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Резюме. Виникнення та поширення нового коро-
навірусного захворювання COVID-19 стало всеохоплю-
ючою кризою, що кинула виклик медицині й соціуму в 
усьому світі. Тяжкий перебіг COVID-19 являє собою 
клінічну картину вірусної пневмонії з вираженим респі-
раторним синдромом, що в подальшому може призво-
дити до розвитку гострого респіраторного дистрес-
синдрому (ГРДС) та летальних наслідків. Правильне 
розуміння ключових патофізіологічних детермінант 
ускладнень з боку дихальної системи та гіпоксемії 
сприятиме проведенню максимально раціональної 
фармакотерапії даного критичного стану. 

Мета дослідження – проаналізувати та систе-
матизувати дані щодо патогенезу ГРДС при корона-
вірусній хворобі та його фармакокорекції. Розуміння 
ланок патогенезу дасть змогу не лише виявити певні 
аспекти лікування COVID-19, а й попередити розвиток 
ускладнень у хворих.

Матеріали і методи. Опрацьовано матеріали з ін-
формаційних Internet-ресурсів, публікації закордонних 
та українських фахових видань, медичної бази даних 
Medscape/PubMed за останні роки.

Результати. Проведено аналіз ключових ланок 
патогенезу ГРДС при COVID-19, роль цитокінового 
шторму в прогресуванні захворювання та розвитку 
артеріальної гіпоксемії і дихальної недостатнос-
ті. Проведено огляд розвитку й «еволюцію» підходів 
до лікування захворювання, починаючи від спроб за-
стосування похідних хлорохіну на початкових ета-
пах до лікування етіотропними противірусними лі-
карськими засобами (типу «Ремдесивір», комбінації 
«Лопінавір»/«Ритонавір» та «Паксловід»), біосиміля-
рів – моноклональних антитіл та їх комбінацій, про-
ведення профілактики та лікування тромбоутворення 
та мікротромбозів, які можуть розвиватися внаслідок 
ендотеліальної дисфункції у таких пацієнтів, особли-

Key links in pathogenesis of respiratory failure in 
COVID-19 and pharmacological correction 
V. D. Lukianchuk1, D. O. Hordiichuk2, O. O. Shevchuk3  
Institute of Pharmacology and Toxicology of the National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv1  
Kharkiv National Medical University2  
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University3 

e-mail: shevchukoo@tdmu.edu.ua

Summary. COVID-19 pandemic became a game-
changer player in the whole world. The severe course of 
disease manifests with clinical signs of viral pneumonia 
with an advanced respiratory failure, which can later lead 
to the development of acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) and fatal consequences. Correct understanding of 
the key pathophysiological determinants of complications 
and hypoxemia will contribute to the most rational pharma-
cotherapy.

The aim of the study – to analyze and systematize 
data on the pathogenesis of ARDS in coronavirus disease 
and its pharmacological correction. Understanding the key 
links will make possible not only to identify certain aspects 
of the treatment, but also to prevent the development of 
complications.

Materials and Methods. Publications of foreign and 
Ukrainian specialists were analyzed, including databases 
Medscape/PubMed.

Results. An analysis of the key links in the 
pathogenesis of ARDS, induced by C|OVID-19, the role 
of the cytokine storm in the progression of the disease 
and development of arterial hypoxemia and respiratory 
failure was carried out. An overview of the development 
and "evolution" of approaches to the treatment of the 
disease was conducted, starting from attempts to use 
chloroquine derivatives at the beginning of pandemic 
to etiotropic treatment with antiviral drugs (such as 
remdesivir, the combination of lopinavir/ritonavir and 
paxlovid); biosimilars – monoclonal antibodies and their 
combinations; prevention and treatment of thrombosis 
and microthrombosis, which may develop as a result 
of endothelial dysfunction in such patients, especially 
in the presence of comorbid pathology (for example, 
hypertension, diabetes mellitus, obesity). The latest 
recommendations and American and European protocols 
for the treatment of coronavirus disease are summarized.
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во при наявності коморбідної патології (до прикладу, 
гіпертонічна хвороба, цукровий діабет, ожиріння). Уза-
гальнено останні рекомендації та американські та єв-
ропейські протоколи лікування коронавірусної хвороби. 

Висновки. Проведений огляд найбільш популярних 
та доступних засобів фармакотерапії COVID-19 вка-
зує на необхідність та раціональність у пошуку нових 
більш ефективних та менш токсичних засобів для бо-
ротьби з інфекцією та її ускладненнями.

Ключові слова: COVID-19; патогенез; легенева недо-
статність; цитокіни; фармакокорекція; противірусні лі-
карські засоби; моноклональні антитіла.

Conclusions. The review of the most popular and 
available medicines and pharmacotherapy for COVID 19 
was performed. It indicates the necessity and rationality of 
finding new, more efficient and less toxic drugs to fight the 
infection and its complications.
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ВСТУП 
Виникнення та поширення нового коронаві-

русного захворювання COVID-19 стало всеохо-
плюючою кризою, що кинула виклик медицині й 
соціуму в усьому світі. Відповідальний за гло-
бальну пандемію – вірус родини коронавірусів 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus), одноланцюговий РНК-вмісний штам 
виду SARSr-CoV роду бетакоронавірусів. Подіб
но до пацієнтів, у яких розвивається пневмоніт, у 
хворих на COVID-19, як правило, так само клінічно 
визначаються лихоманка, кашель, міалгія, втома 
та задишка. Симптоми і результати візуаліза-
ції при пневмоніті та при пневмонії, спричинені 
COVID-19, можуть бути дуже подібними, а раннє 
ПЛР-тестування виявитися хибнонегативним, що 
вкрай ускладнює діагностику та лікування в обох 
випадках. При рентгенологічному та патологоана-
томічному обстеженні пацієнтів із коронавірусною 
хворобою виявлено запальний характер реакції у 
легенях, які швидше нагадували ознаки, які спосте-
рігаються при гіперчутливому пневмоніті, ніж при 
інших вірусних пневмоніях [1–3]. Тяжкий перебіг 
COVID-19 являє собою клінічну картину вірусної 
пневмонії з вираженим респіраторним синдро-
мом, що в подальшому може призводити до роз-
витку гострого респіраторного дистрес-синдрому 
(ГРДС) [4, 5] та летальних наслідків. Правильне 
розуміння ключових патофізіологічних детермінант 
ускладнень з боку дихальної системи та гіпоксемії 
сприятиме проведенню максимально раціональної 
фармакотерапії даного критичного стану [6, 7].

Метою дослідження було проаналізувати та 
систематизувати дані щодо патогенезу ГРДС при 
коронавірусній хворобі та його фармакокорекції. 
Розуміння ланок патогенезу дасть змогу не лише 
виявити певні аспекти лікування COVID-19, а й по-
передити розвиток ускладнень у хворих.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Опрацьовано матеріали з інформаційних 

Internet-ресурсів, публікації закордонних та укра-

їнських фахових видань, медичної бази даних 
Medscape/PubMed за останні роки.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
При COVID-19 ми спостерігаємо збереження 

насичення киснем, незважаючи на його низький пар-
ціальний тиск в артеріальній крові. Це відбувається 
через зсув кривої дисоціації оксигемоглобіну вліво 
як наслідок легеневої гіпервентиляції та гіпоксемію, 
а також через можливі прямі вірусні взаємодії з 
гемоглобіном [8, 9]. Адекватність газообміну, на-
самперед, визначається балансом між легеневою 
вентиляцією та капілярним кровотоком, тобто від-
повідністю вентиляції/перфузії (V/Q). У початковій 
фазі формування COVID інфекції може відбуватися 
розвиток артеріальної гіпоксемії без одночасного 
збільшення частоти дихання, що згодом може 
викликати швидке погіршення клінічного перебігу 
хвороби [10–12]. 

Артеріальна гіпоксемія на ранній стадії коро-
навірусної інфекції перш за все спричинена невід-
повідністю V/Q та, отже, збереженням кровотоку 
з легеневої артерії у невентильованих альвеолах, 
що віддзеркалюється в тяжкості перебігу за-
хворювання. Інфекція призводить до невеликого 
локального інтерстиціального набряку, особливо 
на межі між легеневими структурами з різними 
еластичними властивостями [13, 14]. Через по-
силений набряк легень (що призводить до помут-
ніння за типом «матового скла» та консолідації на 
знімках грудної клітки), втрати сурфактанту настає 
альвеолярний колапс, і значна частина серцевого 
викиду перфузується невентильованою легеневою 
тканиною, що призводить до внутрішньолегеневого 
шунтування [15]. 

Надалі, дихальний об’єм збільшується під час 
захворювання, що призводить до підвищення не-
гативного інспіраторного внутрішньогрудного тиску. 
Останнє, у поєднанні з підвищеною проникністю 
легень через запалення, зрештою призводить до 
прогресуючого набряку, альвеолярного застою та 
ушкодження легень пацієнта. Згодом, набряк легень 
ще збільшується, виникає альвеолярний колапс та 
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ателектаз, що призводить до прогресивного знижен-
ня оксигенації [16, 17]. 

Збереження високого легеневого кровотоку в 
невентильованих альвеолах легень спричинене 
відносною недостатністю механізму гіпоксичної 
легеневої вазоконстрикції (звуження дрібних вну-
трішньолегеневих артерій у відповідь на альвео-
лярну гіпоксію) в умовах коронавірусної хвороби 
[18]. Вазоплегія коронавірусної етіології також, у 
свою чергу, впливає на втрату регуляції легеневої 
перфузії, що значно погіршує структурно-функціо-
нальний стан легеневої системи [19]. 

Не менш важливим фактором у патофізіології 
COVID-19 є порушення регуляції ренін-ангіотензино-
вої системи. Ангіотензинперетворюючий фермент-2 
(AПФ2) – основний функціональний рецептор, 
через який SARS-CoV-2 входить у клітини. Підви-
щені рівні експресії AПФ2 призводять до зростання 
концентрації ангіотензину-2 (АТ2), опосередковуючи 
легеневу вазоконстрикцію. Також доведено, що рівні 
АТ2 у сироватці лінійно пов'язані та корелюють з 
вірусним навантаженням та ушкодженням легень 
при COVID-19 [20, 21]. 

Ушкодження ендотелію судин є центральною 
ланкою патогенезу COVID-19. Цитопатичний ефект 
цього вірусу може безпосередньо бути пов'язаний 
із його здатністю інфікувати ендотеліальні клітини 
капілярів легень, що експресують AПФ2. Важливо 
зауважити, що внутрішньосудинні мікротромби 
є результатом дисбалансу між прокоагулянтною 
та фібринолітичною активностями при гострому 
запаленні та ушкодженні ендотелію [22, 23]. Про-
коагулянтна активність при COVID-інфекції може 
бути результатом опосередкованої системою комп-
лементу активації зсідання крові, подібно до деяких 
форм тромботичної мікроангіопатії, або наслідком 
інгібування активації плазміногену та фібринолізу 
за рахунок підвищеної активності інгібітора акти-
ватора плазміногену. Дифузне внутрішньосудинне 
згортання (ДВЗ-синдром) також спостерігається у 
пацієнтів із тяжкою формою COVID-19. Цей фено-
мен опосередкований вивільненням ендотеліаль-
них тканинних факторів та активацією факторів 
згортання крові VII та XI. У багатьох пацієнтів із 
COVID-19 підвищується рівень D-димерів, що свід-
чить про утворення тромбів. Показник D-димеру 
використовують для прогнозування внутрішньолі-
карняної смертності при COVID-19, а ДВЗ-синдром 
зустрічається набагато частіше (71%) у пацієнтів із 
COVID-19 з несприятливим прогнозом, порівняно з 
0,6 % тих, хто вижив [24]. Стан гіперкоагуляції при-
зводить до подальшого погіршення невідповідності 
V/Q та ушкодження легеневої тканини. Більше того, 
коагуляція також модулюється шляхом активації 
С-реактивного білка та подальшої активації комп-
лементу та синтезу в печінці фібриногену як білка 
гострої фази при COVID-інфекції [25]. 

Гостра гіпоксія, як наслідок сукупності структур-
но-функціональних порушень легень та запальних 
реакцій на рівні ендотелію капілярів під впливом 
коронавірусу посилюється ще й розвитком «цито-
кінового шторму», під час якого порушується мета-
болічна адаптація до гіпоксії через гіперпродукцію 
активних форм кисню (АФК) та активних форм 
азоту, здатних ушкоджувати клітинні структури, а 
також порушувати регуляцію та інактивувати бага-
то ферментів енергетичного метаболізму (синтезу 
АТФ), включаючи перш за все комплекс субстратів 
циклу Кребса. Це призводить до енергетичного та 
окиснювально-відновного стресу, який, у свою чергу, 
зменшує проліферацію імунокомпетентних В- та 
Т-клітин, викликає збільшення продукції цитокінів та 
загибель клітин. Рівні АФК та ​​активних форм азоту 
під час вірусіндукованого «цитокінового шторму» на 
тлі гіпоксії різко підвищуються в легенях та інших 
органах шляхом реалізації щонайменше двох різних 
механізмів. По-перше, зв'язування вірусної РНК з 
Toll-рецепторами (TLRs) призводить до зниження 
експресії генів мітохондріального електронного 
транспортного ланцюга, що збільшує продукцію 
мітохондріями супероксидного радикалу. По-друге, 
фагоцитарні клітини рекрутуються в легені, де 
разом з легеневими фагоцитами активуються для 
підвищення активності НАДФН-оксидази, знову ж 
таки, для збільшення вироблення як внутрішньо-
клітинних, так і позаклітинних АФК, призначених 
для знищення патогенів. Накопичення АФК та ​​ви-
снаження кількості компонентів антиоксидантих 
систем призводить до розвитку оксидативного 
стресу, активації імунних реакцій та запалення. За-
вдяки здатності АФК вступати в реакцію практично з 
будь-якими біомолекулами, включаючи білки, ліпіди 
та нуклеїнові кислоти, підвищення їх рівня завжди 
пов'язане з нестабільністю геному, дисфункцією 
органел та апоптозом [26–29]. 

Як відомо, підвищення вмісту циркулюючих 
прозапальних цитокінів (наприклад інтерферону γ, 
інтерлейкінів (IL-1β, IL-6, IL-12) та хемокінів CXCL10 
та CCL2) пов'язане з легеневими захворюваннями. 
Що стосується інфекції COVID-19, то доведено, що 
в інфікованих пацієнтів також виявляються високі 
рівні прозапальних цитокінів і хемокінів. Підви-
щення вмісту IL-1β, IFN-γ, CXCL10 і CCL2 вказує 
на активацію функції клітин T-helper-1. Більш того, 
«цитокіновий шторм» є основним фактором, що 
посилює тяжкість клінічного перебігу коронавірусної 
інфекції. Відомо, що у пацієнтів із COVID-19, які зна-
ходилися у відділеннях анестезіології та інтенсивної 
терапії (ВАІТ), фіксували більш високі концентрації 
CXCL10, CCL2 і TNF-α, порівняно з тими, у яких 
інфекція перебігала легше та не вимагала госпіта-
лізації у ВАІТ. Необхідно також підкреслити, що у 
пацієнтів з інфекцією SARS-CoV-2, на відміну від 
інфекції SARS-CoV, також спостерігається підвище-
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на секреція Th2-імуноорієнтованих цитокінів, таких, 
як IL-4 та IL-10, основною дією яких є пригнічення 
запалення. Ці дані чітко показують, що при інфекції 
SARS-CoV гострий респіраторний дистрес-синдром 
є кінцевою ланкою «цитокінового шторму», що су-
проводжується «атакою» імунної системи організму, 
що, у свою чергу, може спричиняти розвиток ГРДС 
та поліорганну недостатність, кінцевим результатом 
чого у найважчих випадках інфекції SARS-CoV-2 є 
смерть [30]. 

Отже, основними компонентами, що беруть 
участь у розвитку «цитокінового шторму», є інтер-
ферони, інтерлейкіни, особливо TNF-α, хемокіни, 
колонієстимулюючі фактори [31, 32]. 

При COVID-19 певна патогенетична роль у 
гіпоксичному каскаді належить дисфункції діа-
фрагми. Діафрагмальна недостатність вже давно 
визнана одним з основних факторів смерті при 
різних системних нервово-м'язових розладах і ко-
релює зі зростанням тяжкості, захворюваності та 
смертності при COVID-19. Вважається, що у таких 
пацієнтів слабкість діафрагми розвивається від 
недостатності, спричиненої ШВЛ, а також через 
наслідки системного запалення, включаючи сепсис. 
Дисфункція діафрагми як елемент критичного стану, 
що погіршує здатність дихального насоса компен-
сувати підвищене дихальне навантаження через 
травму легень та перевантаження їх рідиною, може 
призводити до тривалої дихальної недостатності та 
смерті. Додаткові дослідження підтвердили, що в 
середньому від 60 до 80 % механічно вентильова-
них пацієнтів мають клінічно значущу дисфункцію 
діафрагми [33, 34]. 

Таким чином, SARS-CoV-2 і пов'язаний з ним 
COVID-19, є ще не до кінця вивченою науковою 
спільнотою патологією з 2019 р. та ще багато що 
доведеться зрозуміти, і завдання на найближче 
майбутнє полягатиме в тому, щоб краще досліди-
ти його патофізіологію, особливо беручи до уваги 
тривалу реконвалесценцію та розвиток long COVID. 
Сподіваємося, що успіхи в розумінні механізмів, 
що впливають на клінічний перебіг, та факторів, які 
визначають кінцевий результат, будуть корисними у 
розробці ефективних профілактичних стратегій та/
або терапевтичних схем. 

Наукова медична спільнота пройшла дово-
лі тернистий шлях проб і помилок при лікуванні 
COVID-19. Безумовно, терапія безпосередньо зале-
жить від тяжкості перебігу захворювання, супутньої 
патології та наявності ускладнень. Ми зосередимо 
свою увагу на етіотропному лікуванні, котре власне 
розпочалося із застосування уже відомих засобів. 
Такі противірусні лікарські засоби, як «Рибавірин», 
«Лопінавір»/«Ритонавір», були апробовані з ураху-
ванням відомих механізмів дії в умовах лікування 
ВІЛ/СНІДу, SARS і MERS. «Лопінавір»/«Ритонавір» 
– це комбінований засіб з інгібіторів протеази, 

який переважно використовувався для лікування 
ВІЛ-інфекції. Ця комбінація показала позитив-
ний вплив і на інфекцію SARS-CoV. Комбінацію 
«Лопінавір»/«Ритонавір» використовували для 
лікування дорослих пацієнтів із SARS-CoV-2 з 
пневмонією, проте її ефективність та безпеку ще 
доведеться визначити. У контрольному дослідженні 
SARS лікування лопінавіром/ритонавіром з рибаві-
рином показало найкращі результати порівняно з 
використанням тільки рибавірину [35–39]. 

Новітня комбінація противірусних лікарських 
засобів «Нірматрелвір» плюс «Ритонавір» проде-
монструвала доволі обнадійливі результати (EPIC-
HR-дослідження). Paxlovid від Pfizer було схвалено 
для лікування COVID-19 у грудні 2021 р. ще до хвилі 
штаму «Омікрон». Однак станом на нині уже є по-
відомлення про неочікуваний rebound- феномен – 
пацієнти, які приймали цей комбінований лікарський 
засіб, повторно хворіють COVID-19 (підтверджено 
ПЛР). Перебіг короткий (коло трьох днів) та легкий, 
однак тут більше питань, ніж відповідей. 

«Молнупіравір» – противірусний препарат, що 
пригнічує реплікацію деяких РНК-вірусів та вико-
ристовується і для лікування COVID-19. Препарат 
був вперше розроблений для лікування грипу в 
університеті Еморі університетської фармацевтич-
ної компанії «Drug Innovation Ventures at Emory» 
(DRIVE). У березні 2020 р. було виявлено активність 
молнупіравіру щодо SARS-CoV-2 [40, 41]. Сьогодні 
доведено, що цей засіб (800 мг кожних 12 год про-
тягом 5 днів) у амбулаторних пацієнтів та у хворих 
групи підвищеного ризику з легким перебігом та 
середньої тяжкості коронавірусної інфекції на 30 % 
знижує ризик смерті та госпіталізації. 

«Гідроксихлорохін» (HCQ) – 9-амінохінолін, який 
зазвичай використовується для лікування малярії, 
а також як протизапальний засіб при системному 
червоному вовчаку (СЧВ) та ревматоїдному артриті 
(РА). HCQ – аналог хлорохіну (CQ), в якому один 
з N-етильних замісників є β-гідроксильованим. Ак-
тивність HCQ проти малярії еквівалентна активності 
CQ, та перевага надається HCQ, якщо потрібні висо-
кі дози через нижчу токсичності. Використання HCQ 
або CQ у якості протизапального засобу пов'язане 
зі здатністю сполук накопичуватися в макрофагах 
та лімфоцитах. Дослідження на клітинних лініях 
продемонстрували, що використання HCQ або CQ 
знижує секрецію прозапальних цитокінів, пригнічу-
ючи надмірну імунну реакцію пацієнта [42]. Власне 
через здатність інгібувати викид цито- та хемокінів у 
процесі запалення та зменшення ураження тканин 
в місці запалення, вони і призначалися при корона-
вірусній інфекції. 

Противірусна активність CQ in vitro відома з 
1969 р. Непротоновані кон'юговані основи проти-
малярійних засобів CQ та HCQ здатні проникати 
усередину клітини «хазяїна», де вони стають про-
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тонованими катіонними частинками, які нездатні 
пройти назад через клітинну мембрану. Таким 
чином, ці сполуки концентруються в таких кислих 
органелах, як ендосоми та лізосоми, де pH низь-
кий. CQ та HCQ є інгібіторами клітинної аутофагії. 
Оскільки препарати є основами, то вони збільшують 
pH лізосом та апарату Гольджі, що, власне, і пору-
шує функціонування ряду ферментів, включаючи 
кислотні гідролази та інгібують посттрансляційну 
модифікацію білків, що знову синтезуються. У ви-
падку SARS-CoV-1 також було показано, що HCQ 
перешкоджає глікозилювання клітинних рецепторів, 
хоча точний механізм та наслідки повністю не вивче-
ні. Оскільки віруси проникають у свої клітини-мішені 
шляхом ендосомного ендоцитозу, вони знаходяться 
в лізосомальному компартменті клітини-хазяїна. 
Відомо, що HCQ збільшує pH лізосом, що сприяє 
ефективному захопленню віріона всередині вези-
кули, і передбачається, що віріони потім можуть 
підлягати деструкції літичними ферментами і, таким 
чином, інактивуватися. Запропоновано й інші меха-
нізми боротьби з вірусами за допомогою HCQ. Так, 
встановлено, що збільшення внутрішньоклітинної 
концентрації Zn2+ та іонофорів цинку в клітині-хазяїна 
інгібує реплікацію РНК SARS-CoV. HCQ власне є та-
ким є іонофором. Також показано, що CQ зв'язується 
із залишками сіалової кислоти, інгібуючи зв'язування 
білка S з гангліозидами, що містять сіалову кислоту. 
Проте незважаючи на високу противірусну ефектив-
ність цих препаратів при COVID-19, спостерігаються 
значні побічні ефекти, пов'язані з їх використанням. 
Так, вже у квітні 2020 р. Управління з санітарного на-
гляду за якістю харчових продуктів та медикаментів 
США (FDA) висловило занепокоєння щодо безпеки 
використання CQ та HCQ у пацієнтів із COVID-19. 
Це сталося через збільшення надходження кількос-
ті повідомлень про серйозні порушення серцевого 
ритму в пацієнтів, які лікувалися від COVID-19. Ви-
явлені серйозні серцево-судинні ускладнення CQ та 
HCQ, що застосовуються для лікування COVID-19, 
включають подовження інтервалу QT та шлуночкову 
тахікардію [43, 44]. На нині ці засоби не рекомендо-
вані для лікування коронавірусної хвороби.

При тяжкій формі COVID-19 пробували викорис-
товувати внутрішньовенне введення імуноглобуліну, 
але його ефективність залишається поки що не до 
кінця визначеною та потребує подальших клінічних 
досліджень. Специфічні антитіла IgG вважаються 
більш ефективними при COVID-19 за рахунок поси-
лення імунної відповіді в інфікованих. Імунотерапія 
специфічними антитілами IgG у комбінації з проти-
вірусними препаратами може бути експерименталь-
ним альтернативним способом лікування COVID-19 
[45, 46]. Останні рекомендації NIH виступають проти 
застосування плазми реконвалесцентів у пацієнтів 
без імунодефіциту, а також проти використання 
колхіцину в госпіталізованих хворих. 

На ранній стадії COVID-19 використання інтер-
ферону (IFN)-α може знизити вірусне навантажен-
ня. Це стосується інгаляцій IFN-α у дозі 200 000– 
400 000 МО/кг або 2–4 мкг/кг на 2 мл води для 
ін'єкцій 2 рази на день упродовж 5–7 днів для осіб 
із групи високого ризику при тісному контакті з пе-
редбачуваними випадками зараження SARS-CoV-2 
або тих, хто перебуває на ранній стадії, лише з про-
явами інфекції верхніх дихальних шляхів. Для цього 
пацієнтам варто ввести 1–2 упорскування в носову 
порожнину з обох сторін, 8–10 вдихів на ротоглотку 
IFN-α2b на день впродовж 5–7 днів [47, 48]. 

«Ремдесивір», нуклеозидний аналог АТФ, який 
пригнічує РНК полімеразу SARS-CoV-2, який пер-
винно був розроблений для боротьби з лихоманкою 
Ебола, рекомендований FDA для лікування дітей та 
дорослих із позитивним ПЛР-тестом на коронавірус-
ну інфекцію та легким перебігом і середньої тяжко-
сті при загрозі прогресування хвороби. Водночас, 
ВООЗ не рекомендує таке призначення. 

Якщо у пацієнта виникає «цитокіновий шторм», 
то вважається доцільним використання моно-
клональних антитіл, до прикладу «Тоцилізумаб» 
– антагоніст рецепторів інтерлейкіну-6 (IL-6) або 
«Анакінра» – антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 
(IL-1Ra) [49, 50]. Інтерлейкін-6 (IL-6) – це плейотроп-
ний прозапальний цитокін, який продукується різни-
ми типами клітин, включаючи лімфоцити, моноцити 
та фібробласти. Інфекція, викликана коронавірусом 
із тяжким гострим респіраторним синдромом, ви-
кликає дозозалежну продукцію IL-6 епітеліальними 
клітинами бронхів. Системне запалення, пов'язане 
з COVID-19, та гіпоксія на тлі дихальної недостат-
ності можуть бути пов'язані з підвищеним викидом 
цитокінів, на що вказують підвищені рівні в крові IL-6, 
С-реактивного білка (СРБ), D-димеру та феритину. 
Передбачається, що зниження рівнів IL-6 та його 
ефектів може скоротити тривалість та/або тяжкість 
захворювання на COVID-19. Існує два класи інгібіто-
рів IL-6, схвалених Управлінням з нагляду за якістю 
харчових продуктів та медикаментів (FDA): моно-
клональні антитіла проти рецептора IL-6 (наприклад 
«Сарилумаб», «Тоцилізумаб») та моноклональні 
антитіла проти IL-6 (наприклад «Силтуксимаб»). 
Ці препарати були ухвалені для лікування пацієн-
тів із COVID-19, у яких спостерігається системне 
запалення [51–53]. Пацієнтам, у яких спостеріга-
ється швидка респіраторна декомпенсація через 
COVID-19, рекомендується використовувати тоци-
лізумаб. Деякі схеми передбачають призначення 
тоцилізумабу хворим, у яких спостерігається швидко 
зростаюча потреба в кисні під час приймання дек-
саметазону. В даний час немає достатніх доказів 
доцільності використання сарилумабу в пацієнтів із 
COVID-19, які знаходяться у відділенні інтенсивної 
терапії та яким потрібна інвазивна або неінвазивна 
вентиляції легень. Побічні реакції, що виникають 
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при лікуванні COVID-19 тоцилізумабом, включають 
підвищення рівня трансаміназ печінки, які залежать 
від дози препарату. Про інші побічні ефекти, такі, як 
ризик серйозних інфекцій (наприклад туберкульозу, 
бактеріальних або грибкових інфекцій) та перфо-
рації кишечника, повідомлялося лише у контексті 
використання тоцилізумабу для лікування хронічних 
захворювань [64, 65]. 

Сьогодні активно вивчаються інгібітори JAK1/2. 
Проводяться клінічні плацебо контрольовані ви-
пробування RUXCOVID та RUXCOVID-DEVENT 
із застосуванням препаратів «Руксолітиніб» 
(«Ruxolitinib») та NIAID ACTT-2 – «Барицитиніб» 
(«Baricitinib») окремо і у комбінації з ремдесивіром, 
результати яких на разі позитивні. 

Якщо узагальнити, наразі не рекомендується 
використання засобу «Сотровімаб» («Sotrovimab»), 
який спочатку був єдиним моноклональним антиті-
лом, показаним для лікування COVID-19, оскільки 
цей лікарський засіб зберігає свою активність лише 
проти вихідного варіанту омікрон. Це ж стосується 
і комбінації препаратів «Tixagevimab» плюс «Cil-
gavimab», яка має лише 50 % інгібіторну концен-
трацію в діапазоні можливої ​​активності.

«Бебтеловімаб» – це новіше моноклональне 
антитіло для лікування COVID-19, яке продемон-
струвало нейтралізуючу активність проти омікрону, 
включаючи субваріант BA.2. У лютому 2022 р. його 
було схвалено як засіб з доведеною ефективністю 
проти різних штамів SARS-CoV-2, який повинен 
призначатися протягом перших семи днів захво-
рювання. 

Антибіотики та/або протигрибкові препарати в 
умовах коронавірусної інфекції використовуються 
при таких супутніх інфекціях, як мікоплазма та 
хламідіоз [54, 55]. Доведено, що антипаразитарний 
препарат «Івермектин» in vitro має широкий спектр 
противірусної активності та інгібує реплікацію SARS-
CoV-2. Цей препарат у клітинах Vero-hSLAM вже 
через 2 год після зараження SARS-CoV-2 здатний 
зменшити ~5000-кратну реплікацію вірусної РНК. 
Однак івермектин не продемонстрував значних 
переваг при COVID-19 [56]. Кілька проведених ран-
домізованих досліджень та ретроспективні когортні 
дослідження продемонстрували дуже суперечливі 
результати, були неповними та з багатьма обмеж-
уючими факторами. Власне, цей засіб не реко-
мендують до використання згідно з NIH COVID-19 
Treatment Guidelines (оновлення 29.04.2022), оскіль-
ки його застосування не зменшувало частоту гос-
піталізації чи візитів до лікаря серед амбулаторних 
пацієнтів групи високого ризику. 

На сьогодні китайські медики виступають за 
короткострокову терапію стероїдами у низьких або 
помірних дозах задля запобігання розвитку усклад-
нень COVID-19. Їх використання залежить від тяжко-
сті інфекції, ступеня задишки, з/або без ГРДС. Кор-

тикостероїди можуть вводитись протягом 3–7 днів 
[57–59]. Згідно з рекомендаціями IDSA, COVID-19 
Guideline, Part 1: Treatment and Management. Version 
8.0.0. – застосування глюкокортикоїдів у госпіта-
лізованих пацієнтів із тяжким перебігом більш ніж 
виправдано. Водночас, вони не рекомендують їх 
для амбуларних хворих, і проти використання для 
такої когорти ремдесивіру. 

Відповідно до рекомендацій Міжнародного то-
вариства з тромбозу та гемостазу та французьких 
рекомендацій, профілактичне дозування гепарину 
на низькомолекулярних гепаринах показане, якщо 
хворі на COVID-19 потребують інтенсивної терапії 
та за відсутності протипоказань. Антикоагулянти 
необхідно призначати, якщо є якісь докази інтен-
сивного тромбоутворення або є вагома підозра 
на тромбоемболію легеневої артерії. Результати 
аналізу численних звітів про тромботичні усклад-
нення у тяжкохворих пацієнтів із COVID-19 показа-
ли доцільність застосування антикоагулянтів для 
тромбопрофілактики у тяжких хворих, що може 
знизити частоту тромбозів. З цією метою було за-
пропоновано кілька парадигм Helms та співавт. [60], 
які продемонстрували, що антикоагуляція не була 
пов'язана зі збільшенням кровотеч, відмінностями 
у смертності або тривалості перебування у відді-
ленні інтенсивної терапії, порівняно з пацієнтами, 
які отримують звичайну профілактику лікування. 
У спостережному ретроспективному дослідженні 
Paranjpe та співавт. [61] оцінили зв'язок між при-
значенням внутрішньолікарняної антикоагуляції та 
виживанням у великій популяції госпіталізованих 
пацієнтів з COVID-19 та показали, що застосування 
антикоагулянтів пов'язане з поліпшенням наслід-
ків та прогнозу серед хворих, госпіталізованих із 
COVID-19. Декілька рандомізованих досліджень 
підтверджують гіпотезу, що ефективна антикоагу-
лянтна терапія високими дозами визначає прогноз 
COVID-19 лише при помірному захворюванні, але 
не у тяжкій формі, при якій профілактичне лікування 
– це найкращий спосіб уникнути кровотечі, але він не 
дає жодних переваг з точки зору результату хвороби. 
Таким чином, автори [62, 63] приходять висновку, 
що баланс користі та ризику під час застосування 
антикоагулянтів має враховувати ризик кровотеч.

Використання N-ацетилцистеїну при COVID-19 
багато в чому визначається попередніми дослі-
дженнями противірусної дії. Визначено здатність 
N-ацетилцистеїну синтезувати глутатіон, покра-
щувати проліферативну відповідь Т-лімфоцитів та 
модулювати запальний процес. N-ацетилцистеїн 
пропонується як потенційний терапевтичний підхід 
для блокування активації NF-κB та вирішення про-
блеми синдрому «цитокінового шторму», а також 
респіраторного дистресу в пацієнтів, які страждають 
від пневмонії COVID-19. Враховуючи, що при тяж-
кій формі COVID-19 існує високий ризик розвитку 
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ідіопатичного легеневого фіброзу, ефективність 
N-ацетилцистеїну для уповільнення швидкості 
зниження життєвої ємності легень та їх здатності до 
дифузії монооксиду вуглецю при одноразовому ви-
диху є раціональною. Таким чином, передбачається, 
що високі дози N-ацетилцистеїну можуть підвищити 
вроджений та адаптивний імунітет за рахунок збіль-
шення запасів глутатіону в Т-лімфоцитах, а також 
модулювати відповіді імунної системи, щоб знизити 
рівень тяжкості інфекції COVID-19 і, таким чином, 
покращити результати лікування пацієнтів [66–68].

Оскільки через поширення коронавірусної хво-
роби кількість госпіталізацій збільшується, першою 
лінією захисту для пацієнтів із COVID-19 з респіра-
торним дистрес-синдромом став «Сальбутамол». 
Пацієнти похилого віку з астмою або хронічною 
обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ) та 
недоношені діти з ураженням легень через рес-
піраторно-синцитіальний вірус значною мірою по-
кладаються на дозовані інгалятори сальбутамолу 
під тиском (pressurised metered dose inhaler, pMDI). 
Сальбутамол усередину (таблетки та сиропи) не 
застосовують при раптовому затрудненні дихання 
або нападах астми. Лікарське лікування загострень 
астми ґрунтується на pMDI та небулайзерах для 
доставки β2-агоністів короткої дії (SABA) та муска-
ринових антагоністів короткої дії (SAMA) у легені 
разом із кортикостероїдами. Правильного вдихан-
ня інгаляційних ліків недостатньо для усунення 
бронхоспазму в пацієнтів, які не можуть нормально 
говорити або дихати. У випадках, коли pMDI не 
може бути надійно використаний, сальбутамол 
для внутрішньовенного введення схвалений Мініс-
терством охорони здоров'я Канади для лікування 
загострень астми, які не піддаються інгаляційній 
терапії. Однак дані про ефективність та дієвість 
внутрішньовенного введення сальбутамолу при 
COVID-19 відсутні. Внутрішньовенно сальбутамол 
необхідно призначати пацієнтам із високим сту-
пенем залежності з безперервним моніторингом 
електрокардіограми та моніторингом електролітів 
2 рази на день на предмет можливої гіпокаліємії 
та надмірної концентрації лактату в сироватці 

крові. Коли стан хворого покращується, необхідно 
зменшити кількість внутрішньовенних інфузій перш 
ніж зменшувати частоту прийому небулайзованих 
бронходилататорів [69, 70].

Показано, що антагоністи рецепторів гістаміну-2 
(H2RA), наприклад фамотидин, мають противірусні 
властивості, інгібуючи реплікацію ВІЛ in vitro. Роль 
фамотидину в розвитку SARS-CoV-2 було з'ясовано 
у дослідженні [71]. Проведено молекулярне моде-
лювання, щоб передбачити структури білків, що 
кодуються вірусом. Після перевірки бази даних ліків 
потенційних фармакологічних агентів, які можуть 
впливати на передбачені білки, встановлено, що 
фамотидин може діяти як інгібітор 3CL pro (3-хімо-
трипсиноподібна протеаза), ключового ферменту в 
життєвому циклі SARS-CoV-2. Також показано, що 
дія фамотидину спрямована на зниження ризику 
інтубації або смерті серед госпіталізованих пацієнтів 
із COVID-19 [72, 73]. 

Попередні дослідження показали, що інгібітор 
протонної помпи (ІПП) «Омепразол» здатний пригні-
чувати реплікацію вірусу, запобігаючи підкисненню 
лізосом. Більш того, омепразол перешкоджає ві-
русному утворенню SARS-CoV-2 в концентраціях у 
плазмі вище терапевтичних (8 мкМ). Тим не менш, 
у терапевтичних концентраціях ІПП посилює анти-
SARS-CoV-2 ефекти інгібітора протеази – апротині-
ну в 2,7 раза. Таким чином, комбінація апротиніну з 
омепразолом може бути перспективною для терапії 
COVID-19. Для цього є підстави для раціонального 
використання цих ліків, враховуючи їхню широку 
доступність, низьку вартість, вищу біодоступність та 
кращу переносимість у цілому. Нове показання для 
використання Н2-блокаторів та ІПП при COVID-19 
все ще знаходиться на стадії підтверджуючих до-
сліджень [74, 75]. 

ВИСНОВКИ 
Проведений огляд найбільш популярних та до-

ступних засобів фармакотерапії COVID-19 вказує 
на необхідність та раціональність у пошуку нових 
більш ефективних та менш токсичних засобів для 
боротьби з інфекцією та її ускладненнями. 
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