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Изложены особенности биологии вирусов гриппа и коронавирусов, определяющие реализацию ин-
фекционного процесса. С учетом патогенеза инфекции рассмотрены возможные эффекты блокато-
ров сериновых протеиназ, гепарина и блокаторов гепарансульфатных рецепторов в профилактике
контаминации клеток вирусами. Определена необходимость применения хелаторов металлов пере-
менной валентности и антиоксидантов для снижения репликативной активности вирусов и проти-
вовоспалительной терапии. Возможность pH-зависимого нарушения гликозилирования клеточных
и вирусных белков прослежена для хлорохина и его производных. Применение низкотоксичных ле-
карственных средств в составе вспомогательной терапии повышает эффективность противовирус-
ных синтетических препаратов и интерферонов, обеспечивает безопасность применения средств
базисной терапии.
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ВВЕДЕНИЕ
Человечество с мистической регулярностью

сталкивается с появлением новых, ранее неиз-
вестных штаммов вирулентных респираторных
вирусов, угрожающих гибелью большому количе-
ству людей. Особую эпидемическую/пандемиче-
скую опасность представляют вирусы гриппа и
коронавирусы, с которыми человек контактирует
с древнейших времен.

Считают, что первая крупная вспышка респи-
раторной инфекции, по клиническим проявле-
ниям похожая на грипп, детально описана Гип-
пократом еще в 412 г. до н.э. как заразный “пе-
ринфский кашель” (Kuszewski, Brydak, 2000;
Pappas, 2008). Следующий подробный письмен-
ный отчет об эпидемическом респираторном за-
болевании, сходном с гриппом и получившим на-
звание “крестьянская лихорадка” 1173–1174 гг.,
был составлен лишь полторы тысячи лет спустя в
Англии (Potter, 2001). Первая пандемия гриппа
четко задокументирована в 1580 г. (Potter, 2001;
Daly et al., 2007). И тогда же, в XVI в., эта инфек-

ционная напасть получила название “инфлюэн-
ца” (influentia – влияние, лат.), поскольку дан-
ную болезнь в то время считали плохим “влиянием
небес” (Broxmeyer, 2006). С тех пор зафиксирована
тридцать одна пандемия гриппа, три из которых на-
блюдали в ХХ в. и одну уже в ХХI в. (Kilbourne,
2006; Daly et al., 2007; Al-Muharrmi, 2010) (табл. 1).

И хотя целенаправленный поиск патогенов,
способных вызывать эпидемии/пандемии острых
респираторных инфекций, был начат с конца XIX в.
(Pfeiffer, 1893; Olitsky, Gates, 1921a,b), только в
1933 г. был выделен вирус гриппа типа А “mixovi-
rus influenza” (Smith et al., 1933). Вирусы гриппа
типов В и С были идентифицированы в 1940 г. и
1947 г. соответственно (Francis, 1940; Taylor, 1949),
только в 2011 г. изолирован и охарактеризован ви-
рус гриппа типа D (Hause et al., 2013; Ducatez et al.,
2015).

Коронавирусы также распространены повсе-
местно (Suzuki et al., 2005; Koetz et al., 2006;
Sloots et al., 2006; Zhao et al., 2008) и с древности,
по-видимому, контактируют с человеком (Wert-
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heim et al., 2013). До недавнего времени полагали,
что коронавирусные инфекции, проявляющиеся
лишь симптомами простуды, вызывают от 15 до
35% сезонных острых респираторных заболева-
ний. Дети болеют в 5–7 раз чаще взрослых (McIn-
tosh et al., 1970; Callow et al., 1990; Holmes, 2001). У
человека острые респираторные инфекции вызыва-
ют два вида α-коронавирусов (229E и NL63) и два
вида β-коронавирусов (OC43 и HKU1) (Gaunt et al.,
2010). Вместе с тем, ветеринарам давно известно,
что коронавирусы способны вызывать фатальные
респираторные и кишечные инфекции у живот-
ных (Pensaert, 1999). Коронавирусы как потенци-
альная биологическая угроза бросили реальный
вызов современной медицине. В последние десяти-
летия часто возникают новые пандемические
штаммы коронавирусов, чрезвычайно опасные для
человека: коронавирус тяжелого респираторного
синдрома (SARS-CoV, 2002/2003), коронавирус
ближневосточного респираторного синдрома
(MERS-CoV, 2012), коронавирус пневмонии но-
вого типа (COVID-19, 2019/2020) – способные
вызывать тяжелые, часто с неблагоприятным ис-
ходом, бронхиолиты и пневмонии (Cherry, 2004;
Ramadan, Shaib, 2019; Hui et al., 2020).

Коронавирусы человека впервые были выде-
лены от больных с острыми респираторными за-
болеваниями в 1965 г. (Hamre, Procknow, 1966;
Tyrrell, Bynoe, 1966). Их структурная особенность,
выявляемая при электронной микроскопии как
корона, нашла отражение в их названии – коро-
навирусы (Tyrrell et al., 1975). В последующие по-
чти три десятилетия (до появления пандемиче-
ских штаммов) коронавирусы мало привлекали
внимание исследователей.

Очевидно, что пандемии респираторных ви-
русных инфекций преследовали человечество в
прошлом, и нет никаких оснований полагать, что
этого не будет происходить в будущем. Время и
место появления новых пандемий, вирулент-
ность пандемических штаммов вирусов не подда-
ются прогнозированию.

ОСОБЕННОСТИ БИОЛОГИИ ВИРУСОВ 
ГРИППА И КОРОНАВИРУСОВ

Вирусы гриппа относят к семейству ортомик-
совирусов (Orhtomyxoviridae – РНК-вирусы с сег-
ментированным геномом) и распределяют между

четырьмя монотипическими родами: вирусы грип-
па А (Alphainfluenza virus), вирусы гриппа В (Beta-
influenza virus), вирусы гриппа С (Gammainfluenza
virus) и вирусы гриппа D (Deltainfluenza virus),
каждый из которых представлен только одним
одноименным типом вируса. Считают, что толь-
ко вирусы гриппа А обладают пандемическим по-
тенциалом (Bouvier, Palese, 2008; Spickler, 2016;
King et al., 2018). В зависимости от антигенных
свойств гемагглютинина НА (гликопротеин обо-
лочки вириона, обеспечивающий распознавание
клеток-мишеней и связывание вирусных частиц с
концевыми остатками сиаловых кислот глико-
протеинов плазматической мембраны эпителио-
цитов) и нейраминидазы NA (экзо-α-сиалидаза,
катализирующая расщепление гликозидных свя-
зей концевых остатков сиаловых кислот олигоса-
харидов, гликопротеинов, гликолипидов и обес-
печивающая тем самым выход дочерних вирио-
нов гриппа из зараженных клеток) вирусы гриппа
А подразделяют на подтипы.

Всего существует 18 известных серотипов ге-
магглютинина (Н1–Н18) и 11 выявленных серо-
типов нейраминидазы (N1–N11), поэтому теоре-
тически возможно образование 198 различных
комбинаций этих белков – подтипов вируса
гриппа А (Skehel, 2009; Tong et al., 2013; Quan et al.,
2016; Kosik, Yewdell, 2019; Zhao et al., 2019), из ко-
торых более 120 сочетаний идентифицировано в
природе (Tsai, Chen, 2011; Rejmanek et al., 2015).

Восемь негативно-полярных сегментов РНК-
генома вируса гриппа кодируют не менее
10 структурных и 9 регуляторных белков (Varga et al.,
2011; Muramoto et al., 2013; Hutchinson et al., 2014;
Vasin et al., 2014). Некоторая неопределенность
относительно протеома вирусов гриппа А связана
с тем, что, в отличие от большинства РНК-виру-
сов, транскрипция и трансляция их генома про-
исходит в ядре, а не в цитоплазме инфицирован-
ных клеток. Это позволяет вирусам гриппа А
(рис. 1) эксплуатировать клеточную машинерию
сплайсинга для образования сплайс-вариантов
вирусных мРНК. Кроме того, для расширения
своего протеома вирусы гриппа А, по-видимому,
используют альтернативные открытые рамки
считывания.

Большая часть вирусных белков локализована
внутри вирусной липидной оболочки и только
НА и NA в молярном соотношении ~10:1 (Mitnaul

Таблица 1. Пандемии гриппа последних ста лет

Пандемия (название) Годы Штамм Количество умерших (млн чел.)

Испанский грипп 1918–1920 H1N1 40–50
Азиатский грипп 1957–1958 H2N2 1–2
Гонконгский грипп 1968–1970 H3N2 0.5–2
Свиной грипп 2009–2010 H1N1 0.5
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et al., 2000) и протеин М2, встроенные в оболочку
вириона, несут антигенные детерминанты, до-
ступные для воздействия иммунных антител
(Kosik, Yewdell, 2019). Молекулы НА и NA –
обильно гликозилированные белки, что обеспечи-
вает их функциональную активность и уклонение
от защитных иммунных реакций посредством экра-
нирования антигенных детерминант (Kim et al.,
2018; York et al., 2019).

В отличие от вирусов гриппа, коронавирусы
представляют собой оболочечные РНК-вирусы
(с несегментированной положительно-поляр-
ной РНК) отряда Nidovirales, семейства Corona-
viridae, подсемейства Orthocoronavirinae (Fehr,
Perlman, 2015). Вирионы коронавирусов имеют
сферическую форму с характерными булавовидны-
ми выступами (Neuman et al., 2006; Barcena et al.,
2009) (рис. 2). Оболочку вирионов формирует ли-
пидный бислой, в котором фиксированы S-, M- и
E-протеины (Lai, Cavanagh, 1997; De Haan, Rotti-
er, 2005).

SP функционирует в виде обильно гликозили-
рованных тримерных комплексов (Zheng et al.,
2017; Parsons et al., 2019), обеспечивает взаимо-
действие вириона с рецепторами эпителиальных
клеток и последующую интернализацию вирус-
ного генома (Li, 2016).

MP функционирует в форме димера с гликози-
лированным N-концевым эктодоменом (Nal et al.,
2005) и может принимать два различных конфор-
мационных состояния. Конформеры этого гли-
копротеина обеспечивают сборку вирусной ча-
стицы и придание ей формы (Neuman et al., 2011).

EP – трансмембранный белок, присутствует в
малом количестве, выполняет несколько функций:
сборка вириона, формирование оболочки и выде-
ление из клетки вирусной частицы. Получены кос-

венные указания на то, что они представляют собой
гликопротеины (Schoeman, Fielding, 2019).

NP – единственный протеин, присутствую-
щий внутри вириона и обеспечивающий упаков-
ку вирусного генома (McBride et al., 2014).

Обращает на себя внимание то, что, как и в
случае вирусов гриппа А, оболочечные белки ко-
ронавирусов – гликопротеины.

Процесс проникновения вируса гриппа в
клетку состоит из нескольких этапов. Критиче-
ски важный момент жизненного цикла вируса
гриппа – распознавание специфических клеточ-
ных рецепторов, представляющих собой глико-
протеины или гликолипиды, гликан которых со-
держит концевую α2,6- или α2,3-сиаловую кис-

Рис. 1. Структурные элементы вируса гриппа типа А. НА – гемагглютинин (тример), NA – нейраминидаза (тетрамер),
М1 – матричный белок 1, М2 – матричный белок 2, МЕ – фосфолипидная мембрана, NEP – белок ядерного экспор-
тера, RNA – негативно-полярная РНК в составе рибонуклеопротеиновых сегментов, NP – нуклеокапсидный белок,
PA – кислый полимеразный белок, РВ1 – основной полимеразный белок 1, PB2 – основной полимеразный белок 2.
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Рис. 2. Структурные элементы вириона коронавиру-
са. SP – S-белок (тример), МР – димер мембранного
протеина в различных конформациях, ЕР – транс-
мембранный оболочечный белок, МЕ – фосфоли-
пидная мембрана, RNA – РНК (положительно по-
лярная), NP – нуклеокапсидный белок.
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лоту (Leung et al., 2012; Byrd-Leotis et al., 2017).
Прикрепление HA вириона к сиалилированным
гликопротеинам, гликолипидам плазматической
мембраны эпителиоцитов инициирует различ-
ные механизмы эндоцитоза, быстро приводящего
к формированию эндосом, в каждую из которых
заключена вирусная частица (Chardonnet, Dales,
1970; Matlin et al., 1981; Kartenbeck et al., 1989; Ro-
jek et al., 2008; Nanbo et al., 2010; Watanabe et al.,
2010; Boulant et al., 2015).

Следующий этап интернализации – выделе-
ние генома вируса (РНК-сегментов) в цитозоль
клетки – зависит от активности Na+/K+-АТФазы,
локализованной в эндосомальной мембране и
функционирующей в качестве протонной помпы.
Na+/K+-АТФаза обеспечивает закисление среды
внутри эндосом/лизосом до значения рН = 5.0
(Cain et al., 1989). Закисление внутриэндосомаль-
ной среды, то есть накопление протонов Н+ в
объеме эндосом, позволяет реализовать протоно-
форный потенциал тетрамеров М2-протеина
оболочки вирусной частицы (Sugrue, Hay, 1991;
Pinto et al., 1992; Manzoor et al., 2017). Проникно-
вение ионов водорода внутрь вирусной частицы
опосредует конформационные изменения и де-
композицию структурных компонент оболочки
вириона и, в конечном итоге, приводит к лабили-
зации его генома (Shibata et al., 1983; Yoshimura,
Ohnishi, 1984). Однако слияние оболочки вирус-
ной частицы и эндосомальной мембраны, обес-
печивающее выход РНК-генома вируса в цито-
золь клетки, возможно только при участии в этом
процессе HA вириона, прошедшего предвари-
тельный протеолитический процессинг серино-
выми (секреторными трипсин-подобными) про-
теиназами (Klenk, 1975; Lazarowitz, Choppin, 1975;
Tashiro et al., 1987; Steinhauer, 1999; Kido et al., 2009).

Транслокация РНК-сегментов генома вируса
гриппа из цитозоля в ядро клетки необходима для
их репликации, в ходе которой вирусные мРНК
из ядра выходят в цитозоль для синтеза белков ви-
русных частиц. Самосборка вирионов происхо-
дит на апикальной части плазматической мем-
браны эпителиоцитов, где сосредоточены моле-
кулы HA и NA (Samji, 2009; Dou et al., 2018).

Процесс интернализации коронавирусов де-
терминирован функциональной активностью SP
оболочки вириона. SP коронавирусов – обильно
гликозилированная структура, обеспечивающая
фиксирование вирусных частиц на плазматиче-
ской мембране эпителиоцитов и последующее
высвобождение их РНК-генома в цитозоль клет-
ки (Li, 2016; Watanabe et al., 2020). Каждый SP рас-
полагает двумя локализованными на его S1-субъ-
единице рецептор-связывающими доменами, ко-
торые способны взаимодействовать либо со
специфическими белками, либо с сиалогликана-
ми эпителиальных клеток (Li, 2012; Shahwan et al.,

2013; Hulswit et al., 2019). Например, MERS-CoV
преимущественно связывается с α2,3-связанной
сиаловой кислотой (в меньшей степени с α2,6-
связанной сиаловой кислотой) (Li et al., 2017).
Подобной же тропностью к конъюгатам α2,3-си-
аловой кислоты, по-видимому, обладают и виру-
сы COVID-19.

Интернализация вирусного генома может
происходить либо посредством эндоцитоза вири-
она (процесс во многом аналогичен процессу ин-
тернализации вирусов гриппа), либо путем слия-
ния оболочки коронавируса и плазматической
мембраны эпителиоцита без образования эндосо-
мы (непосредственно на плазматической мембра-
не). Но в любом случае выделению РНК-генома ви-
руса в цитозоль клетки предшествует осуществляе-
мое сериновыми протеиназами протеолитическое
отщепление S1-субъединицы и модулирование S2-
субъединицы SP (Bosch et al., 2003; Belouzard et al.,
2009; Simmons et al., 2013; Heurich et al., 2014;
Zumla et al., 2016).

В цитоплазме эпителиальной клетки РНК-ге-
ном вируса функционирует как мРНК, когда ре-
пликационно-транскрипционный комплекс обес-
печивает и репликацию РНК-генома, и синтез
мРНК структурных белков вирусной частицы
(Sola et al., 2015; Nakagawa et al., 2016). Вновь син-
тезированные белки коронавируса после пост-
трансляционного гликозилирования в цистернах
аппарата Гольджи (Nal et al., 2005; Tseng et al.,
2010) попадают в цитозоль и обеспечивают само-
сборку вирусных частиц, которые далее в составе
везикул мигрируют к клеточной мембране и вы-
ходят из клетки посредством экзоцитоза (Fehr,
Perlman, 2015; Lim et al., 2016).

Учитывая значимость сериновых протеиназ,
гликопротеинов и гликолипидов в жизненном
цикле вирусов гриппа и коронавирусов, логично
сделать предположение о том, что факторы, мо-
дулирующие профиль гликозилирования протеи-
нов и липидов эпителиоцитов и вирусов и кон-
тролирующие активность сериновых протеиназ
на эпителиальной выстилке дыхательных путей,
могут существенно ограничить вирулентность
вирусов гриппа и коронавирусов.

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ЭВОЛЮЦИЯ ВИРУСОВ 
ГРИППА А И КОРОНАВИРУСОВ

Для вирусов гриппа при их циркуляции в усло-
виях естественных природных резервуаров харак-
терна высокая генетическая изменчивость, про-
являющаяся в формировании квазисубтипов
(иммунологически различающихся антигенных
вариантов) вирусов А (Barbezange et al., 2018). Эта
биологическая особенность – антигенный дрейф
(Taubenberger, Kash, 2010) – обусловлена тем, что
РНК-зависимая РНК-полимераза вирусов грип-
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па не имеет активного корректирующего сайта
(Steinhauer et al., 1989; Cheung et al., 2014), что
приводит к высокой частоте точечных мутаций в
процессе репликации РНК-генома (в 300 раз ча-
ще, чем при репликации ДНК-генома бактерий)
(Drake, 1993). Другая их отличительная характе-
ристика – высокая мутационная толерантность
оболочечных гликопротеинов вирусных частиц,
то есть способность НА и NA сохранять функци-
ональную активность при существенных измене-
ниях первичной структуры полипептидной цепи
(Thyagarajan, Bloom, 2014; Visher et al., 2016).

Важный и распространенный феномен в эво-
люции вирусов гриппа типа А – антигенный
сдвиг (Holmes, 2005; Dugan et al., 2008). Антиген-
ный сдвиг – обмен РНК-сегментами вирусного
генома, кодирующими структуру НА и/или NA, в
случаях одновременного инфицирования клетки
несколькими штаммами вируса гриппа типа А
(Taubenberger, Kash, 2010). Именно антигенный
сдвиг позволяет новым субтипам вируса гриппа
типа А преодолевать межвидовые барьеры (Schol-
tissek et al., 1978; Garten et al., 2009).

В репликации генома коронавирусов, в отличие
от других РНК-вирусов, участвует РНК-зависимая
РНК-полимераза, обладающая 3'-экзонуклеазной
корректирующей активностью (Smith et al., 2014). В
целях уклонения от механизмов иммунного реаги-
рования организма человека и сохранения генотипа
в популяции Homo sapiens, как показано на штамме
HCoV-OC43, коронавирусы также поддерживают
состояние антигенного дрейфа (Ren et al., 2015).
Кроме того, геном коронавирусов эволюционирует
и путем РНК–РНК-рекомбинаций (Keck et al.,
1988; Huang et al., 2016; Forni et al., 2017). Гомоло-
гичная РНК-рекомбинация – перераспределение
генетического материала путем обмена участка-
ми РНК-генома вирусов в условиях коинфекции
(Makino et al., 1986; Lai, 1990; Lai, Cavanagh, 1997).
Помимо уклонения от механизмов иммунного
реагирования организма-хозяина, РНК-реком-
бинация позволяет коронавирусам изменять про-
филь вирулентности, тканевой тропизм и пре-
одолевать межвидовые барьеры (Haijema et al.,
2003; Stavrinides, Guttman, 2004).

Высокая генетическая и фенотипическая из-
менчивость вирусов гриппа типа А и коронавиру-
сов чревата приобретением данными патогенами
устойчивости к средствам специфической про-
филактики и терапии, внезапным появлением
новых вирулентных пандемических штаммов.

ПАНДЕМИИ РЕСПИРАТОРНЫХ ВИРУСНЫХ 
ИНФЕКЦИЙ И ПРОБЛЕМА ПНЕВМОНИЙ

Пандемия гриппа 1918–1920 гг. – наиболее фа-
тальное событие в истории человечества, унесшее
жизни более 50 млн человек (Johnson, Mueller,

2002). Смертность в период пандемий гриппа и
коронавирусов в немалой степени ассоциирована
с пневмониями (Morens et al., 2008; Metersky et al.,
2012; Yin, Wunderink, 2018; Al-Baadani et al., 2019).
Первичные вирусные пневмонии часто осложне-
ны бактериальной коинфекцией, то есть переходят в
вирусно-бактериальные и бактериальные пневмо-
нии (Oswald et al., 1958; Bisno et al., 1971; Palacios et al.,
2009; Gill et al., 2010; Martin-Loeches et al., 2011; Cill-
oniz et al., 2012). Поэтому среди инфекционистов
распространено мнение, сформулированное Луи
Крювелье еще в 1919 г.: “Грипп выносит приго-
вор, а бактериальная флора приводит его в испол-
нение” (Cruveilhier, 1919, 448 p.).

Вместе с тем, клиническая картина тяжелых
вирусных респираторных инфекций часто пред-
ставлена симптомокомплексом первичной ви-
русной пневмонии. Возникновение первичных
вирусных пневмоний при респираторных вирус-
ных инфекциях, по-видимому, связано с копре-
зентацией гликопротеинов и гликолипидов, от-
личающихся наличием гликанов с терминальной
α2,3-связанной сиаловой кислотой (выполняющей
роль рецептора респираторных вирусов), с транс-
мембранной сериновой протеиназой TMPRSS2
(протеолитически активирующей НА и SP вирио-
нов) на плазматических мембранах эпителиальных
клеток альвеол и бронхиол (Ibricevic et al., 2006;
Shinya et al., 2006; Kumlin et al., 2008; Bertram et al.,
2010; Limburg et al., 2019; Tortorici et al., 2019).

Формирование предрасположенности к бакте-
риальной коинфекции при респираторных ви-
русных пандемиях ассоциировано с множеством
факторов:

– вирус-индуцированным дисбиотическим
состоянием и нарушением барьерной функции
эпителиальной выстилки дыхательных путей
(Pittet et al., 2010; Ellis et al., 2015; Nita-Lazar et al.,
2015; Hanada et al., 2018; Sencio et al., 2020);

– вирус-индуцированной дисфункцией эф-
фекторных клеток иммунной системы (McNa-
mee, Harmsen, 2006; Small et al., 2010; Ghoneim et
al., 2013; Sun, Metzger, 2014) и иммуносупрессив-
ной активностью цитокинов относительно анти-
бактериального иммунитета (van der Sluijs et al.,
2004; Cao et al., 2014; Shepardson et al., 2019);

– вирус-ассоциированной дисфункцией аль-
веолярно-капиллярного барьера (McAuley et al.,
2007; Henkel et al., 2010; Short et al., 2016; Kamal et
al., 2017) и супрессией активности ионных помп,
обеспечивающих абсорбцию жидкости из про-
света альвеол (Carlson et al., 2010; Peteranderl et al.,
2016; Brand et al., 2018).

Пневмонии, ассоциированные с респиратор-
ными вирусными инфекциями, – независимый
фактор тяжести заболевания и смертности
(Maruyama et al., 2016; Ishiguro et al., 2017). То есть
в значительной степени основная проблема тяже-
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лых вирусных инфекций, как в прошлом, так и в на-
стоящем – проблема вирусных, вирусно-бактери-
альных и вторичных бактериальных пневмоний.

ОБОСНОВАНИЕ НАПРАВЛЕНИЙ 
ПАТОГЕНЕТИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ

Биология вирусов гриппа и коронавирусов с
неизбежностью обусловливает появление их но-
вых пандемических штаммов, время возникнове-
ния, генетические характеристики и антигенные
свойства которых предсказать невозможно. То
есть пандемии новых респираторных инфекций
всегда будут начинаться в отсутствие средств спе-
цифической иммунной профилактики и терапии
этих инфекций. Последнее предопределяет необ-
ходимость заблаговременного изыскания и раз-
работки патогенетических средств и способов
профилактики/терапии респираторных вирус-
ных инфекций исходя из особенностей биологии
коронавирусов и вирусов гриппа типа А.

Природа РНК-вирусов предполагает эффектив-
ность применения для базисной неспецифической
терапии инфекций, вызванных ими, системного
введения препаратов интерферона (виферон, ин-
трон, реаферон и др.) с учетом вызываемой ими
астенизации. Эффективность местного примене-
ния растворов интерферона сомнительна и может
рассматриваться при наличии локальной симпто-
матики (ринит, фарингит и т.п.). Применение ин-
дукторов интерферонов (амиксин, циклоферон,
неовир и др.) предполагает формирование через
10–14 сут. вторичной иммунодепрессии, что мо-
жет в продолжающемся эпидемическом периоде
привести к повторному инфицированию. К пре-
паратам базисной противовирусной терапии от-
носят и средства направленного действия, воз-
действующие на репликацию вирусного генома:
осельтамивир, триазавирин и наиболее сильный,
но и наиболее токсичный из препаратов данной
группы рибавирин, а также противовирусные
средства направленного действия (лопинавир,
ритонавир, нельфинавир) (Yamamoto et al., 2020).
Антирепликативная активность прослежена для
производного пурина изопринозина, проявляю-
щего свою активность в отношении вирусов
гриппа А и В.

Современные знания о природе вирусов и
формировании инфекционного процесса позво-
ляют рассматривать возможность широкого при-
менения средств патогенетической терапии, эф-
фективность которых прослежена в различных
исследованиях.

Известно, что сериновые протеиназы участву-
ют в обеспечении интернализации коронавиру-
сов и вирусов гриппа типа А в эпителиальные
клетки (Simmons et al., 2013; Garten et al., 2015).
Активность трипсин-подобных протеиназ в верх-

них отделах дыхательных путей в значительной
степени зависит от активности секреторных ин-
гибиторов лейкопротеиназ, а в нижних отделах –
от сурфактанта (Kido et al., 2004). В силу этого
препараты, обладающие способностью индуци-
ровать экспрессию ингибиторов секреторных
лейкопротеиназ и сурфактанта и их прямые инги-
биторы, могут значимо ингибировать мультицик-
лическую репликацию РНК-вирусов.

Такими свойствами обладает кверцетин. Квер-
цетин в микромолярном диапазоне концентра-
ций, помимо антиоксидантных эффектов: хелати-
рование металлов переменной валентности (Ghol-
ampour, Saki, 2019), стимулирование экспрессии
антиоксидантных энзимов (Chen et al., 2017), пря-
мого восстановления свободных радикалов жирно-
кислотных остатков фосфолипидов и окисленных
форм витамина Е (Чепур и др., 2020; Ozgen et al.,
2016), – ингибирует активность сериновых проте-
иназ (Xue et al., 2017; Jo et al., 2019) и экранирует ак-
тивный центр НА вируса гриппа типа А (Wu et al.,
2015), что и наделяет его широким спектром про-
тивовирусных эффектов (Zakaryan et al., 2017).

Транс-4-[[(2-амино-3,5-дибромфенил)метил]-
амино]циклогексанола гидрохлорид (в виде ам-
броксола или лазолвана) также привлекает вни-
мание в качестве вспомогательного противови-
русного средства (Yang et al., 2002; Yamaya et al.,
2014). Спектр фармакологической активности
амброксола, помимо его муколитического дей-
ствия (Rogers, 2007), включает:

– антибактериальные и противобиопленоч-
ные эффекты (Lu et al., 2010; Li et al., 2011; Cabral-
Romero et al., 2013; Cataldi et al., 2014);

– способность проявлять активность химиче-
ского шаперона (Bendikov-Bar et al., 2013; San-
chez-Martinez et al., 2016), модулятора секреции
сурфактанта (Yang et al., 2002; Seifart et al., 2005),
оказывать противовоспалительное (Gibbs et al.,
1999; Beeh et al., 2008; Gupta, 2010) и антиоксидант-
ное действие (Nowak et al., 1994; Štětinová et al.,
2004);

– способность локально (органы дыхания)
стимулировать секрецию иммуноглобулинов IgA
и IgG (Yang et al., 2002) и оказывать местноанесте-
зирующее действие (Kern, Weiser, 2015).

Обладая перечисленными свойствами, отли-
чаясь высокой биодоступностью при пероральном
поступлении (Jauch et al., 1978), амброксол может
быть включен в перечень лекарственных средств,
используемых для лечения вирусных пневмоний.

Значимая роль в патогенезе респираторных
инфекций принадлежит вирус-индуцированному
оксидативному стрессу (Schwarz, 1996; Lin et al.,
2006; Liu et al., 2017; Khomich et al., 2018). В фор-
мировании симптомокомплекса проявлений и
осложнений вирус-ассоциированных пневмоний
лидирующую роль играет ксантиноксидоредукта-
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за (КсОР). КсОР – цитозольный энзим катабо-
лизма пуринов (Frederiks, Vreeling-Sindelárová,
2002; Agarwal et al., 2011), активность которого
резко возрастает в условиях гипоксии (Poss et al.,
1996; Terada et al., 1997; Linder et al., 2003) и под
действием провоспалительных медиаторов и ци-
токинов (Page et al., 1998; Brandes et al., 1999). При
патологических условиях КсОР выходит из кле-
ток в кровь (преобладает оксидазная форма фер-
мента) (Spiekermann et al., 2003) и фиксируется на
люминальной поверхности плазматической мем-
браны эндотелиоцитов в зоне воспаления посред-
ством физико-химического взаимодействия с
гликозаминогликанами (Rouquette et al., 1988;
Akaike et al., 1990; Adachi et al., 1993). КсОР, лока-
лизованная на цитоплазматической мембране
эндотелиальных клеток, в процессе окисления
пуринов продуцирует супероксидный анион-ра-
дикал и одновременно может на другом активном
сайте восстанавливать нитрит- и нитрат-анионы
до оксида азота NO• (Jansson et al., 2008; Cantu-
Medellin, Kelley, 2013), то есть рециклировать дан-
ный вазодилатирующий агент. Локальная про-
дукция комплекса прооксидантов  H2O2, NO•

и ONOO– потенциально очень опасна, особенно
в сосудистом ложе легких. Но попытки использова-
ния ингибитора КсОР аллопуринола (Pacher et al.,
2006; George, Struthers, 2009) в качестве терапев-
тического средства при индуцированной вирусом
гриппа типа А пневмонии в диапазоне суточных
доз 5–50 мг/кг не увенчались успехом – аллопу-
ринол не оказывал влияния на течение и исходы
вирусной инфекции (Dolganova, Sharonov, 1997).
Отсутствие терапевтического эффекта в данном
случае сопряжено с тем, что при ингибировании
молибдоптеринсодержащего центра фермента ал-
лопуринолом NADH-оксидазная и нитрит-/нит-
рат-редуктазная активность КсОР, реализуемая
FAD-зависимым сайтом энзима, не страдает
(Harris, Massey, 1997; Doel et al., 2001; Boueiz et al.,
2008). Поскольку среди лекарственных средств
пока нет препаратов, способных ингибировать
FAD-зависимую активность КсОР, постольку в
качестве профилактики тромбоэмболии легоч-
ной артерии и с целью десорбции фермента с ци-
топлазматической мембраны эндотелиоцитов це-
лесообразно назначение гепарина (Povalyaev,
2014; Obi et al., 2019), высвобождающего КсОР из
связи с гликанами и способствующего ее элими-
нации из очага воспаления.

В качестве еще одного значимого источника
активных форм и метаболитов кислорода при ре-
спираторных вирусных инфекциях выступают
митохондрии (To et al., 2020). И мелатонин как
митохондриальный антиоксидант (Reiter et al.,
2017), проявляя противовоспалительное и имму-
номодулирующее действие, оказывает выраженное
благоприятное влияние на течение и исходы вирус-

–•
2O ,

ных инфекций в эксперименте (Srinivasan et al.,
2012; Silvestri, Rossi, 2013; Tan et al., 2014; Huang et al.,
2019; Zhang et al., 2020).

Супероксидный анион-радикал в отношении
органических и неорганических химических со-
единений, в зависимости от их химической при-
роды, способен исполнять роль как окислителя
(E0 /H2O2 = +0.89 B), так и восстановителя

(E0 O2/  = –0.16 B) (Wood, 1987, 1988). Восста-
новительные свойства супероксид-радикала,
продуцируемого в пессимальном количестве при
вирусных пневмониях, в зоне воспаления опре-
деляют возможность, в частности, восстановле-
ния ионов железа и их высвобождения из ком-
плексов с биомакромолекулами. Например, в со-
ставе ферритина железо представлено в форме
ионов Fe3+, которые под влиянием супероксид-
ного анион-радикала переходят в Fe2+ и покида-
ют указанный выше белок (Biemond et al., 1984;
Bolann, Ulvik, 1987). В присутствии свободных
ионов железа и частично восстановленных форм
кислорода возникают условия для функциониро-
вания своеобразного каталитического реактора
редокс-катаболической продукции прооксидан-
тов и, в частности, чрезвычайно токсичного гид-
роксильного радикала (Morris et al., 1995). Это
крайне опасное состояние биологической систе-
мы еще и потому, что при наличии свободных
ионов железа биологические жидкости утрачива-
ют антибактериальные свойства (Bullen et al.,
1991; Griffiths, 1991; Sritharan, 2006).

Удаление свободных ионов железа из биосред
организма – вопрос жизни и смерти при вирус-
ных пневмониях. Но попытки использования для
связывания ионов железа доступных комплексо-
нов (дефероксамина) при вирусных пневмониях
не только не оказали положительного влияния на
течение патологического процесса, но и, вопреки
ожиданиям, увеличили летальность (Dolganova,
Sharanov, 1997). Объяснение данного парадокса в
том, что дефероксамин (десферал), обладая при-
мерно равной с сидерофорами микроорганизмов
константой сродства к ионам железа (Hallaway et al.,
1989; Askwith et al., 1996), не в состоянии ограни-
чить доступность Fe3+ для патогенных микроор-
ганизмов (Kim et al., 2007; Cassat, Skaar, 2013). И
при этом хелатированные дефероксамином ионы
железа, по-видимому, не теряют полностью спо-
собность претерпевать редокс-превращения и,
таким образом, обеспечивают протекание реак-
ций Фентона и Осипова (Borg, Schaich, 1986; Kle-
banoff et al., 1989; Dulchavsky et al., 1996; Niihara et al.,
2002; Francisco et al., 2010).

В отличие от этого, 2-этил-6-метил-3-гидрокси-
пиридина сукцинат (мексидол, эмиксипин) ха-
рактеризуется выраженным железо-хелатирую-
щим действием (Андрусишина и др., 2015), антиок-

–•
2O

–•
2O
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сидантной активностью (Воронина, 2001) и
свойствами ингибитора сериновых и матриксных
протеиназ (Золотов и др., 1989; Ахмедов и др., 2009).
Обладая таким перечнем биологических эффектов,
мексидол может быть эффективно использован как
вспомогательное средство при лечении пневмоний
(Ильяшенко и др., 2003; Лужников и др., 2006) и ви-
русных инфекций (Ласеева, 2009; Павелкина, 2010).

В клинической практике вот уже более семи
десятилетий – с 1947 г. (Solomon, Lee, 2009) –
широкое применение находит хлорохин (в виде
фосфата, гидрохлорида или сульфата) в качестве
безопасного, эффективного и доступного лекар-
ственного средства:

– для профилактики и терапии малярии
(Mengesha, Makonnen, 1999; Bello et al., 2010;
Waqar et al., 2016);

– при лечении проказы (Meinao et al., 1996;
Bezerra et al., 2005; Gordon et al., 2018);

– как противовоспалительное средство при
лечении ревматоидного артрита (Augustijns et al.,
1992; Schrezenmeier, Dorner, 2020);

– в качестве средства терапии антифосфоли-
пидного синдрома (Tektonidou et al., 2019);

– при лечении синдрома Шегрена (Vivino et al.,
2016; Shivakumar et al., 2018; Lee et al., 2019);

– при лечении амебных гепатитов и абсцессов
печени (Sodeman et al., 1951; Cohen, Reynolds, 1975);

– в терапии злокачественных новообразова-
ний как средство сенситизации (Solomon, Lee,
2009; Maycotte et al., 2012; Kimura et al., 2013);

– при лечении метаболического синдрома
(Kastan et al., 2007; McGill et al., 2019) и воспали-
тельных заболеваний бактериальной этиологии
(как синергист антибиотиков) (Crowle, May, 1990;
Feurle et al., 2012; Son, Chung, 2014).

Хлорохин и его аналоги (делагил, плаквенил,
иммард, мефлохин и др.), проявляя свойства сла-
бощелочных аминов, в непротонированной фор-
ме легко преодолевают клеточные мембраны
(Chinappi et al., 2010) и, претерпев протонирова-
ние, накапливаются в замкнутых компартментах
клеток с кислотными значениями показателя рН
(эндосомы, лизосомы) (Vincent et al., 2005). Уро-
вень хлорохина в них может более чем на два по-
рядка превосходить его концентрацию вне клет-
ки (De Duve et al., 1974). Не вступая в реакции
биотрансформации, хлорохин может пребывать
во внутриклеточных изолированных компарт-
ментах сотни часов (Schrezenmeier, Dorner, 2020).

Накапливаясь в эндосомах/лизосомах, хлоро-
хин сдвигает показатель величины рН в сторону ос-
новных значений (Homewood et al., 1972; Ohkuma,
Poole, 1978; Al-Bari, 2017) и ингибирует различные
АТФазы, в том числе и Н+-АТФазу (V-ATPase),
определяющую подкисление среды эндосом, ци-
стерн аппарата Гольджи (Chandra et al., 1992;

Bhattacharyya, Sen, 1999; Holliday, 2017). Возмож-
но, перечисленные феномены определяют блок
выделения фрагментов РНК-генома вирусов грип-
па из липопротеидов их оболочки (Shibata et al.,
1983), что и приводит к подавлению репликации
вирионов (Ooi et al., 2006; Di Trani et al., 2007).

Способность хлорохина ингибировать ациди-
фикацию эндосом, содержащих вирусы респира-
торных инфекций, и таким образом блокировать
выделение их РНК-геномов и последующую ре-
пликацию, трудно принять в качестве удовлетво-
рительного объяснения его противовирусной ак-
тивности. Дело в том, что хлорохин проявляет
высокую противовирусную активность не только
относительно вирусов гриппа типа А (интернали-
зация в составе эндосом), но и относительно ко-
ронавирусов (Keyaerts et al., 2004; Vincent et al.,
2005; Ooi et al., 2006; Yan et al., 2013; De Wilde et al.,
2014; Kearney, 2020), интернализация которых,
практически исключительно, осуществляется по-
средством слияния мембран, то есть без стадии
образования эндосом (Matsuyama et al., 2005).

Среди трех типов биологических апериодиче-
ских полимеров (нуклеиновые кислоты, полипеп-
тиды, углеводы) наибольшей информационной
емкостью, в силу их структурных особенностей,
отличаются апериодические полимеры углеводов
(гликаны, олигосахариды). Это обеспечивает вы-
сокую специфичность лиганд-рецепторных взаи-
модействий конъюгатов олигосахаридов. Но струк-
тура гликанов закодирована в геноме эукариот не
прямо, а опосредованно. Олигосахариды синтези-
руются в цистернах аппарата Гольджи при участии
вторичных белковых матриц, формирующих
функциональные гетерогенные ассоциации (кон-
вейерные линии) гликозилтрансфераз (Чепур и др.,
2019). Естественно, пространственная структура
таких матричных белковых молекул и, следова-
тельно, их аффинитет к ферментам синтеза глика-
нов могут быстро и существенно измениться под
влиянием динамики значений величины рН и по-
казателя окислительно-восстановительного по-
тенциала среды цистерн аппарата Гольджи.

Поэтому значимо то обстоятельство, что хло-
рохин способен изменять редокс-статус клетки
(Giovanella et al., 2015) и уменьшать концентра-
цию протонов (увеличивать значение показателя
рН) в просвете цистерн аппарата Гольджи по-
средством супрессирования активности АТФаз, в
том числе Н+-АТФазы (Reaves, Banting, 1994; Has-
sinen et al., 2011). А наиболее чувствительной к ди-
намике величины рН функцией аппарата Гольджи
считают синтез апериодических олигосахаридов
(Kellokumpu, 2019): возрастание рН на 0.2 единицы
в просвете цистерн комплекса Гольджи сопровож-
дается нарушением терминального α2,3-сиалили-
рования как N-связанных, так и О-конъюгирован-
ных гликанов (Rivinoja et al., 2006, 2009). Абер-
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рантное гликозилирование при уменьшении
кислотности внутрилюминальной среды ци-
стерн комплекса Гольджи, по-видимому, ассоции-
ровано с рН-индуцированным изменением тополо-
гии/позиции гликозил-трансфераз в мультифер-
ментных комплексах синтеза апериодических
олигосахаридов.

Поскольку все участники взаимодействия кле-
ток организма человека с респираторными РНК-
вирусами (гликопротеины, гликолипиды) обиль-
но декорированы гликанами с терминальными си-
аловыми кислотами, которые служат для вирусных
частиц специфическими рецепторами, постольку
хлорохин-индуцированное нарушение процессов
сиалилирования/гликозилирования клеточных и
вирусных участников этого взаимодействия опре-
деляет противовирусный эффект препаратов этой
группы.

Вопросы участия гликанов в вирусной адгезии
и репликации крайне важны. Следует отметить,
что целый ряд вирусов, в том числе и коронавиру-
сы (Milewska et al., 2014, 2018; Szczepanski et al.,
2019), используют общий гепарансульфат-зави-
симый механизм присоединения к мембране
клетки. В настоящее время получены производ-
ные диспиротрипиперазина (Макаров и др., 2016;
Новоселова и др., 2019), ингибирующие реплика-
цию вирусов различных семейств, использующих
гепарансульфат для прикрепления и/или про-
никновения внутрь клетки хозяина. Исследуе-
мый класс соединений открывает новые возмож-
ности ингибирования процесса вирусной транс-
миссии, что было экспериментально доказано на
модели инфицирования простым вирусом герпе-
са первого типа.

Для профилактики/терапии аспирационных и
вентилятор-ассоциированных пневмоний была
использована методика, которая может быть адап-
тирована для лечения вирус-ассоциированных
пневмоний. Содержательная сущность методики
состоит в создании для эритроцитов аутокрови
гипоосмотической (до 200–250 ммоль/л) среды в
растворе антибиотика широкого спектра дей-
ствия с добавлением диметилсульфоксида и гепа-
рина. Последний используют для улучшения рео-
логических свойств крови, для десорбции КсОР с
люминальной поверхности эндотелиоцитов и ее
удаления из воспалительного очага. Реализация
подхода позволяет избежать гемолиза и при внут-
ривенном введении использовать эритроциты
аутокрови в качестве депо для таргетированной
доставки лекарственных средств к воспалитель-
ному очагу, в частности очагу пневмонии, где про-
исходит их высвобождение. Диметилсульфоксид в
употребляемых количествах (0.3–0.4 мл) увеличи-
вает текучесть (уменьшает микровязкость) и про-
ницаемость клеточных (эритроцитарных) мем-
бран и способствует проникновению антибиоти-

ка внутрь клетки, не оказывая отрицательного
влияния на структуру и функциональные харак-
теристики форменных элементов крови (Gurtoven-
ko, Anwar, 2007). Кроме того, диметилсульфоксид
ингибирует активацию провоспалительных факто-
ров транскрипции NF-κB, AP-1 и экспрессию мо-
лекул адгезии ICAM-1 (Chang et al., 2001), блокиру-
ет транскрипцию генов интерлейкинов IL-1, -6, -8,
активирование инфламмасом NLRP3 (Ahn et al.,
2014; Elisia et al., 2016) и обладает выраженной ан-
тиоксидантной активностью при экстремально
низких концентрациях (Jia et al., 2010; Sanmartin-
Suarez et al., 2011).

Современные знания о свойствах антибиотиков
позволяют подобрать препараты, эффект которых
не сопряжен с бактериолизом и выделением пато-
ген-ассоциированных молекулярных образов (Tau-
ber, Nau, 2008), реализован без активации эффек-
торных функций полиморфноядерных лейкоцитов
(Rahman, Mazumder, 2001) и их хемотаксиса (Bur-
galeta et al., 1982), а также без повышения актив-
ности НАДФН-оксидазы нейтрофилов (Umeki,
1995; Dutta et al., 2009).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Респираторные РНК-вирусы – антропозоо-
нозные инфекционные патогены, имеющие при-
родные резервуары инфекции и образующие еди-
ные динамичные генофонды. Единый генофонд
предполагает обмен генетическим материалом
между геномами родственных РНК-вирусов че-
ловека и животных. Это с неизбежностью обу-
словливает появление новых высоковирулентных
штаммов патогенов, время возникновения и ан-
тигенные свойства которых предсказать невоз-
можно. То есть эпидемии новых респираторных
РНК-вирусных инфекций всегда будут начинать-
ся в отсутствие препаратов иммунной профилак-
тики и терапии этих инфекций. Последнее пред-
определяет необходимость заблаговременного
поиска и разработки эффективных средств и спо-
собов патогенетической профилактики/терапии
респираторных РНК-вирусных инфекций.
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The biology features of influenza viruses and coronaviruses that determine the implementation of the infec-
tious process are described. Taking into account the pathogenesis of infection, the possible effects of serine
proteinase blockers, heparin and heparan sulfate receptor blockers in the prevention of cell contamination by
viruses are considered. The necessity of using chelators of metals of variable valency and antioxidants to re-
duce the replicative activity of viruses and anti-inflammatory therapy is determined. The possibility of a pH-
dependent violation of the glycosylation of cellular and viral proteins is traced for chloroquine and its deriv-
atives. The use of low-toxic registered drugs as part of adjuvant therapy increases the effectiveness of antiviral
synthetic drugs and interferons, ensures the safety of the use of basic therapy.
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