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Аннотация. Цель – представить патогенетическое обоснование применения препарата Монтелукаст при 
новой коронавирусной инфекции. Материалы и методы. Проведен анализ публикаций зарубежных и отече-
ственных авторов, обзоров рандомизированных контролируемых исследований из различных источников на-
учной литературы, включая платформы PubMed, КиберЛенинка, eLibrary и др. Глубина поиска составила 10 лет. 
Литературный поиск проведен по следующим ключевым словам: SARS-CoV-2, COVID-19, рецептор лейкотриена, 
антагонист лейкотриеновых рецепторов, Монтелукаст. Результаты. Многочисленные исследования последнего 
времени были направлены на разработку разнообразных терапевтических подходов к лечению COVID-19 – 
коронавирусной инфекции, поразившей огромное количество людей во всем мире. Особого внимания в этой 
связи заслуживает Монтелукаст: важно изучать его применение не только в качестве безопасного препарата 
для контроля бронхиальной астмы, но и в качестве потенциального противовирусного препарата при тяжелом 
остром респираторном синдроме, возникающем вследствие SARS-CoV-2.
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ВВЕДЕНИЕ
Коронавирус SARS-CoV-2 – это высоко контагиоз-

ный и патогенный вирус, который появился в конце 
2019 г. и вызвал пандемию острого респираторного за-
болевания с тяжелым острым респираторным синдро-
мом, получившего название «коронавирусная болезнь 
2019» (COVID-19). Известно, что SARS-CoV-2 имеет троп-
ность к альвеолярным клеткам, а степень тяжести за-
болевания обусловлена чрезмерной выраженностью 
воспаления, поскольку у госпитализированных паци-
ентов наблюдаются резко повышенные уровни ин-
терлейкина-6 (IL-6), С-реактивного белка, прокальци-
тонина, интерлейкина-2 (IL-2), интерлейкина-10 (IL-10) 
и фактора некроза опухоли альфа (TNF-α) [1, 2]. Кроме 
того, у пациентов с тяжелой инфекцией COVID-19 раз-
виваются потенциально летальные воспалительные 
осложнения «цитокинового шторма», ведущие к мас-
сивному легочному отеку и развитию острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС) [3]. 

Терапия данного заболевани я сводится к четырем 
основным стратегиям: противовирусное лечение для 
ограничения проникновения вируса в клетку и его 
распространения; противовоспалительная терапия 
для уменьшения «цитокинового шторма» и воспале-

ния; сердечно-сосудистые средства, направленные 
на уменьшение тромбоза и повреждения сосудов; 
терапия, направленная на уменьшение повреждения 
легких [4]. В идеале эффективная терапия COVID-19 
должна быть нацелена на основные патогенетические 
механизмы. В этой связи внимание исследователей 
обращено на Монтелукаст, обладающий противовос-
палительными эффектами, способными сдерживать 
прогрессирование заболевания COVID-19 за счет по-
давления окислительного стресса и снижения продук-
ции цитокинов [5, 6]. 

Цель – представить патогенетическое обоснова-
ние применения препарата Монтелукаст при новой 
коронавирусной инфекции.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Проведен анализ публикаций зарубежных и оте-
чественных авторов, обзоров рандомизированных 
контролируемых исследований из различных источ-
ников научной литературы, включая платформы 
PubMed, КиберЛенинка, eLibrary и др. Глубина поиска 
составила 10 лет. Литературный поиск проведен по 
следующим ключевым словам: SARS-CoV-2, COVID-19, 
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Abstract. The study aims to present the pathogenetic reasoning for using Montelukast in treatment of a 
new coronavirus infection. Materials and methods. The publications of foreign and  Russian authors, reviews of 
randomized controlled trials from various sources of scientific literature, including PubMed, CyberLeninka, eLibrary, 
etc., were studied using such keywords as SARS-CoV-2, COVID-19, leukotriene receptor, leukotriene receptor 
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on the development of various therapeutic approaches for treatment of COVID-19 (coronavirus infection) that 
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рецептор лейкотриена, антагонист лейкотриеновых 
рецепторов, Монтелукаст. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Цистеиниловые лейкотриены и их роль в пато-
генезе инфекции SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 представ-
ляет собой РНК-вирус, состоящий из 4 структурных 
белков: белка спайка (S), белка оболочки (E), белка 
мембраны (M) и белка нуклеокапсида (N) [1]. Посту-
пление SARS-CoV-2 в клетки-хозяева опосредуется 
взаимодействием между вирусным спайковым белком 
и рецепторами ангиотензинпревращающего фермен-
та 2 в альвеолярных и эпителиальных клетках дыха-
тельных путей хозяина [1, 7, 8]. После проникновения 
в клетку-хозяина вирус высвобождает РНК, транслиру-
ет свою РНК-репликазу и образует комплекс РНК-ре-
пликаза-транскриптаза [9]. Этот комплекс формирует 
вирусные структурные белки путем транскрипции, 
репликации и в сочетании с РНК в цитоплазме соби-
рает новые вирусные частицы [10]. Реплицированные 
вирусные компоненты высвобождаются из инфициро-
ванных клеток путем экзоцитоза и в конечном итоге 
распространяются в бронхи, альвеолы и другие ор-
ганы [11]. Таким образом, SARS-CoV-2 локализуется 
преимущественно в легких (в дополнение к другим 
органам), вызывая при тяжелом течении COVID-19 ле-
гочные осложнения и полиорганную недостаточность 
[12]. К прямому патогенезу, вызванному вирусом, до-
бавляется влияние косвенной иммунной активации, 
определяющей тяжесть и прогноз при COVID-19 [9]. 

Цистеиниловые лейкотриены (CysLT) считаются 
одними из главных кандидатов, участвующих в моду-

ляции гипервоспалительных реакций при прогресси-
ровании COVID-19 [13]. 

Механизм синтеза лейкотриенов (LT) проходит 
в иммунных клетках несколько этапов, в процессе ко-
торых вначале образуются LTA4 и LTB4. LTB4 является 
одним из ключевых хемоаттрактантов для нейтрофи-
лов и лимфоцитов в SARS-CoV-2-инфицированных ды-
хательных путях и может привести к глубокой лимфо-
цитопении крови в дополнение к нейтрофилии, наблю-
даемой в дыхательных путях пациентов с COVID-19 [14].

Образующиеся из нестойкого LTA4 цистеинило-
вые лейкотриены (LTC4, LTD4 и LTE4) реализуют свое 
действие через рецепторы CysLT1 и CysLT2, при-
водя к бронхоконстрикции, гиперсекреции слизи 
и повышению проницаемости сосудистого эндотелия 
с последующим интерстициальным отеком легких [14]. 
Они также модулируют гиперактивацию макрофагов, 
приводящую к высвобождению цитокинов и актива-
ции ядерного фактора каппа-энхансера легкой цепи 
активированных В-клеток (NF-κB) [15, 16]. Эти эффекты 
лейкотриенов могут приводить к развитию «цитоки-
нового шторма» при COVID-19. 

При SARS-CoV-2 происходит прямая активация 
тромбоцитов с последующим тромбозом. Лейкотрие-
ны активируют тромбоциты через их рецепторы Cys-
LTR1 и Cys-LTR2, приводя к усилению регуляции Р-се-
лектина, который участвует в хемотаксисе нейтрофи-
лов, высвобождении хемокинов и тромбоксана А2 [14].

При тяжелом течении заболевания лейкотриены 
вызывают повреждение альвеол, гиперплазию пнев-
моцитов и формирование интерстициального фибро-
за, ухудшая дальнейший прогноз. 
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лимфоидной ткани и низкое количество CD4+ Т-клеток 
и CD8+ Т-клеток у тяжелых пациентов с COVID-19 с ги-
перцитокинемией [17, 18]. Известно, что NF-κB явля-
ется основным белковым комплексом, участвующим 
в продукции цитокинов при инфекциях SARS-CoV-2 
[19, 20]. Это позволило предположить возможность 
блокирования сигнального пути NF-κB как терапевти-
ческого потенциала при вирусных заболеваниях [21].

Роль Монтелукаста в лечении патологии легких 
при COVID-19. Монтелукаст обладает высокой селек-
тивностью в отношении лейкотриеновых рецепторов, 
связывающих LTC4, LTD4 и LTE4, оказывает противо-
воспалительные эффекты, включая уменьшение оте-
ка дыхательных путей, бронходилатацию, подавление 
хемотаксиса моноцитов человека, индуцированного 
MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1 – моноци-
тарный хемоаттрактантный белок-1) [13]. 

На сегодняшний день эффективность Монтелука-
ста доказана в отношении купирования клинических 
и функциональных проявлений бронхиальной астмы 
и профилактики бронхоконстрикции, вызванной фи-
зическими упражнениями [22–24]. Он также приме-
ним для облегчения симптомов аллергического рини-
та. Препарат имеет хороший профиль безопасности 
и одобрен для педиатрических пациентов с двухлет-
него возраста. 

Благодаря высокой эффективности, преимуществу 
перорального приема, кратности дозирования один 
раз в день, а также системному противовоспалитель-
ному действию перспективы применения Монтелука-
ста представляются все более обширными [5]. В ряде 
исследований показано, что курсовое применение 
Монтелукаста способствует снижению частоты воз-
никновения эпизодов бронхиальной обструкции на 
фоне острой респираторной инфекции, уменьшает 
риск возникновения бронхиальной гиперреактивно-
сти [22, 25]. Так, в крупном клиническом исследовании 
[26] по изучению эффективности Монтелукаста у 549 
детей с бронхиальной обструкцией инфекционного 
генеза в возрасте 2–5 лет установлено, что прием пре-
парата на 32 % снижает кратность рецидивов бронхи-
альной обструкции. В свою очередь, O. Keskin и др. [27] 
провели плацебо-контролируемое двойное слепое 
рандомизированное исследование по анализу вли-
яния Монтелукаста на эпизоды свистящего дыхания 
в раннем возрасте. В результате авторы выявили, что 
у детей, принимавших данный препарат, количество 
эпизодов бронхиальной обструкции уменьшилось 
в 2,8 раза, а потребность в ингаляциях сальбутамола – 
в 1,5 раза по сравнению с группой плацебо. В работе 
Н. К. Тихоновой [28] показано, что применение Мон-
телукаста продолжительными курсами (от 14 суток до 
24 месяцев) у 198 детей в возрасте от 2 до 5 лет с высо-
ким риском бронхиальной астмы в 9,6 раза уменьшает 
частоту ее формирования в возрасте 6–9 лет. 

Метаанализ 14 рандомизированных контролируе-
мых исследований (1 372 пациента) показал, что Мон-
телукаст снижал частоту рецидивов свистящего дыха-
ния, а также продолжительность и тяжесть постинфек-
ционного кашля [22].

Особенности течения COVID-19 позволяют сделать 
вывод, что одна противовирусная терапия не в состо-
янии контролировать тяжесть и высокую смертность 
на поздних стадиях заболевания [29]. Именно ано-
мальный гиперпродуктивный иммунный ответ («ци-

токиновый шторм») обусловливает тяжесть течения 
и высокую смертность при COVID-19 [30]. Таким обра-
зом, применение Монтелукаста как средства, подавля-
ющего высвобождение цитокинов, может оказаться 
успешным для контроля тяжести течения COVID-19 
и смертности от него.

Ахиллесовой пятой COVID-19 является 3CLpro − 
3-химотрипсин-подобная протеаза, актививирующая 
репликацию вируса. Монтелукаст подходит к структу-
ре этого фермента как ключ к замку [31] и полностью 
блокирует его, оказывая тем самым прямое противо-
вирусное действие на SARS-CoV-2 [32].

Среди возможных механизмов контроля воспале-
ния при применении Монтелукаста при новой коро-
навирусной инфекции можно обозначить следующие:

– ингибирование пролиферации SARS-CoV-2;
– подавление продукции IL-6, TNF-α и MCP-1 в мо-

нонуклеарных клетках периферической крови;
– блокирование NF-κB, индуцирующего синтез 

и высвобождение провоспалительных цитокинов;
– снижение продукции активных форм кислорода;
– снижение тромботических осложнений [14, 33]. 
Учитывая вышеуказанные эффекты, использова-

ние Монтелукаста в качестве профилактической и/или 
постинфекционной терапии может ослабить проявле-
ния «цитокинового шторма» и снизить общую тяжесть 
и показатели смертности от инфекции SARS-CoV-2
[34-36], уменьшить формирование фиброзных изме-
нений в легких [37].

Недавно опубликованное ретроспективное об-
сервационное исследование показало статистиче-
ски значимое снижение подтвержденных случаев 
COVID-19 среди пожилых пациентов с бронхиаль-
ной астмой, получавших Монтелукаст [36]. Кроме 
того, была выдвинута гипотеза, что Монтелукаст 
может ограничить прогрессирование заболевания 
у COVID-19-позитивных пациентов, особенно у лиц 
с высоким фактором риска – ожирением. При прие-
ме Монтелукаста (в дозе 10 мг перорально однократ-
но с первого дня госпитализации с коронавирусной 
инфекцией) у пациентов, ранее его не принимавших, 
отмечены более стабильные клинические и лабора-
торные показатели [36]. Анализ 35 исследований, со-
держащих данные о влиянии Монтелукаста на SARS-
CoV-2, показал актуальность его изучения в качестве 
профилактического препарата против SARS-CoV-2 
и его последствий [5, 34]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Учитывая влияние COVID-19 на уровень заболева-
емости и смертности в глобальном масштабе, необхо-
димы новые терапевтические подходы для снижения 
нагрузки на систему здравоохранения, экономику 
и повседневную жизнь. Роль лейкотриенов в реали-
зации легочных проявлений новой коронавирусной 
инфекции и анализ механизмов возможного антаго-
нистического действия Монтелукаста требуют прове-
дения дополнительных проспективных клинических 
исследований для подтверждения терапевтической 
эффективности этого препарата при инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2 (COVID-19).
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