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 ♦ В статье рассматривается роль окислительного стресса и воспаления в развитии тяжелого острого респираторного 
синдрома (ТОРС), связанного с COVID-19, вызываемого новым коронавирусом (SARS-CoV-2). При анализе данных 
литературы установлено, что развитие респираторных вирусных инфекций, включая COVID-19, как правило, сопро-
вождается накоплением в крови и в тканях кислых продуктов метаболизма и, соответственно, окислительным стрес-
сом и повышением уровня цитокинов. В связи с этим представляется целесообразным применение отечественного 
малотоксичного антиоксиданта второго поколения «Этоксидол», снижающего интенсивность воспаления, а также 
улучшающего насыщенность крови кислородом.
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 ♦ This study discusses the role of oxidative stress and inflammation in the development of severe acute respiratory syndrome 
(SARS) associated with COVID-19 caused by the novel SARS-CoV-2 coronavirus. An analysis of the literature revealed that 
the development of respiratory viral infections, including COVID-19, is usually accompanied by the accumulation of acidic 
metabolic products in the blood and tissues and, accordingly, oxidative stress and increased levels of cytokines. In this regard, 
it seems appropriate to use the second-generation low-toxic antioxidant Ethoxidol, manufactured in Russia, which reduces the 
intensity of inflammation, and also improves blood oxygen saturation.
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Наиболее частыми клиническими симптомами этих за-
болеваний являются катаральные проявления и инток-
сикация — заложенность носа, насморк, кашель, боль в 
горле, лихорадка и слабость. При значительной вирус-

Актуальность
Респираторные вирусные инфекции представляют 

собой группу инфекционных заболеваний, ежегодно 
поражающих сотни миллионов людей во всем мире. 
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ной нагрузке высоковирулентными штаммами и осла-
блении иммунитета возможно развитие более тяжелых 
состояний, таких как бронхиолит, пневмония и тяжелый 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), обу-
словленных, как правило, выработкой и выбросом ци-
токинов («цитокиновый шторм»), экссудативным вос-
палением, гибелью клеток эпителия дыхательных путей 
и другими патологическими процессами, в основе кото-
рых может быть окислительно-восстановительный дис-
баланс метаболизма или окислительный стресс. 

Несмотря на то, что пандемия COVID-19 продолжа-
ется уже несколько месяцев, медики и ученые так и не 
смогли прийти к единому мнению в отношении схем 
этиотропной и патогенетической терапии — наблюда-
ется непрерывная переоценка эффективности и без-
опасности рекомендуемых и разрабатываемых лекар-
ственных средств, количество которых уже превысило 
несколько сотен. Этому могут способствовать и усугу-
блять не только мутации штаммов, но и кризисное со-
стояние систем здравоохранения и медицинской науки.

В связи с этим представляется необходимым прове-
дение критического анализа накопленной информации 
о патогенетических механизмах заболевания, включая 
иммунный ответ, взаимодействие цитокинов, контроль 
параметров окислительного стресса, что в конечном 
итоге может способствовать разработке научно обосно-
ванного подхода к обеспечению качества медицинской 
помощи пациентам с COVID-19.

Цель работы состояла в том, чтобы на основе анализа 
литературных данных, изучить наличие возможной свя-
зи между окислительным стрессом, развитием воспале-
ния, степенью тяжести и риском смерти у пациентов с 
COVID-19, а также в поиске возможных путей коррек-
ции вышеуказанных процессов.

Обзор особенностей патогенеза COVID-19
Согласно отечественным и зарубежным данным о те-

чении COVID-19 у части пациентов развиваются тяже-
лые поражения в легких и, как следствие, гипоксия [1], 
которая может приводить к повышению концентрации 
метаболитов окислительного стресса и депривации ан-
тиоксидантных механизмов. Эти процессы могут иметь 
определяющее значение для активности репликации ви-
руса SARS-CoV-2 и последующего развития воспаления 
с дисрегуляцией образования активных форм кислорода 
(АФК) в результате увеличения миграции иммуноак-
тивных клеток в очаг инфекции. Это приводит к усу-
гублению нарушений антиоксидантных механизмов и 
несбалансированному окислительно-антиоксидантному 
статусу с последующим окислительным повреждением 
клеток. Рядом авторов отмечено, что именно окисли-
тельный стресс может быть ключом к пониманию пато-
генеза новой коронавирусной инфекции [1].

Дальнейшее развитие гипоксии способствует разви-
тию накопления метаболитов окислительного стресса. 
Поскольку окислительный стресс связан со свободными 
радикалами [2], он способен вызывать снижение актив-
ности ферментов и приводить к нарушению метаболиз-

ма одного из вторичных мессенджеров — 2,3-дифосфо-
глицерата (2,3-ДФГ). 

В связи с этим, одной из мишеней патогенетической 
терапии пациентов с тяжелыми формами новой коро-
навирусной инфекции может быть модуляция степени 
сродства гемоглобина к кислороду [3]. 

Гемический тип гипоксии характеризуется сниже-
нием способности гемоглобина связывать кислород, 
транспортировать его в эритроцитах и отдавать его тка-
ням в необходимом количестве. Нарушение транспорт-
ных свойств гемоглобина при COVID-19 обусловлены 
изменением его способности к оксигенации в крови 
капилляров альвеол и дезоксигенации в капиллярах 
тканей. Кроме того, образующиеся при окислитель-
ном стрессе перекиси полностью блокируют синтез  
2,3-ДФГ [4]. 

2,3-ДФГ находится в эритроцитах и выполняет в них 
роль вторичного мессенджера, оказывая регуляторное 
влияние на транспорт кислорода: он ускоряет диссоци-
ацию оксигемоглобина на гемоглобин и кислород [4]. 
Следовательно, снижение содержания 2,3-ДФГ может 
приводить к снижению напряжения кислорода в крови.

Livan Delgado-Roche и соавт. [1], Simon Woyke и со-
авт. [4] установили, что наряду с гипоксией из-за нару-
шения газообмена, COVID-19 вызывает снижение про-
ницаемости стенок альвеол и способствует развитию 
микробной инфекции в легких. 

Для SARS-CoV-2 установлен тропизм к клеткам 
эпителия верхних дыхательных путей и других орга-
нов, обусловленный его связыванием с ангиотензин-
превращаю щим ферментом 2-го типа (АСЕ2), дипепти-
дилпептидазой 4-го типа (DPP4) и аминопептидазой N 
(APN) [5]. 

ACE2 экспрессируется в клетках легких, желудочно-
кишечных тканях и мозге [6], при этом основной мише-
нью SARS-CoV-2 являются альвеолярные клетки легких 
2-го типа (AT2), что определяет развитие пневмонии.

По последним данным, вирус SARS-CoV-2 использу-
ет для передачи сигналов также митоген-активируемую 
протеинкиназу (MAPK), активированные формы кото-
рой обнаружены в инфицированных клетках [1]. 

Репликация вируса SARS-CoV-2 также повышает в 
организме концентрацию провоспалительных цитокинов, 
таких, как интерлейкины IL-1β и IL-6 на ранних стадиях 
иммунного ответа, а в последствии включает адаптивный 
иммунитет и другую группу цитокинов: Т-клеточные ци-
токины IL-2 и IFN-γ (интерфероны типа II). 

Такой ответ организма приводит к «цитокиновому 
шторму», который тесно связан с серьезным повреж-
дением тканей, и может приводить к возможному раз-
витию инсульта и летальным исходам у пациентов с 
COVID-19 [6].

Afshin A. Divani и соавт. [6] отметили, что у крайне 
тяжелых пациентов с COVID-19 были более высокие 
уровни IL-6, IL-10, фактора некроза опухоли или TNFα, 
лактатдегидрогеназы и C-реактивного белка, чем у па-
циентов с COVID-19 умеренной степени тяжести. Это 
может указывать на значимость показателей воспали-
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тельного процесса для ранней диагностики степени тя-
жести заболевания [6]. При этом повышенный уровень 
IL-6 наблюдался при состояниях, когда пациенту была 
необходима искусственная вентиляция легких. Досто-
верное различие в концентрациях IL-6 у выздоравли-
вающих пациентов и у пациентов с летальным исходом 
COVID-19 достигало 1,7 раза и выше [6]. 

Ренин-ангиотензивная система (РАС) также играет 
важную роль в патогенезе COVID-19. Передача сигна-
лов внутри данной системы осуществляется по двум пу-
тям: классическому и альтернативному. 

Классический путь включает в себя ACE-Ang II-AT1R,  
где AT1R — рецептор 1-го типа ангиотензина. Этот путь 
способствует вазоконстрикции, воспалению, развитию 
окислительного стресса и апоптоза. 

Альтернативный путь включает в себя ACE2-Ang  
(1–7)-Mas, в котором ACE2 способствует распаду Ang II 
до Ang (1-7) — лиганда Mas-рецептора. Активация это-
го пути способствует вазодилатации, антиоксидантному, 
противовоспалительному и анти-апоптозному ответам [6]. 

Эндогенный Ang II связывается с AT1R и запускает 
интернализацию и подавление ACE2 посредством пути 
киназы MAP ERK1/2 и p38 как in vitro, так и in vivo. Ang 
II ведет к AT1R-зависимому разрушению ACE2 посред-
ством их убиквитинирования и транспорта в лизосомы, 
где они разрушаются кислыми гидролазами. 

При COVID-19 связывание гликопротеина S с ACE2 
может привести к активации классического пути РАС и 
подавлению ACE2, что, в свою очередь, стимулирует об-
разование Ang II. При этом меньшее количество ACE2 
превращается в Ang (1-7) [6]. 

Однако стоит учитывать, что роль Ang II в орга-
низме неоднозначна. При повышенной концентрации 
Ang II способствует накоплению кислых метаболитов 
окислительного стресса, в том числе перекиси водоро-
да, которая способствует развитию гипертензии (через 
активацию РАС) и гипоксии (через торможение синтеза 
2,3-ДФГ) [3, 7].

Стоит отметить, что у пациентов с гипертензией по-
вышены уровни провоспалительных цитокинов. Воз-
можно поэтому у них может быть повышен риск разви-
тия тяжелых форм коронавирусной инфекции [5].

Особая роль в развитии воспаления принадлежит 
активину-А, белку суперсемейства TGF-β, стимулиру-
ющему воспалительный процесс и развитие фиброза 
в легких [8]. Отмечено участие активина-А в развитии 
воспаления при муковисцидозе и астме, усугубляю-
щем состояние пациентов при данных заболеваниях. 
Повышение его концентрации в легких вызывает вос-
палительный каскад, который сопровождается острой 
гибелью альвеолярных клеток и снижением количества 
белков сурфактанта [8]. 

Необходимо подчеркнуть, что передача сигналов 
активина-А повышает концентрации тех же провоспа-
лительных цитокинов, что и при COVID-19.

Следовательно, это дает основание предположить, 
что концентрация активина-А также может быть повы-
шена при инфицировании SARS-CoV-2.

Другой белок этого же суперсемейства TGF-β — 
фоллистатин, является антагонистом активина-А [9–11], 
способным полностью блокировать его действие и об-
ладающим потенциалом для купирования развития вос-
паления и лечения заболеваний легких. Эта способность 
фоллистатина — ингибировать действие активина-А — 
представляется на данный момент перспективным спо-
собом лечения не только муковисцидоза или астмы, но и 
других воспалительных процессов в легких [9–12].

Таким образом, ключевыми звеньями патогенеза 
COVID-19 являются: 

1. Закисление среды с развитием окислительного 
стресса;

2. Развитие «цитокинового шторма».
Оба этих процесса приводят к последующему усугу-

блению течения воспалительного процесса.
На основании вышеизложенного можно сделать 

предположение, что назначение малотоксичных антиок-
сидантов Мексидол (препарат 1-го поколения) и Эток-
сидол (препарат 2-го поколения) может стать принципи-
ально новым, патогенетически обоснованным подходом 
к профилактике тяжелых форм и лечению COVID-19. 
Данный подход основан на возможном положительном 
сдвиге ключевых звеньев патогенеза COVID-19 и про-
филактике осложнений протекания заболевания. 

Блокада этими средствами образования метаболитов 
окислительного стресса может повышать концентрацию 
2,3-ДФГ, нормализовать насыщенность крови кислоро-
дом, тем самым улучшая оксигенацию [13, 14]. 

При этом Этоксидол дополнительно увеличивает 
концентрацию фоллистатина, способствуя ограничению 
воспалительного процесса в легких, снижая концентра-
цию и активность активина-А путем его связывания с 
фоллистатином и уменьшая концентрацию провоспа-
лительных цитокинов [13, 14]. Поэтому представляется 
целесообразным дальнейшая клиническая оценка при-
менения при COVID-19 антиоксидантного средства 2-го 
поколения Этоксидола.  

Заключение
Приведенные данные могут указывать на то, что при 

назначении Этоксидола пациентам с COVID-19, воз-
можно ускорение диссоциации оксигемоглобина на ге-
моглобин и кислород в эритроцитах, улучшение насы-
щения крови кислородом, снижение уровней цитокинов 
IL-1β и IL-6 и воспаления, а также нейтрализация актив-
ных форм кислорода.
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