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Резюме
Одним из приоритетных направлений со-

временной медицины является повышение эф-
фективности лечения COVID-19, являющего-
ся причиной тяжелых осложнений, часто обу-
словливающих летальный исход. С учетом па-
тофизиологических особенностей заболевания, 
характеризующегося частым наличием гипе-
риммунного ответа на патоген, определённый 
потенциал в этом плане заложен в средствах 
иммуносупрессивного действия (СИСД). Наи-
более перспективными из них признаны имму-
нобиологические препараты, обладающие пре-
цизионным иммуносупрессивным действием, к 
которым относятся моноклональные антитела 
(МКАТ). Однако появились единичные работы, 
предлагающие использование  цитостатиков, в 
том числе и в ингаляционном виде, от примене-
ния которых с целью лечения воспаления дыха-
тельных путей (ДП), как хорошо известно, от-
казались еще в 1990-е годы в силу их малой эф-
фективности и сопряженности с целым рядом 
грозных побочных эффектов. Определение це-
лесообразности использования данной группы 
препаратов с современных позиций – цель об-
зора. Рассмотрены возможности и некоторых 

других СИСД, в том числе и иммунобиологи-
ческих препаратов, составляющих тренд в со-
временной медицине. Дан анализ эффективно-
сти воздействия различных подгрупп СИСД, в 
том числе и при ингаляционном их введении в 
ДП. Отражены методы и подходы их использо-
вания, преимущества и недостатки, оценка це-
лесообразности и перспективы их применения. 
Эффективность цитостатиков и ингибиторов 
кальциневрина при лечении воспаления ДП 
при COVID-19 остаётся не подтвержденной и 
бесперспективной. Перспективными средства-
ми в этом плане являются биологические пре-
параты, включая моноклональные антитела и 
средства пуринергической регуляции.
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Abstract
Despite numerous efforts of healthcare, the in-

cidence of COVID-19 and its fatal complications 
remains unacceptably high. As COVID-19 patho-
physiology is notable for an uncurbed immune re-
sponse, its treatment protocols routinely include 
immunosuppressive drugs such as corticosteroids, 
cytostatic drugs, calcineurin inhibitors, and mono-
clonal antibodies. Here we review the efficacy of 
the latter 3 drug classes, in particular inhalation 
preparations, in COVID-19 treatment and SARS-
CoV-2 elimination as well as their potential advan-
tages and drawbacks. Efficacy of cytostatic drugs 

and calcineurin inhibitors in the treatment of air-
way inflammation in COVID-19 remains uncon-
firmed. Promising agents in this regard are biolog-
ics, including monoclonal antibodies and puriner-
gic agents.

Keywords: COVID-19, inflammation, cyto-
kines, cytostatic drugs, calcineurin inhibitors, im-
munosuppressive drugs, monoclonal antibodies, 
purinergic agents, aerosols, regulatory T cells.

Conflict of Interest
None declared.
Funding
There was no funding for this project.

*Corresponding author:
Dr. Vyacheslav I. Kobylyansky, 28, Orekhovy Boulevard, Moscow, 115682, Russian Federation, E-mail: kobylyansky@mail.ru
© Vyacheslav I. Kobylyansky

For citation: 
Vyacheslav I. Kobylyansky. Immunosuppressive drugs and their aerosol delivery for COVID-19 treatment. Fundamental and Clinical 
Medicine. (In Russ.). 2022;7(3): 74-84. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2022-7-3-74-84

Введение
Начиная с декабря 2019 года мир поразила 

пандемия COVID-19, вызванная вирусом тяже-
лого острого респираторного синдрома (SARS-
CoV-2). Отсутствие специфического противо-
вирусного лечения COVID-19 и способность 
SARS-CoV-2 вызывать тяжелую иммунно-вос-
палительную реакцию обусловливает труд-
но контролируемое лечение, длительную гос-
питализацию и высокий уровень смертно-
сти. Характерной особенностью патогенеза 
COVID-19 является повышение уровня цито-
кинов, нередко до критического уровня, что об-
разно еще называют «цитокиновым штормом» 
[1, 2]. При этом подобное состояние обуслов-
ливает системное повреждение микрососудов 
с полиорганной недостаточностью и выражен-
ный острый респираторный дистресс-синдром 
с высокой летальностью [3]. Более 50% паци-
ентов с COVID-19 нуждались в респираторной 
поддержке из-за подобного иммунного ответа, 
предрасполагающего к развитию тяжелой рас-

пространённой пневмонии [4]. Поэтому стра-
тегия лечения COVID-19, помимо противови-
русного, предусматривает направленность на 
купирование медиаторов воспаления и требует 
совершенствования, так как имеющиеся спосо-
бы и подходы не удовлетворяют клиницистов. 

С этой позиции определенный интерес пред-
ставляют средства разного механизма дей-
ствия, но одной направленности, снижаю-
щие гипериммунную реакцию со стороны ор-
гана-мишени на патоген, которая имеет место 
при COVID-19. Учитывая общую направлен-
ность всех этих средств на ингибирование ги-
периммунного ответа, они в рабочем поряд-
ке объединены в общую группу средств имму-
носупрессорного действия (СИСД). Имеются 
данные, что подобные средства снижают уро-
вень интерлейкинов (ИЛ) и купируют Т2 вос-
паление дыхательных путей (ДП), в частности, 
при бронхиальной астме. Часть из них действу-
ет как антипролиферативно, блокируя процес-
сы репликации, так и иммуносупрессивно, ока-
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зывая воздействие на Т- и В-лимфоциты. К ним 
относят цитостатики. Часть − ингибирует ак-
тивность кальциневрина, передающего сигнал 
от Т-клеточного рецептора цитокиновым про-
моторам. Часть − способна с высокой степенью 
специфичности связываться с антигеном и ха-
рактерно взаимодействовать с иммунной систе-
мой, адресно снижая ее активность. Её пред-
ставляют моноклональные антитела (МКАТ). 
Часть – обладает возможностями вмешивать-
ся в передачу внутриклеточных сигналов и де-
прессивно влиять на активацию иммунокомпе-
тентных клеток, например, средства пуринер-
гической регуляции (СПР). И если анализ воз-
можностей использования некоторых СИСД 
недавно проведен относительно тяжелой брон-
хиальной астмы [5], то касательно COVID-19 
он не осуществлялся.

Цель обзора – анализ эффективности СИСД 
разного механизма действия и их аэрозольной 
доставки в легкие при лечении COVID-19.

Для анализа использовались полнотекстовые 
литературные источники, включая оригиналь-
ные исследования и обзорные работы, найден-
ные в базах данных PubMed, Embase, Cochrane, 
Index Medicus, открытых источниках по патен-
там, а также Clinical Trials.gov с использова-
нием таких ключевых слов и словосочетаний, 
как COVID-19, воспаление, цитокины, цито-
статики, ингибиторы кальциневрина, иммуно-
супрессоры, моноклональные антитела, пури-
нергическая регуляция, аэрозоль, регуляторные 
Т-клетки. В анализ были включены 55 публи-
каций.

Средства иммуносупрессорного действия 
и их аэрозольная доставка в легкие при ле-
чении COVID-19

Как известно, COVID-19 представляет со-
бой двухфазное заболевание. Ранняя фаза ха-
рактеризуется интенсивной репликацией виру-
са SARS-CoV-2 на фоне широкой экспрессии 
основных связанных с инфекцией генов чело-
века ACE2, TMPRSS2 и CTSB/L в тканях ре-
спираторного и желудочно-кишечного тракта. 
Последующая, поздняя фаза характеризуется 
неконтролируемым гипервоспалительным со-
стоянием (называемым еще образно «цитоки-
новым штормом») из-за широкого органотро-
пизма SARS-CoV-2. Это состояние характери-
зуется гиперцитокинемией, включая фактор 
некроза опухоли-α, гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор, ИЛ-1 
и ИЛ-6, интерферон (ИФН)-γ, и повреждением 

тканей, а также активацией системы свертыва-
ния, приводящей к протромботическому состо-
янию. Основными составляющими подхода к 
решению проблемы лечения COVID-19 явля-
ются прекращение прогрессирования реплика-
ции вируса SARS-CoV-2 и раннее купирование 
его гипервоспалительной фазы, определяющей 
тяжесть состояния пациента и летальность. Од-
нако лечение противовоспалительными препа-
ратами не приносит ожидаемого эффекта и мо-
жет сопровождаться серьёзными побочными 
эффектами. В этом плане представляют инте-
рес СИСД, представленные различными груп-
пами препаратов.

Цитостатики и ингибиторы кальцинев-
рина 

Использование в пульмонологии СИСД раз-
ных механизмов их воздействия с целью кон-
троля над воспалительным процессом, который 
може протекать и с гипериммунным состояни-
ем, началось еще с 1970 года прошлого столе-
тия с цитостатиков и ингибиторов кальциневри-
на, использующихся традиционно для лечения 
злокачественных заболеваний и в транспланто-
логии [6]. К ним, например, можно отнести, ци-
клофосфан, мелфалан и циклоспорин. Однако 
потенциал их оказался явно недостаточным и 
не позволял компенсировать их побочные эф-
фекты, одним из которых является выраженная 
карциногенная активность [7]. С целью повы-
шения безопасности их использования разра-
ботаны технологии их аэрозольной доставки в 
легкие для повышения локальных концентра-
ций данных средств и снижения эффективных 
доз. Данные технологии совершенствовались 
разными путями на протяжении десятилетий. 
Так, препараты переводились из гидрофобно-
го состояния, характеризующегося низкой био-
доступностью, в гидрофильное состояние, обе-
спечивающее проникновение действующего 
вещества через клеточные мембраны [8]. С той 
же целью применялись и другие солюбилизато-
ры, такие как пропиленгликоль или этанол [9]. 
Однако они вызывают гипергидратацию сли-
зистой оболочки ДП, а также подавляют ак-
тивность ресничек, что нарушает мукоцили-
арный клиренс и ведет к развитию бронхоле-
гочной патологии [8–11]. Поэтому предложены 
другие составы аэрозолей, предусматриваю-
щие применение липосом или наноносителей, 
что исключает эти негативные влияния, а также 
способствует улучшению степени проникнове-
ния и равномерности отложения ингалирован-
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ного препарата в ДП, его пролонгированному 
высвобождению и действию, а следовательно, 
и повышению эффективности лечения [12, 13].
Эффективность аэрозолей цитостатиков может 
быть повышена также путем предварительной 
оптимизации бронхиальной проходимости и/
или выбора режима ингаляции на основании 
параметров дыхания пациента и работы инга-
лятора [14, 15]. Однако, несмотря и на эти усо-
вершенствования, осталась неподтвержденной 
эффективность лечения воспаления в ДП с по-
мощью цитостатиков и ингибиторов кальци-
неврина, в частности, при бронхиальной аст-
ме [5]. С начала 2000-х годов исследования по 
воздействию цитостатиков и ингибиторов каль-
циневрина в области пульмонологии были пре-
кращены в силу их бесперспективности. Ис-
ключение составили единичные работы, в кото-
рых был отражен положительный эффект при 
их использовании для лечения тяжелой аст-
мы [16-18]. По мнению авторов этой работы, 
положительный эффект достигался 100-крат-
ным уменьшением эффективной дозы препа-
ратов за счет простого линейного разведения 
их физиологическим раствором, так как, по их 
представлению, этим нивелируется вредонос-
ный эффект обычной дозы и сохраняется им-
муносупрессорный эффект, который нарастает. 
Вместе с тем анализ свидетельствует о нали-
чии в этих работах существенных артефактов. 
Во-первых, не учитывается целый ряд ключе-
вых рассмотренных выше факторов, влияющих 
на эффективность воздействия ингалирован-
ного препарата (аэродинамические свойства 
воздухоносных путей и ингалируемого аэро-
золя, физико-химические свойства ингалянта, 
режим ингаляции по дыханию и работе инга-
лятора, характер патологии и др.). Во-вторых, 
отсутствуют адекватные группы сравнения, не 
обосновано формирование и применение доз 
препаратов, используемых на уровне гомеопа-
тических, не принятых традиционной наукой, 
а также имеет место значительный их необъяс-
нимый разброс [16−18]. Поэтому наличие по-
ложительного результата в данном случае, ког-
да следовало бы ожидать обратного, в том чис-
ле и относительно результатов более совершен-
ных в методологическом и технологическом 
плане работах, вызывает соответствующие со-
мнения. Однако подобный подход c использо-
ванием низких доз цитостатиков и наличием 
все тех же недостатков был (также) предложен 
авторами данных работ и в последующем при 

лечении воспаления ДП, но при COVID-19, це-
лесообразность чего вызывает также весомые 
сомнения [19]. Попытки использования цито-
статиков и ингибиторов кальциневрина при 
COVID-19 в аспекте предполагаемого иммуно-
супрессорного эффекта привлекательна, учи-
тывая и то, что с экономических позиций цито-
статики и ингибиторы кальциневрина − более 
дешёвая группа препаратов относительно дру-
гих СИСД. Но при этом нельзя не согласиться 
с мнением исследователей, что ценовой крите-
рий при отсутствии должного эффекта при их 
использовании теряет смысл, тем более, что он 
априори не может быть главенствующим при 
такой тяжелой, смертельно опасной патологии, 
как COVID-19, когда на фоне агрессивного вос-
палительного ответа соотношение польза/риск 
является определяющим [20−23]. При этом не-
обходимо иметь в виду, что эффект воздей-
ствия при использовании цитостатиков при 
COVID-19, согласно их фармакодинамике и, 
в отличие от бронхиальной астмы, направ-
лен на две фазы заболевания. Прежде всего, 
он касается ранней его фазы и ориентирован 
на ингибирование репликации вируса, что 
требует значительного повышения их концен-
трации, сопряженного с серьёзными побочны-
ми эффектами [20–22]. Тогда как при подходе 
с использованием, наоборот, низких доз цито-
статиков и ингибиторов кальциневрина подоб-
ный целевой лечебный эффект, по сути, исклю-
чается. При этом отметим, что данная лечебная 
компонента при бронхиальной астме не пред-
усмотрена, поскольку патогенез при данном 
страдании иной. Мало того, при воздействии 
низких доз данных препаратов на поздней фазе 
COVID-19, характеризующейся неконтролируе-
мым гипервоспалительным состоянием, как пра-
вило, указывают на истощение Treg клеток, что 
обусловливает гипериммунный ответ, не соот-
ветствующий цели, предусматривающей купи-
рование гипериммунного состояния. При этом, 
несмотря на снижение доз цитостатиков, наря-
ду с возможным отдаленным риском карцино-
генного эффекта, особенно при использовании 
их ингаляционным путем, остаются те же недо-
статки, которые имеют место при попытках ис-
пользовать цитостатики ингаляционным путем с 
целью терапии бронхиальной астмы [7]. На них 
останавливаться не будем, так как они проанали-
зированы и отражены в литературе и выше [5]. 

Некоторые подобные недостатки имеет 
также экспериментальная часть работы, прове-
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денная на небольшом числе наблюдений и де-
кларирующая предположения, гипотезы и не 
нашедшая подтверждения у других исследова-
телей [23−24]. В отличие от неё, практически 
все работы, посвященные воздействию неболь-
ших доз цитостатиков, указывают на их исто-
щающее регуляторные Т-клетки влияние, ко-
торое способствует повышенному иммунно-
му ответу, что не соответствует цели терапии 
[23−25]. 

Этому соответствовало отсутствие клиниче-
ских доказательств эффективности данных пре-
паратов при цитокиновом шторме или остром 
респираторном дистресс-синдроме, обуславли-
вающих тяжесть заболевания, как и при лече-
нии бронхиальной астмы, несмотря на то, что 
она также сопровождается цитокинемией, но 
в меньшей степени, чем при COVID-19 [5, 25].

Поэтому попытки некоторых исследователей 
использовать цитостатики при COVID-19 – бо-
лее тяжелой и проблематичной патологии, чем 
астма, являются явно нецелесообразными [26]. 
В этом случае создается весьма неоптимальная 
клиническая ситуация, когда при уменьшении 
лечебной компоненты воздействия цитостатика 
(на начальную и наличие некоторого обратно-
го его эффекта на позднюю фазу), по сути, на 
обеих фазах патогенеза COVID-19, связанно-
го с необоснованным, более чем 100-кратным 
уменьшением его эффективной дозы, сохраня-
ются побочные эффекты, в частности, карцино-
генный.

Моноклональные антитела и средства пу-
ринергической регуляции

Вместе с тем необходимо иметь в виду, что 
за последние годы появились средства напря-
мую и специфически блокирующие или мо-
дифицирующие действие провоспалительных 
ИЛ, оказывая прецизионный гипоиммунный 
эффект, в частности, моноклональные антите-
ла [27]. Это предусматривает купирование T2 
воспаления и повышение эффективности лече-
ния. Антагонисты ИЛ рецепторов относитель-
но хорошо переносятся, но противопоказаны 
при гиперчувствительности к ним и лицам с 
нарушениями функции печени. Использование 
ИЛ имеет некоторую общность для больных 
астмой и COVID-19, и здесь просматривает-
ся определенная логика, учитывая наличие из-
вестной общности в иммунном ответе. Послед-
няя проявляется в существенном повышении 
при обоих заболеваниях уровня ИЛ, играющих 
ключевую роль в патогенезе T2 воспаления, ха-

рактерного для этих заболеваний. На это указы-
вает тот факт, что предполагаемая предраспо-
ложенность к COVID-19 у больных бронхиаль-
ной астмой не наблюдалась. По крайней мере, 
бронхиальная астма не была идентифицирова-
на как фактор риска тяжелого COVID-19 в се-
рии случаев из Китая [28]. Не исключено также, 
что это является следствием того, что препара-
ты, входящие в комплекс лечения при астме, в 
частности, кортикостероиды, могут оказывать 
существенное положительное влияние на био-
логический ответ и у больных COVID-19. Од-
нако надо иметь в виду, что патогенетические 
модели воспаления при COVID-19 и бронхи-
альной астме имеют различия. И экстраполя-
ция одного и того же подхода к лечению воспа-
ления, как и однотипность результатов подоб-
ного лечения, весьма сомнительна при таких 
принципиально патогенетически разных забо-
леваниях, как бронхиальная астма, бронхоэкта-
тическая болезнь, хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХОБЛ) и COVID-19, даже если 
между ними и имеется определенное сходство, 

В августе 2021 года, по данным Astra Zene-
ca, было проведено предварительное испыта-
ние фазы №3 препарата AZD7442, являющего-
ся первой комбинацией антител (невакцинной), 
модифицированной для обеспечения долго-
срочной защиты от COVID-19. Эта комбинация 
двух антител длительного действия − тиксаге-
вимаба (AZD8895) и илгавимаба (AZD1061), 
полученных из В-клеток выздоравливающих 
пациентов после вируса SARS-Cov-2, согласно 
декларации компании, обеспечивает снижение 
риска развития симптоматического COVID-19 
на 77% [29]. Комбинации и других антител, 
связывающихся с коронавирусом и предотвра-
щающих его доступ к клеткам дыхательной си-
стемы, предлагается и другими компаниями, 
в частности, Regeneron и Roche [30]. В июле 
2021 года ВОЗ на основании результатов 27 
клинических исследований, включивших более 
10 000 пациентов, рекомендовала использовать 
блокаторы рецепторов ИЛ-6 у пациентов с тя-
желым и критическим COVID-19 для подавле-
ния цитокинового шторма, что особенно хоро-
шо работает при совместном использовании с 
кортикостероидами [31].

Вместе с тем результаты различных исследо-
ваний, касающихся эффективности МКАТ, ха-
рактеризуются неоднозначностью. Так, наибо-
лее изученный и актуальный по механизму дей-
ствия, блокирующий рецептор IL-6, тоцилизу-
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маб, по данным одних исследователей, дает 
явный положительный эффект [32], тогда как, 
по другим результатам, данного эффекта по по-
казателям смертности не отмечается [33]. По 
данным ретроспективного когортного исследо-
вания отечественных ученых, как более раннее 
введение тоцилизумаба у неинтубированных 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 пнев-
монией, так и поздняя инфузия препарата по-
сле начала ИВЛ не сопровождались снижени-
ем летальности от всех причин [34]. Вероятно, 
такая неоднозначность связана с различиями в 
методологии этих исследований и учете осо-
бенностей патологического процесса, на фоне 
которых вводился тоцилизумаб. Так, например, 
установлено, что на ответную реакцию при воз-
действии данного препарата влияют пороговые 
уровни С-реактивного белка, которая отличает-
ся от реакции в ответ на кортикостероиды, что 
указывает на целесообразность определённо-
го вышеупомянутого совместного назначения 
данных препаратов [31, 35]. При этом кортико-
стероиды значительно снижают смертность в 
том случае, когда у пациента наблюдается ин-
тенсивная системная воспалительная реакция, 
оцениваемая по относительно высокому содер-
жанию С-реактивного белка. Но в то же время 
имело место указание на возможно более вы-
сокую смертность при их назначении пациен-
там с низкой системной воспалительной реак-
цией после поправки на основные факторы ри-
ска, уже описанные в литературе [35]. Наряду 
с этим тоцилизумаб продемонстрировал поло-
жительный эффект у пациентов с значительно 
более низким пороговым значением С-реактив-
ного белка по сравнению с кортикостероидами. 
Это предполагает и обосновывает более опти-
мальным совместное, поэтапное назначение 
данных препаратов. Такое представление на-
ходит подтверждение в данных ВОЗ, отражен-
ных выше и указывающих на повышение эф-
фективности лечения при сочетанном примене-
нии МКАТ и кортикостероидов, что, очевидно, 
связано с более широким диапазоном влияния, 
охватывающим разные пороговые уровни С-ре-
активного белка. 

 Важно отметить, что антагонисты ИЛ ре-
цепторов обладают комплексом разнонаправ-
ленных положительных терапевтических вли-
яний. Так, все больше данных демонстрируют 
участие тромбоцитов в различных заболева-
ниях легких. Например, у больных бронхиаль-
ной астмой воспаление дыхательных путей в 

значительной мере связано с внутрисосуди-
стой активацией тромбоцитов, которые способ-
ствуют активации и инфильтрации эозинофи-
лов и Т-клеток в стенку бронхов [36]. Агрега-
ция тромбоцитов и тромбоз – два важных па-
тогенных фактора, обусловленных COVID-19. 
Помимо участия в рекрутинге и трансмиграции 
иммунных клеток в воспаленную ткань, акти-
вированные тромбоциты также высвобождают 
множество воспалительных молекул, которые 
поддерживают активацию и рекрутирование 
иммунных клеток, а также увеличение прони-
цаемости сосудов и провоспалительную среду 
[37]. Тромбоциты экспрессируют воспалитель-
ные и иммунные реакции, в том числе и интер-
лейкиновые и лейкотриеновые рецепторы и, 
соответственно, использование их антагони-
стов может оказывать положительный терапев-
тический эффект, особенно в сочетании с анти-
тромбоцитарными препаратами [38]. При этом 
они могут уменьшать повреждение не только 
ткани легкого, но и нервной системы, почек и 
других органов и систем, которые часто прояв-
ляются осложнениями при COVID-19.

Исследования относительно аэрозольтера-
пии на основе антител подтвердили, что это эф-
фективный и безопасный подход к профилакти-
ке и лечению заболеваний дыхательных путей. 
Введение нейтрализующих антител на моде-
ли пневмонии с использованием вируса грип-
па интраназальным и аэрозольным путями их 
доставки показало лучшую защиту и более вы-
сокий терапевтический эффект по сравнению 
с системными путями и позволило контроли-
ровать позднюю стадию инфекции с помощью 
значительно сниженной дозы введенного пре-
парата [39]. При этом оценка эффективности аэ-
розольной доставки моноклональных антител в 
ДП свидетельствовала, что целевые концентра-
ции вводимого препарата в два раза превышали 
те, которые достигаются после внутривенный 
доставки и являются фармакологически более 
действенными и эффективными, несмотря на 
уменьшение исходного количества препарата, 
вводимого системным путем и сводящего на 
нет возможность побочных эффектов. В июне 
2021 года было сообщено об ингаляционном 
применении нового моноклонального антите-
ла, демонстрирующего высокую аффинность к 
шиповидному белку всех штаммов вируса, для 
лечения COVID-19 − AUG-3387, являющегося 
продуктом совместной деятельности компаний 
Augmenta Bioworks и TFF Pharmaceuticals Inc. 
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Он предназначен для лечения уже инфициро-
ванных SARS-Cov2, которые имеют высокий 
риск тяжелого заболевания, но еще не были го-
спитализированы, а также для профилактики 
инфекции SARS-Cov2 у лиц с высоким риском 
тяжелого заболевания. Это предусматривает 
разработку технологии тонкопленочной замо-
розки для производства сухих высокодисперс-
ных по (среднемассовый AAD – 3,4±0,73 мкм) 
порошковых составов для ингаляционной до-
ставки непосредственно в ДП [40].

В последнее время приобретает популяр-
ность пуринергическая регуляция физиологи-
ческих и патологических процессов и реакций, 
включая воспаление, опухолевый рост, реакции 
отторжения трансплантанта и др., которая осу-
ществляется благодаря пуринергической сиг-
нальной системе. Данная система выполня-
ет ключевую роль в регуляции межклеточных 
взаимодействий в микроциркуляторном русле 
и представляет собой систему взаимодействия 
АТФ и его метаболитов с соответствующими 
рецепторами – поверхностными рецепторными 
молекулами, участвующими в регулировании 
уровня внеклеточной АТФ. Последняя участву-
ет в инициировании воспалении за счет раз-
ных механизмов, включая ускорение активации 
Т-клеток, повышение синтеза и секреции про-
воспалительных цитокинов [41]. Поэтому сред-
ства, обладающие эффектами, противополож-
ными влиянию АТФ за счет ингибирования со-
ответствующих рецепторов, рассматриваются 
как весьма эффективные для инактивирования 
воспалительного процесса и с позиции некото-
рых классификаций относятся к иммуносупрес-
сорам [42]. В результате воздействия подобных 
средств, в частности, аденозина, ограничивает-
ся иммунный ответ, так как подавляется адге-
зия лейкоцитов к эндотелиальным клеткам ми-
кроциркуляторного русла, снижается передача 
внутриклеточных сигналов к нейтрофилам и 
их активация, а следовательно, и продукция ак-
тивных форм кислорода нейтрофилами и угне-
тается синтез и секреция провоспалительных 
цитокинов [43, 44]. Все это в конечном итоге 
способствует купированию Th2 воспаления и 
снижению потребности в кортикостероидах, 
столь уместных для терапии COVID-19. Наря-
ду с этим аденозин способствует выходу проти-
вовоспалительного IL-10 из моноцитов, а так-
же запускает продукцию фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF), являющегося мощным 
индуктором ангиогенеза и сосудистой прони-

цаемости [45]. Большинство данных эффектов 
реализуется через А2-рецепторы, которые экс-
прессируются при воспалительном процессе в 
различных клетках иммунной системы, вклю-
чая лимфоциты, макрофаги, дендритные клет-
ки, гранулоциты. Супрессивный эффект аде-
нозина в значительной мере опосредован через 
эти рецепторы (A2A и А2В), что было проде-
монстрировано на модели сепсиса, характери-
зующегося, как показал анализ, схожестью ци-
токинового статуса с COVID-19 [46, 47]. Одна-
ко отсутствие избирательности действия и ши-
рокий спектр действия данного препарата на 
организм человека повышает вероятность раз-
вития побочных эффектов, что ставит вопрос о 
совершенствовании возможностей использова-
ния данного препарата.

Подчеркнем, что препараты из группы 
средств пуринергической регуляции, в частно-
сти аденозин, также обладают комплексом по-
ложительных терапевтических влияний, расши-
ряющих возможности лечения COVID-19. Так, 
например, транспорт аденозина может быть на-
правлен на повышение его уровня и снижение 
активации тромбоцитов, уменьшение тромбо-
за и ослабления воспаления для улучшения ре-
зультатов терапии COVID-19, при котором зна-
чительный удельный вес смертей связан с нару-
шением свертывания крови и тромбоза [48, 49]. 
Еще одним важным механизмом действия аде-
нозина является то, что он активирует рецепто-
ры A2b на апикальной мембране реснитчатых 
клеток, вызывая изменения во внутриклеточных 
вторичных мессенджерах, которые способству-
ют высвобождению хлоридов и ингибируют аб-
сорбцию натрия. В результате вода попадает в 
просвет дыхательных путей, восстанавливается 
перицилиарный слой слизистого покрытия ды-
хательных путей, стимулируется частота биения 
ресничек [50, 51]. Это, в свою очередь, способ-
ствует нормализации мукоцилиарного клирен-
са, нарушения которого, в том числе и по при-
чине нарушений пуринергической регуляции, 
являются ведущим патогенетическим звеном 
как при хронической обструктивной патологии 
легких, включая бронхиальную астму и ХОБЛ, 
так и при остром поражении легких, в частно-
сти при COVID-19 [52, 53]. Тем более, что при 
COVID-19 имеются существенные предпосыл-
ки для нарушения взаимодействия мукоцилиар-
ного и альвеолярного клиренсов, обеспечиваю-
щее элиминацию вируса SARS-Cov-2, что еще в 
большей степени способствует его проникнове-
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нию и патогенному воздействию [2]. Используя 
регуляторные эффекты аденозина на медиаторы 
воспаления с целью его уменьшения и улучше-
ния прогноза, для исключения побочных эффек-
тов была внедрена ингаляционная технология 
его целевой доставки в легкие при COVID-19. 
В результате удалось уменьшить тяжесть воспа-
ления и сократить продолжительность пребыва-
ния пациентов данного контингента в стациона-
ре [54]. Однако исследования носят единичный 
и предварительный характер и проведены на от-
носительно небольшой группе больных. В на-
стоящее время осуществляются более масштаб-
ные клинические испытания данного препара-
та, которые, возможно, смогут более объектив-
но представить перспективу его использования 
в клинике [55]. 

Заключение
Терапевтический подход, предусматрива-

ющий использование СИСД для лечения вос-
паления в дыхательных путях при COVID-19, 
потенциально носит перспективный характер. 
Однако не все из этих средств характеризуются 
целесообразностью использования. Так, отно-
сительно незначительный эффект при примене-
нии цитостатиков и ингибиторов кальциневри-
на наряду с наличием у них системных побоч-

ных эффектов и неизученностью характерного 
для цитостатиков карциногенного эффекта не 
позволяют использовать их, в том числе и путем 
аэрозольтерапии с применением низких доз. В 
первую очередь, это касается методов, не учи-
тывающих факторов, влияющих на легочную 
депозицию ингалируемых средств, их физи-
ко-химические свойства и пр. и определяющих 
эффект воздействия данных препаратов. Одна-
ко и усовершенствованные технологии их аэро-
зольной доставки имеют подобные результаты 
при их использовании, в том числе и при менее 
проблемном воспалении, в частности при аст-
ме. Значительный оптимизм и перспективы в 
этом плане вносят возможности использования 
биологических препаратов, включая монокло-
нальные антитела, средства пуринергической 
регуляции, обеспечивающие прямое, прецизи-
онное воздействие на клетки воспаления. При 
этом они не связаны с теми побочными эффек-
тами, которые характерны для цитостатиков и 
ингибиторов кальциневрина, а также со специ-
альными условиями их использования, и отли-
чительно обладают не монодействием, а муль-
тикомплексом лечебного влияния. Однако ме-
ханизмы их действия и целесообразность более 
широкого применения в клинике лишь предсто-
ит определить в полной мере.
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