные свойства цито�
кинового шторма [2, 3].

Коронавирусы имеют липидную оболочку
(оболочечные вирусы) и содержат геномную
РНК позитивной полярности, которая трансли�
руется рибосомами и направляет синтез вирус�
ных белков и субгеномных РНК с последующей
репликацией вирусного генома и сборкой ви�
русных частиц [1, 4]. Геномная РНК коронави�
русов состоит у разных вирусов из (25–30) × 103

нуклеотидов и кодирует 22–29 вирусных генов и
соответствующих белков, из которых 4 главных
белка (N, S, M, E) формируют вирусные части�
цы (таблица). В состав вирионов могут входить
и дополнительные минорные вирусные белки,
выполняющие роль ионных каналов (виропори�
нов) [5].

В настоящее время возник повышенный ин�
терес к семейству коронавирусов, что обуслов�
лено появлением опасной формы пневмонии у
людей, вызванной штаммом бетакоронавируса

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : MERS – ближневосточный
респираторный синдром (Middle East Respiratory Syn�
drome); SARS – тяжелый острый респираторный синдром
(Severe Acute Respiratory Syndrome).
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Гены и белки бетакоронавирусов и их ингибиторы

Ссылки
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−

−
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−
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−

−

−

−

−

−

[10−12]

[13]

[6, 14, 15]

−

−

−

−

[16−22]6)

[23]7)

[24−26]

[27−32]

−

[24−26]

[27−32]

−

Присут�
ствие в

вирионе

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

−

+

(?)5)

+

+

Название белка (домена)
и его размер (а.o.)

(7096)

(180)

трансмембранный белок (638)

трансмембранный белок PLpro4)

(1945)

(500)

Mpro (306)

(290)

(83)

(198)

(113)

(139)

(13)

Pol (932)

(601)

(527)

(346)

(298)

белок оболочки («spike protein»)
(1278)

(275)

белок оболочки (виропорин) (75)

белок вирусного матрикса (222)

Название
гена1)

1ab3)

nsp1

nsp2

nsp3

nsp4

nsp5

nsp6

nsp7

nsp8

nsp9

nsp10

nsp11

nsp12

nsp13

nsp14

nsp15

nsp16

S

3a

E

M

Ингибитор
вирусного

белка2)

−

−

−

ритонавир/
лопинавир

−

ритонавир/
лопинавир

−

−

−

−

−

−

рибавирин

фавипиравир

ремдисивир

−

−

−

−

ингибиторы
протеаз 

пептиды�
ингибиторы
слияния

хлорохин

антитела

−

хлорохин

антитела

−

Функция белка

−

деградация клеточных мРНК, ингиби�
рование ИНФ

активация NFKβ, усиление воспаления

цистеиновая протеаза, выключение
p53 и индукции ИНФ

формирование DMV

цистеиновая протеаза, ингибирование
ИНФ

ограничение аутофагии, формирова�
ние DMV

кофактор nsp8, nsp12

кофактор nsp7, nsp12

димеризация и связывание РНК

платформа для nsp12, nsp14

(?)5)

РНК�зависимая РНК полимераза

РНК хеликаза, 5′�фосфатаза

3′→5′ экзо�рибонуклеаза

эндо�рибонуклеаза, сенсор дцРНК

2�О�МТаза, MDA5 сенсор, ингибитор
пути ИНФ

вход вируса в клетку�мишень

усиление цитокинового ответа и вос�
паления через NLRP3

ионный канал, регулирует сборку ви�
рионов

объединяет оболочку и нуклеокапсид 
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Covid�2019 [4]. Этот штамм оказался близкород�
ственным штаммам, изолированным от летучих
мышей, а также вирусам тяжелого острого рес�
пираторного синдрома (SARS, Severe Acute
Respiratory Syndrome) и ближневосточного рес�
пираторного синдрома (MERS, Middle East
Respiratory Syndrome), которые вызвали вспыш�
ку тяжелой пневмонии у людей, так называемой
атипичной пневмонии в 2003 и 2012 гг. соответ�
ственно. Эти вспышки не получили широкого
пандемического распространения, но имели уг�
рожающий характер, т.к. вызвали высокую
смертность среди заболевших на уровне
9,6–35,5% [2, 36]. Возникшая угроза развития
коронавирусной пандемии диктует необходи�
мость разработки высокоэффективных химио�
препаратов против коронавирусов, отработки
принципов применения имеющихся противо�
вирусных химиопрепаратов и разработки пато�
генетических подходов к лечению болезни.

На текущий момент можно выделить 6 ос�
новных химиотерапевтических классов ве�
ществ, воздействующих на различные вирусные
мишени и способных останавливать размноже�
ние коронавируса и тормозить развитие заболе�
вания. Эти классы веществ разработаны на ос�
нове современных знаний о репликации коро�
навирусов и патогенетических механизмов ко�
ронавирусной инфекции. К данным классам

можно отнести: (1) ингибиторы вирусной поли�
меразы; (2) ингибиторы вирусной протеазы
Мpro, участвующей в формировании активной
полимеразы вируса; (3) ингибиторы клеточных
протеаз, участвующих в активации вирусного
белка S, регулирующего вход вируса в клетку�
мишень; (4) ингибиторы депротеинизации ви�
руса в клеточных эндосомах; (5) препараты, по�
лученные на основе рекомбинантных интерфе�
ронов α2 и β1; (6) препараты, созданные на ос�
нове противовирусных антител.

ИНГИБИТОРЫ ВИРУСНОЙ ПОЛИМЕРАЗЫ

Классической мишенью химиотерапевти�
ческого воздействия на вирусы служит его поли�
мераза. Блокирование этого фермента ингиби�
рует репликацию вирусного генома и останав�
ливает размножение вируса. На сегодня имеют�
ся полиспецифические ингибиторы РНК поли�
мераз, активные в отношении многих вирусов,
поскольку структурные и функциональные
свойства РНК�полимераз у различных вирусов
имеют выраженное сходство [37]. Среди таких
ингибиторов данного класса можно выделить
рибавирин (фуранозил карбоксамид), обладаю�
щий высокой активностью в отношении многих
вирусов [10] (включая коронавирусы) при кон�
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Примечание. 1) Гены и их название (или их доменов) вируса Covid�2019 указаны по порядку от 5′�конца геномной РНК и
их название [5]. При определении размера белков (указано количество аминокислотных остатков) использованы данные
GenBank (ac.n. YP�009725301.1).
2) Приведены классы ингибиторов с идентифицированным механизмом действия.
3) Функции белков nsp1�nsp16 (протеолитических продуктов полипротеина гена 1ab) приведены в публикациях [5, 33, 34].
4) У вируса Covid�2019 в белке nsp3 отсутствует один из двух папаин�подобных протеазных доменов, но сохраняются убик�
витиновые домены [35].
5) Знаком (?) отмечены продукты генов с неустановленной функцией (данные отсутствуют).
6) Протеазные ингибиторы (камостат, апротинин, лютевирин и др.) опосредованно блокируют активацию функции внед�
рения в клетку�мишень белка S через ингибирование его протеолитического расщепления на активные субъединицы
S→S1/S2.
7) Олигопептидные ингибиторы фузионной активности белка S при внедрении вируса в клетку�мишень [23].

Окончание таблицы

Ссылки

−

−

−

−

−

Присут�
ствие в

вирионе

(?)

+

(?)

(?)

+

Название белка (домена)
и его размер (а.o.)

(61)

трансмембранный белок (121/43)

трансмембранный белок (121)

(38)

белок нуклеокапсида (419)

Название
гена1)

6

7a/b

8a

9b

N

Ингибитор
вирусного

белка2)

−

−

−

−

−

Функция белка

−

повышает продукцию вируса

убиквитинирует IRF3, снижает выра�
ботку ИНФ

−

вместе с РНК формирует внутренний
нуклеокапсид
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центрации 10–25 нМ (IC50) с высоким индексом
селективности на уровне >100 [10–12]. По�
скольку основной очаг инфекции, вызванный
коронавирусами SARS, MERS и Covid�2019, ло�
кализован в респираторном тракте, оптималь�
ной лечебной формой рибавирина при данных
инфекциях служат аэрозольные ингаляции, ко�
торые позволяют создать эффективные проти�
вовирусные и нетоксичные концентрации лекар�
ства в эпителии респираторного тракта при ин�
галяционном введении аэрозоля рибавирина.
Этот вывод базируется на данных о низкой ле�
гочной биодоступности рибавирина (1%) при
пероральном способе введения и, наоборот, вы�
сокой легочной биодоступности (>70%) и акти�
вации рибавирина посредством фосфорилиро�
вания в респираторном эпителии при его инга�
ляционном введении в форме аэрозоля [12].
Важно отметить, что прямое аэрозольное воз�
действие на респираторный эпителий будет на�
иболее активным и эффективным на ранних
сроках после инфицирования организма, когда
размножение вируса находится в стадии роста, а
патологические процессы воспаления и отека не
достигли угрожающего уровня.

Вторым кандидатным препаратом против
коронавирусов может служить препарат нового
поколения фавипиравир и его рибозилирован�
ные дериваты [13]. Это соединение обладает вы�
сокой противовирусной активностью в отноше�
нии многих РНК�содержащих вирусов и обла�
дает высоким уровнем селективности [13].
Третьим кандидатным препаратом можно рас�
сматривать ингибитор вирусных полимераз ши�
рокого противовирусного действия, синтезиро�
ванный на основе фосфорилированной формы
1�циано замещенного аденозина (remdisivir),
имеющий высокий противовирусный потенци�
ал (IC50) на уровне 50–70 нМ для разных виру�
сов, включая коронавирусы [14, 15]. Препарат
ремдисивир находится на завершающей стадии
клинических испытаний [6].

ИНГИБИТОРЫ КОРОНАВИРУСНОЙ
ПРОТЕАЗЫ Mpro

Первым этапом репликации коронавирусов
после внедрения в клетку�мишень является
трансляция вирусной РНК с образованием по�
липротеина 1аb с ММ ∼750 кДа, который пре�
терпевает аутопротеолитическое расщепление у
разных вирусов на 14–16 фрагментов
(nsp1–nsp16), которые выполняют функцию ак�
тивной вирусной полимеразы и регулируют реп�
ликацию вирусного генома и синтез вирусных
белков в инфицированных клетках [1]. Оказа�

лось, что разрезание полимеразного полипроте�
ина 1ab (pp1ab) осуществляется доменом 5 (nsp 5)
самого полипротеина (так называемым, проте�
азным доменом Mpro), который по своей специ�
фичности протеолитических сайтов был близок
к протеазе пикоронавирусов и вируса ВИЧ [38]
и чувствителен к бинарному протеазному инги�
битору лопинавир/ритонавир (препарат калет�
ра) [6–9]. У ряда вирусов два начальных разрыва
в полипротеине 1ab осуществляет белок nsp3
(PLpro), также имеющий папаин�подобный до�
мен цистеиновой протеазы [35]. Препарат лопи�
навир/ритонавир, имитирующий протеолити�
ческие сайты�мишени в вирусных белках, ока�
зывал заметный лечебный эффект при инфек�
циях, вызванных SARS и MERS, проявляя IC50

на уровне 5–20 нM [6, 9]. Структурное сходство
протеазного домена nsp5 у вирусов Covid�2019,
SARS и MERS позволяет уверенно рекомендо�
вать этот препарат для лечения пневмонии
Covid�2019 [7, 9]. Особенно эффективно данный
препарат будет работать в фазе активного раз�
множения вируса на первых этапах инфекции.

ИНГИБИТОРЫ КЛЕТОЧНЫХ ПРОТЕАЗ

Внедрение вируса в клетку�мишень осущест�
вляет вирусный гликопротеид S (ММ 150 кДа)
[1]. Для активации этой функции белок S пре�
терпевает специфическое разрезание на две
субъединицы S1 и S2 в зоне специфического
протеолитического сайта (641–687 а.о.) [38, 39].
Клеточная трансмембранная протеаза TMPRSS2
участвует в указанной протеолитической акти�
вации белка S [15, 38], а ингибиторы этой проте�
азы способны останавливать заражение клеток
и распространение вируса в очаге инфекции
[16]. Для практической реализации данного хи�
миотерапевтического подхода можно рекомен�
довать разрешенные для клинического приме�
нения препараты протеазных ингибиторов: ка�
мостат [16] и апротинин [17–19].

Более того, указанные антипротеазные пре�
параты обладают выраженной противовоспали�
тельной активностью, так как способны ингиби�
ровать ряд провоспалительных цитокинов и их
биохимических путей [19, 40]. Это свойство ин�
гибиторов протеаз будет обеспечивать патогене�
тическое действие по снижению воспаления и
отека легких, что будет оказывать благотворное
действие во второй фазе инфекционного про�
цесса, когда ведущее влияние на тяжесть заболе�
вания оказывают патогенетические механизмы,
связанные с чрезмерной активацией протеаз и
сопутствующим повышением уровня активных
провоспалительных цитокинов [41, 42].
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Недавние сообщения из Китая позволяют
предположить, что наряду с протеазой
TMPRSS2 [16, 38] в протеолитической актива�
ции белка S и вируса Covid�2019 может участво�
вать клеточная протеаза фуринового типа и про�
теаза эндосом катепсин L [16, 39, 42]. Если пред�
положение о роли фурина в активации вируса
Covid�2019 подтвердится, для подавления этого
класса протеаз с противовирусной целью можно
рекомендовать природные ингибиторы расти�
тельного происхождения [20] и синтетические
олигопептидные ингибиторы [21, 22].

ИНГИБИТОР ВИРУСНОГО
ВХОДА В КЛЕТКУ&МИШЕНЬ

В медицинской практике лечения малярии
широко применяется препарат хлорохин
(Chloroquine). Этот препарат имеет выраженную
активность против коронавирусов в культуре
клеток и на животных моделях [24]. Механизм
действия данного агента против многих виру�
сов, включая и коронавирусы, обусловлен по�
вышением кислого рН в зоне клеточных эндо�
сом, что препятствует конформационному рН�
зависимому переходу вирусных белков слияния
(белка S у коронавирусов) в активное состояние,
и как результат, тормозит стадию депротеиниза�
ции (так называемого «раздевания») вируса в
клеточных эндосомах и предотвращает последу�
ющее инфицирование вирусом клетки�мишени;
также препарат может изменять гликозилирова�
ние клеточных рецепторов, в том числе ACE2,
который используется вирусами Covid�2019 и
SARS для внедрения в клетку�мишень [25]. На
этом основании препарат рекомендован для ле�
чения инфекции, вызванной вирусом Covid�
2019, и уже показал положительный лечебный
эффект у больных коронавирусной инфекцией в
Китае [26].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ СПЕЦИФИЧНЫХ
ПРОТИВОВИРУСНЫХ АНТИТЕЛ

Данный подход к терапии коронавирусной
инфекции основан на использовании антител,
которые способны нейтрализовать инфекцион�
ные свойства коронавируса. Также введение ан�
тител можно использовать и для ранней профи�
лактики, так называемый метод пассивной им�
мунизации. Существуют две принципиальные
возможности реализации метода терапии анти�
телами [28–30]. Первая заключается в создании
и получении на основе современной генной ин�
женерии и биотехнологии противовирусных ан�

тител (или их активных противовирусных доме�
нов) направленного вируснейтрализующего
действия. Пока такие препараты антител против
коронавирусов, включая Covid�2019, не созданы
[27]. Вторая возможность, более традиционная
и простая, заключается в использовании специ�
фического противовирусного иммунного глобу�
лина, который, как правило, получают от лю�
дей�реконвалесцентов после перенесенной ко�
ронавирусной инфекции, в частности Covid�
2019, либо от животных, вакцинированных ви�
русом Covid�2019 или его компонентами [31,
32]. Имеются первые наблюдения успешного
применения иммунного глобулина от людей�ре�
конвалесцентов при инфекции MERS и Covid�
2019 для лечения больных с аналогичной ин�
фекцией в Китае во время последней вспышки в
2020 году [43].

Препараты противовирусных антител следу�
ет применять с некоторой осмотрительностью,
так как имеются сообщения о возможности уси�
ления инфекционности коронавирусов для кле�
ток иммунной системы некоторыми вариантами
антител, искусственно полученными к поверх�
ностному белку S [44]. Однако такие типы анти�
тел в сыворотках реконвалесцентов пока обна�
ружить не удавалось [31]. Для успешного лече�
ния необходимы препараты сыворотки крови
реконвалесцентов с высоким содержанием ан�
тител, с титрами противовирусных антител в ре�
акции РТГА 1/80 и выше [32].

ПРЕПАРАТЫ ИНТЕРФЕРОНА

Для лечения близкородственных заболева�
ний, вызванных вирусами SARS, MERS и Covid�
2019, применяли препараты интерферона чело�
века субтипов α2 и β1 [45, 46]. Незначительное
лечебное действие оказывал интерферон β1,
тогда как препарат интерферона α2 не проявлял
заметной лечебной активности, но наиболее вы�
раженный лечебный эффект наблюдали при
применении интерферона β1 в комбинации с
рибавирином [6, 11, 46]. При выборе лечебной
тактики следует иметь в виду, что препараты ин�
терферона могут быть наиболее эффективными
лишь на самых ранних сроках заболевания, ког�
да реакция организма�хозяина еще не достигла
заметного уровня или своего апогея [2, 47, 48].
На более поздних этапах болезни применение
экзогенного интерферона вряд ли целесообраз�
но в силу высокого уровня собственного эндо�
генного интерферона, синтезированного в ответ
на острую вирусную инфекцию коронавирусом.
Более того, введение экзогенного интерферона
на поздних этапах инфекционного процесса,
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дополнительно повышая уже сформировавший�
ся высокий эндогенный уровень интерферонов,
может усиливать цитокиновый шторм и воспа�
ление в очаге инфекции и усугублять течение
болезни [3, 48].

КОМБИНИРОВАННАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ

Совместное применение нескольких ле�
карств (химиопрепаратов), воздействующих на
различные этапы размножения вируса или пато�
генеза болезни, так называемая комбинирован�
ная химиотерапия, использовалась для лечения
коронавирусной инфекции. Положительный ле�
чебный эффект наблюдали при применении ри�
бавирина, интерферона β1, лопинавира/рито�
навира [6, 11, 46]. Комбинированная химиоте�
рапия позволяет (1) повысить эффективность
лечения, (2) снизить лечебные дозы препаратов,
(3) предотвратить возникновение опасных ви�
русных мутантов с повышенной вирулент�
ностью. Известно, что при использовании ком�
бинированной химиотерапии риск появления
вирусных мутантов в пораженном организме
сводится к минимуму [49].

СООТНОШЕНИЕ ЭТИОТРОПНЫХ
И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ

В ХИМИОТЕРАПИИ ВИРУСНОГО
ЗАБОЛЕВАНИЯ

В динамике развития острого вирусного за�
болевания можно выделить две главные стадии.
Ранняя (этиотропная) стадия, на которой доми�
нирует размножение вируса, так называемая ло�
гарифмическая фаза размножения и накопле�
ния вируса (7–10 день от начала инфицирова�
ния макроорганизма вирусом). На этом этапе в
ответ на вирус и инфицированные клетки начи�
нает формироваться защитная реакция организ�
ма�хозяина специфического типа (синтез им�
мунных глобулинов, специфических клонов
лейкоцитов, интерферона) и общего воспали�
тельного типа на основе синтеза и активации хе�
мокинов и цитокинов в очаге инфекции. На
второй, более поздней стадии заболевания,
размножение вируса падает и развивается вто�
рая патогенетическая фаза болезни, когда фор�
мируются механизмы, критически влияющие на
исход болезни и несущие угрозу осложнений. К
таковым следует отнести развитие чрезмерного
воспаления, формирование острого респира�
торного дистресс�синдрома, отека легких и ги�
поксии, присоединение патогенных микробов и
возникновение сепсиса [2, 3, 50].

В соответствии с двухфазным развитием па�
тогенеза целесообразно выстраивать лечебную
тактику заболевания. На этиотропной стадии в
лечебном арсенале необходимо максимальное
применение специфичных этиотропных химио�
препаратов. В случае коронавирусной инфек�
ции к таковым следует отнести лопинавир/ри�
тонавир, ингаляции аэрозольного рибавирина,
инъекции специфических противовирусных ан�
тител, ингибиторы клеточных протеаз, препара�
ты интерферона, в частности β1 (см. соответ�
ствующие разделы выше). На второй патогене�
тической стадии заболевания лечебная страте�
гия направлена на устранение или купирование
патологических механизмов, угрожающих жиз�
ни пациента. Лечебная тактика строится на ос�
нове учета состояния и тяжести патологических
процессов и, главным образом, направлена на
устранение интоксикации, снижение отека лег�
ких, оксигенацию крови для компенсации ле�
гочной недостаточности, главным образом, ме�
тодом экстракорпоральной оксигенации крови
(ЭКМО) во избежание разрыва отечного легко�
го в случае применения принудительной инга�
ляционной оксигенотерапии. На этой стадии
следует применять также противовоспалитель�
ные средства (но с осторожностью гормональ�
ные средства) для восстановления дыхательной
функции легких, и особое значение имеет анти�
бактериальная терапия для предотвращения
возникновения и развития пневмонии и сопут�
ствующего сепсиса [51, 52].

Во второй фазе болезни не имеет большого
смысла применение противовирусной химиоте�
рапии по двум причинам. Во�первых, к этому
периоду болезни в организме образуются специ�
фические противовирусные антитела и лейко�
циты, ингибирующие размножение вируса и
устраняющие инфицирование новых клеток [3,
28, 48]. Во�вторых, исключение химиопрепара�
тов будет способствовать снижению их побоч�
ного токсического воздействия на формирова�
ние полноценной иммунной реакции организма
по образованию антител, лейкоцитов и интер�
феронов. Однако следует иметь в виду возмож�
ное для коронавирусов обострение патогенеза
заболевания в результате эволюции и смены за�
ражающего вируса в одном организме. Такой
феномен описан для бетакоронавирусов, когда у
одного больного в ходе болезни может возник�
нуть более вирулентный вирусный штамм, вы�
зывающий существенное обострение течения
болезни и угрозу смерти [53–55]. Поэтому в слу�
чае развития неполноценной иммунной реак�
ции у пациента и наличия признаков остаточ�
ной вирусной инфекции следует продолжать
применение противовирусных химиопрепара�
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тов для снижения риска возникновения в орга�
низме вирусных мутантов с повышенной виру�
лентностью. Представляется важным, что для
эффективного предотвращения возникновения
высоковирулентных вирусных мутантов целесо�
образно уже на ранних этапах инфекции назна�
чение комбинации химиопрепаратов, направ�
ленных на различные мишени в репродукции
вируса.

Бетакоронавирусы, включая вирус Covid�
2019, вызывают поражение респираторного
тракта, которое нередко заканчивается угрожа�
ющим отеком легкого, тяжелой гипоксией и
развитием сепсиса. В патогенезе заболевания
можно выделить две стадии: этиотропную и па�
тогенетическую. На первой стадии доминирует
размножение и накопление вируса и появление
начальных патологических нарушений в респи�
раторном тракте. На второй стадии размноже�
ние вируса падает, но, как следствие действия
вируса, развиваются патологические процессы,
обусловленные, главным образом, чрезмерным
воспалением и отеком легких. В первой фазе бо�

лезни представляется целесообразным приме�
нение химиотерапевтических средств и их ком�
бинаций (аэрозольный рибавирин, лопина�
вир/ритонавир, ингибиторы протеаз, препараты
интерферона, противовирусные антитела), на�
правленных на подавление различных мишеней
в размножении вируса. На второй стадии болез�
ни представляется целесообразным и важным
применение патогенетических средств для ку�
пирования угрожающих жизни процессов избы�
точного воспаления, интоксикации, гипоксии и
сепсиса.
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In the pathogenesis of the infectious process in the respiratory tract by SARS, MERS, and COVID�19 coronavirus�
es, two stages can be distinguished: early (etiotropic) and late (pathogenetic) ones. In the first stage, when the virus
multiplication and accumulation are prevalent under insufficient host immune response, the use of chemotherapeu�
tic agents blocking the reproduction of the virus is reasonable to suppress the development of the disease. This article
considers six major chemotherapeutic classes aimed at certain viral targets: inhibitors of viral RNA polymerase,
inhibitors of viral protease Mpro, inhibitors of proteolytic activation of viral protein S allowing virus entry into the tar�
get cell, inhibitors of virus uncoating in cellular endosomes, compounds of exogenous interferons, and compounds of
natural and recombinant virus�neutralizing antibodies. In the second stage, when the multiplication of the virus
decreases and threatening pathological processes of excessive inflammation, acute respiratory distress syndrome, pul�
monary edema, hypoxia, and secondary bacterial pneumonia and sepsis events develop, a pathogenetic therapeutic
approach including extracorporeal blood oxygenation, detoxification, and anti�inflammatory and anti�bacterial ther�
apy seems to be the most effective way for the patient’s recovery.
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