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Аннотация. В целях оценки прописанных схем этиотропной и патогенетической терапии коронавирус-
ной инфекции (COVID-19) с учетом категорий коморбидных больных проанализированы источники литера-
туры, включая все версии временных методических рекомендаций по профилактике, диагностике и лечению 
COVID-19 и консенсусные протоколы по проблеме лечения в ее острую фазу. Проведен поиск литературы в ба-
зах данных eLibrary, PubMed, КиберЛенинка, Google Академия, глубина поиска – 10 лет. Анализ меняющихся 
схем терапии в свете получаемых данных об их эффективности и возможных побочных эффектах с учетом ле-
чения коморбидных больных позволил оценить положительные и отрицательные моменты фармакотерапии, 
приводящие к смене схем лечения.
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Abstract. The study aims to assess the prescribed etiotropic and pathogenetic therapy regimen for coronavi-
rus infection (COVID-19) taking into account the category of patients with comorbidities. Therefore, the literature 
including all temporary methodical guidelines on prevention, diagnosing, and treatment of COVID-19 and consen-
sus minutes on the issue of acute COVID-19 treatment were analyzed. The literature for searched for in eLibrary, 
PubMed, CyberLeninka, and Google Academia databases for the last 10 years. The positive and negative effects of 
pharmacotherapy leading to the search for a new treatment regimen were assessed via the analysis of changing 

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНАОбзор литературы



14

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 4

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 4

ВВЕДЕНИЕ
Актуальность выбранного направления исследова-

ния определяется несколькими факторами. В первую 
очередь, это пандемия новой коронавирусной инфек-
ции, объявленная Всемирной организацией здравоох-
ранения (ВОЗ) 11.02.2020 и завершившаяся 05.05.2023 – 
за 3 года 1 месяц и 11 дней [1–18]. Вторая проблема – это 
коморбидная патология, определяющая неблагопри-
ятное течение и исходы COVID-19 и требующая особых 
условий ведения и лечения больных [19, 20]. Коморбид-
ная патология, особенно метаболически ассоцииро-
ванная – ожирение, сахарный диабет 2-го типа (СД 2), 
артериальная гипертония, ишемическая болезнь серд-
ца, неалкогольная жировая болезнь печени (НЖБП), 
способствовала развитию среднетяжелых, тяжелых 
и крайне тяжелых форм COVID-19, приводящих к госпи-
тализации в противоковидные госпитали страны, в от-
деления реанимации и интенсивной терапии и к гибели 
пациентов [21–24]. На фоне увеличения продолжитель-
ности жизни людей во всем мире бремя числа сопут-
ствующих заболеваний прогрессивно увеличивается. 
В России COVID-19 верифицирована у 22 889 242 чело-
век, и только в острую фазу скончались 398 630 (1,75 %) 
заразившихся [25]. Постарение населения страны, рост 
коморбидной патологии, повсеместный рост до эпиде-
мий и пандемий ожирения, СД 2, сердечно-сосудистых 
заболеваний, лидирующих среди причин смертности, 
НЖБП, в связи с чем отмечается полипрагмазия в лече-
нии больных, требовали смены парадигмы фармакоте-
рапии COVID-19 [22].

Цель – изучить литературу и нормативные доку-
менты с прописанными схемами терапии COVID-19 
с учетом категорий коморбидных больных для оценки 
их эффективности и возможных побочных эффектов 
применяемого лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Работа проводится по плану НИР кафедры 
внутренних болезней Медицинского института 
БУ ВО ХМАО-Югры «Сургутский государственный уни-
верситет» «Предикторы генеза развития, течения и ис-
ходов хронических и коморбидно протекающих сома-
тических заболеваний» (№ АААА-А19-119062490051-6). 
За 2019–2023  гг. изучены с глубиной поиска 10  лет 
клинические рекомендации, протоколы, консенсусы, 
отечественные и иностранные источники литерату-
ры в базах данных КиберЛенинка, eLibrary, PubMed, 
Google Академия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

По завершении пандемии новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) в мае 2023 г. этот диагноз под-
твержден с марта 2020 г. во всем мире у 688 464 953 че-

ловек, из них 6 875 475 (1 %) скончались [1, 26]. На бюд-
жеты всех стран это оказало крайне негативное 
влияние. Изменчивость вируса, распространяющего-
ся «фазово» или «волнами» по всей стране, и не всегда 
эффективные новые схемы лечения и ведения пациен-
тов требовали оперативного решения об изменении 
подходов к ведению и фармакотерапии больных, осо-
бенно на стационарном этапе [27–29].

Коронавирусная инфекция, впервые возникшая 
на рубеже 2019–2020  гг. в Китае (Ухань), молниенос-
но распространилась по всем странам, что позволи-
ло ВОЗ отнести ее к первой мировой пандемии XXI в., 
объявленной ВОЗ 11.02.2020, а в России – 19.03.2020 
(приказ МЗ РФ № 198н) [30, 31]. Этиология заболевания, 
связанная с коронавирусом SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2), привела 
к росту исследований по всему спектру проблем, свя-
занных с этой инфекцией [16]. Эпидемия в нашей стране 
началась в Южном, затем в Центральном и Дальнево-
сточном, далее с интервалом в неделю – в Сибирском, 
Приволжском и Уральском, а через 3 недели (в июне) – 
в Северо-Западном и Северо-Кавказском федераль-
ных округах, как правило, после контактов с людьми, 
возвращающимися из зарубежных поездок, а затем 
молниеносно распространилась повсеместно [32–34]. 
В организации медицинской помощи потребовалось 
создание специальных лечебных учреждений – проти-
воковидных госпиталей, так как для значительной части 
больных требовалось оказание специализированной 
госпитальной помощи и проведения лечения в стаци-
онарных или реанимационных условиях. Более тяже-
ло заболевание протекало среди старших возрастных 
групп, а также у коморбидных пациентов [22, 33, 34].

Динамика заболеваемости COVID-19 отличается 
неравномерностью, с периодами подъема и снижения, 
различным соотношением легких, тяжелых и бессим-
птомных форм [10]. За весь период наблюдения было 
выделено несколько вариантов SARS-CoV-2, наиболь-
шее беспокойство из которых вызвали SARS-CoV-2 из 
города Ухань – штаммы «альфа», «дельта» и «омикрон», 
зарегистрированы несколько подъемов заболеваемо-
сти COVID-19 [28]. По данным Роспотребнадзора, пер-
вый случай заболевания «уханьским» штаммом в РФ 
был зарегистрирован 01.03.2020, а первый случай за-
болевания штаммом «альфа» – в конце декабря 2020 г. 
Со слов главного санитарного врача РФ, данные штам-
мы доминировали на территории страны до середи-
ны июня 2021 г., а затем им на смену пришел вариант 
«дельта». Первые случаи заражения штаммом «оми-
крон» были зарегистрированы 06.12.2021. По данным 
Роспотребнадзора, штамм «омикрон» начал преобла-
дать в России с февраля 2022 г.

therapy regimen in terms of the data on their effectiveness and probable collateral damage and treatment of pa-
tients with comorbidities.
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Acknowledgements: the authors are grateful to the Surgut District Clinical Hospital and the Department of 

Internal Diseases of the Medical Institute of the Surgut State University.
Code: 3.1.18. Internal Diseases.

For citation: Askerova A. A., Abbasova S. G., Sundukova E. A., Aryamkina O. L. Problems of the pharmacotherapy 
regimens used for patients with comorbidities at different stages of a novel coronavirus infection. Vestnik SurGU. 
Meditsina. 2023;16(4):13–19. DOI 10.35266/2949-3447-2023-4-2.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА Обзор литературы



15

Ve
st

ni
k 

Su
rG

U
. M

ed
it

si
na

. 2
02

3.
 V

ol
. 1

6,
 N

o.
 4

Ве
ст

ни
к 

Су
рГ

У.
 М

ед
иц

ин
а.

 2
02

3.
 Т

. 1
6,

 №
 4

Выделено несколько периодов заболеваемости 
COVID-19 в стране – от 7 до 5 «волн» ее распростра-
нения, требующих все большего развертывания про-
тивоковидных коек. В ХМАО-Югре за весь период 
было 5 «волн» с резкими подъемами заболеваемости 
и госпитализаций больных с диагнозом cогласно МКБ 
10-го пересмотра как U07.1 и U07.2 – с лабораторным 
подтверждением полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) и по клинико-эпидемиологическому анализу со-
ответственно [2–18].

Для анализа эффективности меняющихся схем 
этиотропной и патогенетической терапии проведена 
оценка их применения согласно версиям временных 
методических рекомендаций «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» (Рекомендации) с учетом распростране-
ния штаммов SARS-CoV-2 «дельта» в 2021 г. и «оми-
крон» – в 2022 г.: в 2020 г. по «волнам» распростране-
ния COVID-19 в 2020–2021 гг. – версии 1–7; с октября 
2020 г. по февраль 2021 г. – версии 8–10; с июня 2021 г. 
по сентябрь 2021 г. – версия 11; по декабрь 2021 г. – 
версии 11–13.1; с января 2022 г. по май 2023 г. – версии 
14–17 [2–18].

Лечение больных с COVID-19 базировалось пре-
жде всего на этиотропной (противовирусной), пато-
генетической и антитромботической видах терапии. 
Препараты именно этих групп претерпели изменения, 
менялось отношение к ним с появлением новых дан-
ных и усовершенствовались схемы рациональной те-
рапии. Антибактериальная и симптоматическая тера-
пия не претерпела существенных изменений.

В начале развития пандемии основной задачей 
было замедление репликации вируса в клетках с це-
лью остановить вирусемию и, как следствие, предот-
вратить развитие пневмонии  [2–11]. В версиях  1–3 
Рекомендаций препаратами для этиотропной те-
рапии SARS-CoV-2 стали комбинации рибавирина 
и лопинавира/ритонавира, с ограниченным успехом 
замедлявшие репликацию вируса иммунодефицита 
человека (ВИЧ) [2–4]. Данных об эффективности этих 
препаратов в отношении коронавируса не было, и это 
была скорее терапия «отчаяния» наиболее сильны-
ми противовирусными препаратами. Впоследствии 
клинические исследования не подтвердили эффек-
тивность ни в одной из групп пациентов с разной вы-
раженностью симптомов комбинации лопинавира/
ритонавира [35], и только к сентябрю 2020 г. препарат 
был исключен из версии 8 Рекомендаций.

В конце марта 2020 г. получили разрешение для 
лечения коронавирусной инфекции гидроксихлоро-
хин и хлорохин, и данные препараты были включены 
в версию 4 Рекомендаций. Противомалярийные пре-
параты были одними из первых лекарственных пре-
паратов для лечения COVID-19 практически во всем 
мире. Основными показаниями к назначению гидрок-
сихлорохина, мефлохина и хлорохина в России, как 
и во всем мире, являются малярия и другие прото-
зойные инфекции. Гидроксихлорохин за счет своего 
противовоспалительного и иммуносупрессивного эф-
фекта нашел свое применение в ревматологии в ле-
чении артритов и красной волчанки. Механизм дей-
ствия антималярийных препаратов против некоторых 
вирусных инфекций изучен не до конца, по данным 
опубликованных исследований отмечается несколь-
ко вариантов его воздействия на COVID-19, которые 
препятствуют проникновению вируса в клетку и его 

репликации. Также в версию 4 Рекомендаций с целью 
потенцирования действия противовирусного эффек-
та гидроксихлорохина был включен антибактериаль-
ный препарат группы макролидов – азитромицин. Но 
вскоре были получены неутешительные данные по 
безопасности и эффективности комбинации антима-
лирийных препаратов с азитромицином, отмечалось 
клинически значимое удлинение интервала QT, что 
часто приводило к развитию лекарственно-индуци-
рованной желудочковой тахикардии типа «пируэт». 
В версии  10 Рекомендаций азитромицин исключен 
из схем этиотропной терапии и в дальнейшем приме-
нялся только в качестве антибактериального препа-
рата при наличии признаков бактериальной инфек-
ции. А спустя год от начала применения, в мае 2021 г., 
в версии 11 Рекомендаций исключены все противома-
лярийные препараты [12].

В апреле 2020 г. в версии 6 Рекомендаций добав-
лен для терапии легкой степени тяжести умифеновир. 
Препарат обладает широким спектром действия, ко-
торый блокирует проникновение вирусов в «клетки 
хозяина». Первоначально противовирусный препарат 
разрабатывался для профилактики и лечения грип-
па [36]. В метаанализе, посвященном оценке эффек-
тивности и безопасности применения умифеновира 
при COVID-19, было показано, что препарат связан 
с более высокой частотой регистрации отрицатель-
ных результатов ПЦР на 14-й день заболевания по 
сравнению с контрольной группой. Но при этом не 
отмечалось связи со снижением риска прогрессиро-
вания COVID-19, клиническим положительным отве-
том и сокращением продолжительности нахождения 
в стационаре, и в сентябре 2021 г. умифеновир исклю-
чен из версии 12 Рекомендаций.

На смену вышеперечисленным препаратам про-
тивовирусной направленности в отношении COVID-19 
пришли фавипиравир, ремдесевир, молнупиравир, 
которые и применяются по настоящее время.

В июне 2020 г. в версии 7 Рекомендаций в терапию 
включен противовирусный препарат фавипиравир. 
Фавипиравир, синтезированный и запатентованный 
японскими учеными в конце 1990-х гг., являлся проти-
вовирусным препаратом широкого спектра действия 
для терапии тяжелых вирусных инфекций, в том числе 
гриппа и лихорадки Эбола [37]. Фавипиравир проде-
монстрировал хорошую ингибирующую активность 
in vitro в отношении SARS-CoV-2, но для достижения 
положительного клинического ответа на терапию 
необходимы высокие дозы препарата из расчета на 
массу тела пациента [38]. Фавипиравир в сравнении 
со стандартной терапией эффективнее и быстрее нор-
мализовал клиническое состояние пациентов с коро-
навирусной пневмонией. По результатам ПЦР элими-
нация SARS-CoV-2 к 10-му дню терапии препаратом 
регистрировалась у 98 % пациентов. Однако на фоне 
приема фавипиравира отмечалась высокая частота 
нежелательных явлений, таких как повышение пече-
ночных ферментов, мочевой кислоты и психиатриче-
ской симптоматики.

Одним из первых препаратов из группы ингибито-
ров РНК-зависимой РНК-полимеразы был ремдесивир, 
включен в версию 9 Рекомендаций в октябре 2020 г. 
Первоначально препарат назначался для лечения 
пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением 
коронавирусной инфекции, этому также способство-
вала форма выпуска препарата для парентерального 
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введения, которая была наиболее приемлема для ле-
чения данной категории пациентов. Ремдесивир был 
разработан для лечения инфекции, вызванной виру-
сом Эбола. Среди множества клинических исследова-
ний обращает на себя внимание независимое иссле-
дование ВОЗ Solidarity, по результатам которого не 
выявлено существенного эффекта ремдесивира (на 
показатели смертности у госпитализированных паци-
ентов с COVID-19) [39]. Значимым побочным эффектом 
на фоне применения ремдесивира стало лекарствен-
но-индуцированное поражение печени – увеличение 
активности аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрасферазы (АСТ), что также уменьшило ин-
терес к данному препарату [40, 41].

Инновационным препаратом в лечении COVID-19, 
ранее не применявшимся в клинической практике, 
стал молнупиравир, который получил в период панде-
мии ускоренное одобрение и включен в схемы тера-
пии в версии 15 Рекомендаций в феврале 2022 г. [16]. 
По результатам полученных исследований по при-
менению молнупиравира отмечается достоверное 
снижение выраженности симптомов течения коро-
навирусной инфекции (кашель, изменение обоняния 
и вкусовой чувствительности) [42]. Имеющиеся дан-
ные демонстрируют преимущества молнупиравира 
по сравнению со стандартной терапией в отношении 
скорости исчезновения симптомов COVID-19 и элими-
нации вируса, улучшения состояния пациентов. Тера-
пия молнупиравиром отмечается хорошим профилем 
безопасности и минимальными нежелательными эф-
фектами – были зафиксированы диарея (2 %), тошно-
та (1 %), головокружение (1 %) [41, 43, 44].

На момент начала пандемии не было эффектив-
ных противовирусных препаратов, но стояла задача 
в подавлении факторов прогрессирования инфекции. 
В марте-апреле 2020 г. первыми препаратами с про-
тивовоспалительной целью применялись блокаторы 
интерлейкин-6 (IL-6) – тоцилизумаб и сарилумаб, но 
следует отметить, что данные препараты назначались 
пациентам в критическом состоянии, чаще всего уже 
находящихся в отделениях реанимации и интенсив-
ной терапии и/или на искусственной вентиляции лег-
ких. Учитывая специфику препаратов (лечение рев-
матоидного артрита) и стоимость, в начале пандемии 
отмечался дефицит блокаторов IL-6, что требовало 
взвешенного подхода в назначении противовоспали-
тельной терапии. Начиная с версии 6 Рекомендаций 
(конец апреля 2020 г.) введено понятие упреждающей 
противовоспалительной терапии и был расширен пе-
речень препаратов для подавления прогрессирова-
ния инфекции: в версии 6 рекомендованы ингибиторы 
янус-киназ барицитиниб, а в версии 7 (июнь 2020 г.) – 
и тофацитиниб для пациентов со средней тяжестью 
инфекции. Барицитиниб подавляет внутриклеточный 
сигнальный путь цитокинов и предотвращает про-
никновения в клетки SARS-CoV-2, а также увеличива-
ет количество лимфоцитов у пациентов с COVID-19. 
Тофацитиниб является селективным ингибитором 
янус-киназы, блокирует пути внутриклеточной 
трансдукции. В результате действия тофацитиниба 
клеточный ответ не запускается и продукция цитоки-
нов косвенно подавляется, следовательно, снижает-
ся прогрессирующее воспалительное повреждение 
легких у пациентов с COVID-19 [45]. На фоне терапии 
ингибитором янус-киназы наблюдались следующие 
нежелательные явления: повышение печеночных фер-

ментов (4,2 %), диарея (3–5 %), тошнота (4 %), в ряде 
случаев лимфопения (2,8 %) [41].

В июне 2020 г. в версии 7 Рекомендаций выделен 
цитокиновый шторм как отдельный вид течения ко-
видной инфекции и добавлен для упреждающей те-
рапии при среднетяжелом течении препарат олукиз-
умаб, а в сентябре 2020 г. (версия 8) – левилимаб [8, 9]. 
Тоцилизумаб, сарилумаб и левилимаб являются мо-
ноклональными антителами, которые ингибируют 
рецепторы IL-6. При лечении COVID-19 блокаторы 
IL-6 применялись у пациентов со среднетяжелым 
и тяжелым течением: с острым респираторным дис-
тресс-синдромом, цитокиновым штормом. Олукиз-
умаб – гуманизированное моноклональное антите-
ло изотипа иммуноглобулина G4/каппа, разработан 
в качестве антагониста IL-6. В дальнейшем (сентябрь 
2021 г. – версия 12 Рекомендаций) левилимаб и оло-
кизамаб применялись также и при легком течении 
коронавирусной инфекции у больных при наличии 
риска прогрессирования инфекции и развития ды-
хательной недостаточности. По данным результатов 
клинических исследований, самой распространенной 
нежелательной реакцией при фармакотерапии инги-
биторами интерлейкинов была гепатотоксичность, 
которая в виде повышения активности печеночных 
трансаминаз в среднем варьировала от 3,7 до 35,8 %, 
реже отмечалась нейтропения – 3–13 % [41].

Изначально глюкокортикостроидной терапии не 
уделялось должного внимания и гормоны были вве-
дены в версию 7 Рекомендаций только в июне 2020 г. 
Основной точкой приложения для гормональной те-
рапии стал цитокиновый шторм. Также глюкокортико-
стероиды на практике становились альтернативой при 
наличии противопоказаний к назначению ингибито-
ров IL-6. Поначалу гормоны назначались только у кри-
тически тяжелых пациентов, при этом не учитывались 
начальные этапы развития воспаления, когда своев-
ременная блокада воспаления могла препятствовать 
развитию цитокинового шторма. Давно известные 
свойства кортикостероидов – противовоспалительное 
и иммуносупрессивное, нашло успешное применение 
в фармакотерапии COVID-19. Среди нежелательных 
реакций при гормональной терапии регистрирова-
лась гипергликемия (26,5–32,3 %) [41], этот побочный 
эффект был наиболее значимым у коморбидных паци-
ентов, требующим коррекции сопутствующей терапии.

Сравнительно отсроченное понимание необхо-
димости применения наблюдалось и в отношении 
антитромботических препаратов. По результатам ау-
топсий отмечалась высокая частота тромбозов, а так-
же обращало на себя внимание быстрое прогрессиро-
вание болезни за счет коагулопатии и повышенного 
тромбообразования [21]. В версии 5 Рекомендаций 
(апрель 2020 г.) отмечается, что тяжелое течение коро-
навирусной инфекции сопровождается высоким ри-
ском синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания крови и венозной тромбоэмболии, 
и в качестве патогенетической терапии рекомендует-
ся применять антикоагулянты [6]. Реальное примене-
ние антикогулянтов и включение их в схемы терапии 
отмечалось с октября 2020 г. в версии 9 Рекоменда-
ций, где говорится о необходимости применения 
всем госпитализированным пациентам как минимум 
в профилактических дозах нефракционированного 
или низкомолекулярных гепаринов [10, 40]. Наиболее 
частыми побочными эффектами на фоне применения 
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антикоагулянтов наблюдались кровотечения, преи-
мущественно у пациентов с заболеванием желудоч-
но-кишечного тракта в анамнезе.

В рамках патогенетической терапии следует от-
метить необходимость обеспечивать достаточное по-
ступление жидкости в организм пациента с COVID-19. 
С целью профилактики отека легких пациентам следу-
ет ограничить объем вводимой жидкости, соблюдать 
нулевой или отрицательный гидробаланс. Пациентам 
в тяжелом состоянии при невозможности перораль-
ной регидратации проводилась инфузионная терапия. 
Объем инфузионной терапии должен составлять 10–
15 мл/кг/сут.

Симптоматическая терапия включает в себя в пер-
вую очередь купирование лихорадки, и препаратом 
выбора является парацетамол. В версии 9 Рекоменда-
ций нестероидные противовоспалительные препара-
ты включены в фиксированную схему фармакотера-
пии [10].

В версии 11 Рекомендаций уделено больше вни-
мания и прописана сопутствующая терапия у особых 
групп пациентов: с артериальной гипертензией, са-
харным диабетом, бронхиальной астмой, онкологиче-
скими заболеваниями и т. д. [12].

За весь период фармакотерапии коронавирус-
ной инфекции достаточно неоднозначное отношение 

было к антибактериальным препаратам. Если в нача-
ле пандемии был указан в схемах лечения антибак-
териальный препарат азитромицин (больше с целью 
противовоспалительного эффекта), то в дальнейшем 
назначение антибактериальных препаратов происхо-
дило по строгим показаниям и убедительным данным 
о наличии бактериальной инфекции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Завершая анализ источников литературы, следует 

отметить, что применение противовирусной терапии 
с первых дней болезни в комбинации с упреждающей 
терапией и антикоагулянтами дает наиболее высо-
кие шансы успешной фармакотерапии и сокращение 
сроков пребывания в стационаре. Отмечается, что по 
мере накопления информации о результатах клиниче-
ских исследований лекарственных препаратов, назна-
чаемых в качестве этиотропной и патогенетической 
терапии COVID-19, происходило совершенствование 
методических рекомендаций в Российской Федера-
ции и во всем мире.
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