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Nrf2 является ключевым фактором транскрипции, ответственным за антиоксидантную защиту во многих
тканях и клетках, включая альвеолярный эпителий, эндотелий и макрофаги. Кроме того, Nrf2 функциони"
рует как транскрипционный репрессор, подавляющий экспрессию цитокинов воспаления в макрофагах.
Пациенты с COVID"19 в критическом состоянии зачастую имеют чрезвычайно высокие параметры окисли"
тельного стресса и системного воспаления, которое служит одной из основных причин летальности. В дан"
ной статье представлено обоснование использования индукторов транскрипционного фактора Nrf2 для
предотвращения развития избыточного воспалительного ответа при COVID"19.
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АКТИВАЦИЯ ТРАНСКРИПЦИОННОГО ФАКТОРА Nrf2 КАК ПОДХОД
К ПРЕДОТВРАЩЕНИЮ ЦИТОКИНОВОГО ШТОРМА ПРИ COVID�19
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ВВЕДЕНИЕ

Патогенез COVID"19 является предметом
чрезвычайно активного изучения, при этом до
сих пор не разработана эффективная терапия
против этого заболевания, вызываемого коро"
навирусом SARS"CoV"2. Первоначально SARS"
CoV"2 инфицирует клетки эпителия верхних
дыхательных путей. Если инфекция ограничена
лишь этими клетками, то болезнь обычно про"
текает в достаточно мягкой форме. При проник"
новении вируса в альвеолы легких происходит
заражение пневмоцитов второго типа, в этом
случае может развиться тяжелая пневмония.
При инфекции происходит ингибирование ин"
терферонового ответа клеток, при этом экспрес"
сируется большое количество хемокинов, кото"
рые привлекают из сосудистого русла в альвео"
лы иммунные клетки: моноциты, В" и Т"лимфо"
циты [1]. Чрезмерная экстравазация этих клеток
в альвеолы считается основной причиной пато"
генетических изменений в легких, приводящих
к развитию дыхательной недостаточности и ост"

рого респираторного дистресс"синдрома
(ОРДС) [2].

В тяжелых случаях вирус может проникать в
кровоток и заражать эндотелиальные клетки, а
также другие клетки"мишени, которые находят"
ся в тканях почек, пищевода, мочевого пузыря,
подвздошной кишки, сердца и ЦНС. Высво"
бождающиеся при гибели зараженных клеток
эндогенные «образы опасности» (damage"associ"
ated molecular patterns, DAMPs) вносят дополни"
тельный вклад в активацию иммунных клеток и
развитие цитокинового шторма. Таким образом,
при тяжелых формах COVID"19 наблюдается
полиорганная недостаточность, сопряженная с
гиперактивацией иммунной системы. Пациен"
ты с COVID"19 в критическом состоянии имеют
чрезвычайно высокие параметры системного
воспаления, включая С"реактивный белок и ци"
токины IL"6, TNFα, IL"8 и др. [3–5].

Цитокиновый шторм неизбежно сопровож"
дается повышенной генерацией активных форм
кислорода (АФК) иммунными клетками и раз"
витием окислительного стресса [6]. Цитокины
воспаления и АФК действуют совместно, акти"
вируя клетки легочного эпителия и эндотелия.
Это приводит к разборке межклеточных контак"
тов, заполнению интерстициального простран"
ства альвеол жидкостью и нарушению газообме"

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : АФК – активные формы
кислорода; ОРДС – острый респираторный дистресс"
синдром.
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на в легких. Кроме того, цитокиновый шторм и
окислительный стресс приводят к АФК"зависи"
мому апоптозу эндотелиальных клеток [7], что
способствует высвобождению факторов сверты"
вания крови и образованию тромбов [8].

Для терапии цитокинового шторма при
COVID"19 в настоящее время используют кор"
тикостероиды, а также ингибиторы воспали"
тельных каскадов на основе моноклональных
антител: тоцилизумаб (анти IL"6), секукинумаб
(анти IL"17А), канакинумаб (анти IL"1β), рук"
солитиниба фосфат (ингибитор JAK"киназ), и
др. [4]. Опыт использования кортикостероидов
при COVID"19 показал заметные ограничения
их применимости, связанные, прежде всего, с
общим подавлением специфического иммуни"
тета и повышением вероятности развития вто"
ричной бактериальной пневмонии [9, 10]. При"
менение препаратов на основе моноклональных
антител имеет ряд ограничений, обусловленных
их узконаправленным действием лишь на один
из множества цитокинов воспаления. Таким об"
разом, представляется крайне важной разработ"
ка новых подходов к предотвращению развития
цитокинового шторма при COVID"19.

ДИСКУССИЯ

Транскрипционный фактор Nrf2 (Nuclear
factor erythroid 2"related factor 2) обеспечивает
функционирование клеток в условиях электро"
фильного и окислительного стресса. В отсут"
ствии стресса Nrf2 находится в цитоплазме в
комплексе со своим ингибитором – белком
Keap1, который стимулирует убиквитинилиро"
вание Nrf2 и его последующую деградацию. При
появлении избыточного количества АФК или
электрофилов происходит разрушение ком"
плекса Keap1–Nrf2, в результате чего Nrf2 миг"
рирует в ядро. В ядре Nrf2 взаимодействует с
последовательностями ARE в промоторах генов,
стимулируя их транскрипцию [11]. Nrf2 управ"
ляет экспрессией генов, участвующих в антиок"
сидантном ответе, редокс"гомеостазе, биогенезе
митохондрий и других процессах, активация
этих генов защищает клетки от развития воспа"
ления [12]. При активации Nrf2 повышается
экспрессия гемоксигеназы (НО"1), ответствен"
ной за деградацию провоспалительных свобод"
ных гемов и образование противовоспалитель"
ных соединений, таких как CO и билирубин;
НАД(Ф)H:хинон оксидоредуктазы (NQO1), об"
ладающей антиоксидантными активностями; а
также ключевыми ферментами биосинтеза глу"
татиона – основного клеточного антиоксидан"
та. Отсутствие Nrf2 у нокаутных мышей вызыва"

ет неконтролируемый воспалительный ответ:
активацию клеток врожденного иммунитета,
высокую продукцию цитокинов, хемокинов и
АФК – все эти факторы способствуют повреж"
дению клеток и тканей [13].

Активация Nrf2 приводит к снижению вос"
палительного ответа не только за счет увеличе"
ния антиоксидантного ответа, но и за счет ак"
тивности Nrf2 как транскрипционного репрес"
сора, снижающего количество мРНК и белков
(цитокинов воспаления IL"1β, IL"6 и TNF) в
макрофагах человека [14]. Действие индукторов
Nrf2 на снижение цитокинов воспаления в кро"
ви описано для множества животных моделей
[12, 15–17]. Защитная роль активации Nrf2 при
различных воспалительных воздействиях про"
демонстрирована в многочисленных экспери"
ментах на клетках эпителия дыхательных путей
и сосудистого эндотелия [18–22]. В настоящий
момент проводятся десятки клинических иссле"
дований эффективности индукторов Nrf2 ответа
на людях с целью профилактики и лечения вос"
палительных и респираторных заболеваний.

Ниже суммированы основные факты и наб"
людения, обосновывающие целесообразность
активации Nrf2 при COVID"19:

1. Избыточный воспалительный ответ при
COVID"19 связан с высокой летальностью па"
циентов [3]. Активация Nrf2 снижает воспали"
тельный ответ, предотвращая экспрессию цито"
кинов воспаления [14] и макрофагов [23, 24].
Использование индукторов Nrf2 позволяет сни"
зить избыточные воспалительные реакции у па"
циентов, страдающих острыми и хроническими
заболеваниями [25].

2. ОРДС является основным фактором
смертности у больных COVID"19 [26]. Актива"
ция Nrf2 защищает эпителий дыхательных пу"
тей от разборки межклеточных плотных контак"
тов при воспалительном воздействии и от разви"
тия ОРДС [27].

3. В патогенезе COVID"19 нарушение цело"
стности сосудов считается ключевым событием,
приводящим к дисфункции эндотелия и тром"
бообразованию [28]. Активация Nrf2 защищает
эндотелий сосудов от повреждения, вызванного
окислительным стрессом или цитокинами вос"
паления [29].

4. Повышенный окислительный стресс ха"
рактерен для тяжелых случаев течения COVID"
19 [30], при этом наблюдаются отдельные слу"
чаи успешного лечения COVID"19 с помощью
глутатиона [31]. Под контролем транскрипци"
онного фактора Nrf2 находятся ключевые фер"
менты биосинтеза глутатиона [32]. Снижение
активности Nrf2 приводит к развитию окисли"
тельного стресса, а стимуляция – к увеличению
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содержания глутатиона в организме и восста"
новлению редокс"баланса [33].

5. Возраст является важнейшим фактором
риска при инфекции COVID"19 [34]. С возрас"
том происходит угасание активности Nrf2 [33].

6. Активность Nrf2 снижена у пациентов с
гипергликемией [35], которая тоже является
фактором риска при COVID"19 [34].

7. У пациентов мужского пола COVID"19
протекает тяжелее и смертность у них выше, чем
у женщин [34]. Половые различия в активности
Nrf2 у людей неизвестны, но у самок мышей ак"
тивность Nrf2 выше, чем у самцов [36].

До сих пор не было предпринято попыток ис"
следовать соединения"индукторы Nrf2 в качестве
средств, уменьшающих окислительный стресс и
развитие воспаления при инфекциях, вызывае"
мых SARS"CoV"2. Данная задача может быть ре"
шена тестированием тех соединений"активато"
ров Nrf2, которые уже являются лекарственными
средствами, или находятся в различных стадиях
клинических испытаний на людях. Для актива"
ции Nrf2 может применяться широкий спектр
соединений, в том числе следующие индукторы:

1. Сульфорафан – растительное соединение,
содержащееся в крестоцветных, таких как брок"
коли и брюссельская капуста. Действие сульфора"
фана на снижение уровня цитокинов воспаления
в крови показано на множестве животных моде"
лей [37]. В настоящее время проводится около 70
клинических испытаний с сульфорафаном для те"
рапии широкого круга заболеваний, в том числе
хронической обструктивной болезни легких, аст"
мы, артрита, онкологических заболеваний. Суль"
форафан перорально хорошо переносится в суточ"
ных дозах до 200 мкмоль, достигая эффективных
действующих концентраций в плазме крови [38].

2. Диметилфумарат – диметиловый эфир
фумаровой кислоты. В США он был одобрен
FDA для лечения рецидивирующего рассеянно"
го склероза (торговое название Tecfidera), а в
Германии – для лечения псориаза (торговое на"
звание Фумадерм). Интересно, что диметилфу"
марат способен снижать воспалительные реак"
ции как Nrf2"зависимым [39], так и Nrf2"неза"
висимым образом [40, 41].

3. Тиосульфат натрия – лекарственное сред"
ство, применяемое внутривенно и перорально.
Безопасная субстанция, которая используется
для терапии интоксикаций различного генеза.
Тиосульфат натрия является донором сероводо"
рода (Н2S), который является индуктором Nrf2.
Сероводород поддерживает редокс"баланс кле"
ток, обладает противовоспалительным действи"
ем [42]. Соединения"доноры Н2S обладают про"
тивовоспалительной активностью и антивирус"
ным действием против широкого спектра пато"

генных вирусов [43]. Недавно опубликована об"
зорная работа, обосновывающая применение
ингаляционной формы тиосульфата натрия для
пациентов с COVID"19 [44].

4. Эпигаллокатехин 3"галлат – полифенол,
содержащийся в зеленом чае. Это нетоксичное
соединение обладает противовоспалительной
активностью in vitro и in vivo [45]. Помимо этого,
эпигаллокатехин 3"галлат является ингибито"
ром фурина – протеазы, осуществляющей про"
цессинг S"белка SARS"CoV"2 и способствую"
щей проникновению вируса в клетку [46–48].

5. Ресвератрол – полифенол растительного
происхождения. Активирует Nrf2, снижая
экспрессию его негативного регулятора KEAP1,
также активирует деацетилазу SIRT1 [49]. Перо"
ральное употребление ресвератрола приводит к
снижению цитокинов воспаления (IL"1β и
TNF) и активации экспрессии генов"мишеней
Nrf2 (NQO1 и глутатион S"трансферазы) [50].
Ресвератрол повышает синтез эндогенного глу"
татиона и защищает альвеолярные клетки эпи"
телия от окислительного стресса [51].

В основном данные препараты применяют
при лечении хронических воспалительных реак"
ций, а не острых состояний. Неизвестно, на"
сколько эффективно будет применение этих ин"
дукторов Nrf2 при цитокиновом шторме и
ОРДС. Возможно, индукторы Nrf2 могут приме"
няться для предотвращения развития цитокино"
вого шторма, или в процессе его манифестации,
в комбинации с уже используемыми противо"
воспалительными препаратами.

Для большинства предложенных препаратов
уже известна их токсичность и биодоступность,
что позволяет быстро приступить к соответству"
ющим клиническим испытаниям. Для сниже"
ния окислительного стресса и воспаления при
COVID"19 представляется логичным примене"
ние индукторов Nrf2 совместно с предшествен"
никами биосинтеза глутатиона, например N"
ацетилцистеином. Подобную терапию можно
использовать с целью уменьшения повреждения
клеток и тканей, предупреждения развития ды"
хательной недостаточности и ОРДС.
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Nrf2 is a key transcription factor responsible for antioxidant defense in many tissues and cells, including alveolar
epithelium, endothelium, and macrophages. Furthermore, Nrf2 functions as a transcriptional repressor that inhibits
expression of the inflammatory cytokines in macrophages. Critically ill patients with COVID"19 infection often pre"
sent signs of high oxidative stress and systemic inflammation – the leading causes of mortality. This article suggests
rationale for the use of Nrf2 inducers to prevent development of an excessive inflammatory response in COVID"19
patients. 
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