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Эпидемия COVID19, вызываемая коронавирусом человека, привела к абсолютно новым вызо
вам для клинической фармакологии и системы здравоохранения в целом. К моменту начала рас
пространения инфекции эффективной и безопасной терапии не было. В связи с запросом со сто
роны общества и медицинских работников клинические исследования и рутинное применение в 
клинической практике были начаты одновременно. В настоящей публикации приведен клинико
фармакологичес кий анализ хорошо известных антималярийных средств, которые стали одними из 
первых лекарств для лечения COVID19 практически во всем мире. Представлены фармакодинами
ческие и фармако кинетические показатели. Дано обоснование противовирусной активности, в том 
числе на коронавирус. Проанализированы основные клинические исследования на июнь 2020 г. 
Предложены рекомендации и перспективы дальнейших исследований.
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The COVID19 epidemic caused by the human coronovirus has led to completely new challenges for 
clinical pharmacology, and the healthcare system as a whole. By the time the infection started, there was 
no effective and safe therapy. In this regard, at the request of the society and medical workers, clinical 
trials and routine use in clinical practice were started simultaneously. This publication provides a clinical
pharmacological analysis of wellknown antimalarial medicines, which became one of the first drugs for the 
treatment of COVID19 almost all over the world. Pharmacodynamic and pharmacokinetic parameters are 
presented. Antiviral activity, including on coronavirus, were shown. The main clinical trials for June 2020 
were indicated and analyzed. Recommendations and prospects for further research were given.

Введение

Долгие годы на инфекции, вызываемые штам
мами человеческого коронавируса – HCoV229E, 
HCoVOC43, HCoVNL63 и HCoVHKU1, – не обращали 
пристального внимания, поскольку обычно они приво
дили к легким инфекциям верхних дыхательных путей 
[1, 2]. Однако тяжелый острый респираторный син
дром (SARS) и ближневосточный респираторный син
дром (MERS), которые были обнаружены в Гонконге и 
Китае в 2003 г. и в Саудовской Аравии в 2012 г. со
ответственно, показали, что коронавирус является но

вым потенциальным вызовом для системы здравоохра
нения. В конце 2019 г. в Ухане (Китай) были описаны 
случаи тяжелой пневмонии, вызванной новым коро
навирусом (nCoV). За короткий срок новая инфекция 
стремительно распространилась, охватив почти все 
континенты. Международный комитет по таксономии 
вирусов классифицировал 2019nCoV как тяжелый 
острый респираторный синдром, вызванный новым ко
ронавирусом 2 (SARSCoV2). Затем Всемирная орга
низация здравоохранения (ВОЗ) объявила эпидемию, 
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был принят термин COVID19. По данным Европейских 
центров по контролю и профилактике заболеваний 
(ECDC), с 31 декабря 2019 г. по 08 июня 2020 г. было 
зарегистрировано 6960259 случаев COVID19, в том 
числе 401970 смертей [3]. Безусловно, учитывая вы
сокую частоту заболевания, существенную нагрузку 
на систему здравоохранения и мировую экономику, 
эффективные медицинские технологии по управлению 
COVID19 являются крайне актуальным запросом.

В период 2003–2012 гг. (эпизоды SARS и MERS) 
этиотропной терапии так и не было предложено, од
нако было обнаружено, что многочисленные химиче
ские соединения могут ингибировать проникновение 
и/или репликацию CoV в клеточной культуре [4, 5]. 
Был получен и клинический опыт по применению раз
личных лекарств (рибавирина, интерферона альфа, 
метилпреднизолона, реконвалесцентной плазмы, ло
пинавира/ритонавира и комбинации этих средств в 
той или иной последовательности), поскольку эти ве
щества использовали в реальной клинической прак
тике или оценивали в небольших клинических иссле
дованиях [6]. Научноисследовательские работы в 
области профилактики и лечения CoV развивались по 
нескольким направлениям. Первая стратегия – про
должение тестирования существующих противовирус
ных средств широкого спектра действия, ранее пока
завших свою активность к РНКвирусам. Прежде всего 
это были интерфероны альфа, рибавирин, ингибиторы 
циклофилина (циклоспорин). Вторая стратегия – ис
пользование существующих молекулярных баз данных 
для скрининга молекул, которые могут оказывать те
рапевтическое воздействие на коронавирус, напри
мер лопинавир/ритонавир. Третья стратегия основана 
на геномной информации и патологических характери
стиках различных коронавирусов для разработки но
вых целевых лекарств – de novo. В ходе изучения ко
ронавирусов было показано, что вирус поступает в 
клеткухозяина с использованием эндосомного и/или 
неэндосомного пути [5]. Низкий pH и pHзависимые 
эндопротеиновые цистеинпротеазные катепсины (вну
триклеточные протеазы, в основном в лизосомах) по
могают преодолеть энергетически неблагоприятную 
реакцию при слиянии мембран вируса и человека, об
легчают поступление CoV в эндосомы человеческой 
клетки [7, 8]. В связи с этим было высказано предпо
ложение, что перспективной может быть группа лекар
ственных средств, направленных на эндоцитоз CoV во 
время входа в клетку. Рассматривали целый ряд уже 
имеющихся лекарств с известным лизосомотропным 
механизмом. Прежде всего хлорпромазин – антипсихо
тик, используемый для лечения шизофрении, который 
также влияет на сборку покрытых клатрином (белок, 
участвующий в эндоцитозе) «ямок» на цитоплазмати
ческой мембране. In vitro было показано, что хлор
промазин активен против вируса гепатита С, альфа 
вирусов и многочисленных CoV, включая SARSCoV и 
MERSCoV [9]. Кардиотонические стероиды, которые 
связывают натрий/калийтранспортную АТФазную 
субъединицу α1, такие как уабаин и буфалин, также 
ингибируют клатриноопосредованный эндоцитоз 
MERSCoV в наномолярных концентрациях [10]. Тем 

не менее использование клатриноопосредованных ин
гибиторов эндоцитоза у пациентов с CoVинфекциями 
было ограничено либо очень высоким соотношением 
EC50/Cmax, либо следующей за высокими дозами ток
сичностью указанных выше лекарств. Альтернативно 
эндоцитоз также может подавляться высоким pH. 

Хлорохин и гидроксихлорохин – противомалярийные 
лекарственные средства, которые изолируют протоны в 
лизосоме и повышают внутриклеточный рН. Показано, 
что in vitro хлорохин обладает широким спектром про
тивовирусной активности против многочисленных CoV 
(SARSCoV, MERSCoV, HCoV229E и HCoVOC43) и 
других РНКсодержащих вирусов [6]. Именно с этой 
группы лекарственных средств во всем мире начали ле
чение COVID19.

Антималярийные средства

История открытия
В 1600х гг. иезуиты в Чили обнаружили, что кора 

хинного дерева способна излечить малярию, вызывае
мую таким возбудителем, как Plasmodium falciparum 
[11]. В 1700х гг. британцы и голландцы пересадили эти 
деревья на остров Ява, а в 1900х гг. началось «про
мышленное» производство хинина. В качестве противо
малярийного средства была попытка использовать уже 
синтетический хинакрин. Вещество имело крайне не
приятный эффект – окрашивание кожи и склер в жел
тый цвет [12]. Позднее было обнаружено, что хлорохин 
также эффективен в качестве противомалярийного сред
ства, при этом не изменяя цвет кожи. Синтетический хло
рохин впервые был произведен в 1934 г. фармацевтиче
ской компанией Байер [13]. Однако в Германии быстро 
потеряли интерес к хлорохину, так как сочли, что ле
карство слишком токсично для применения у человека. 
В то же время американские фармакологи поддержали 
хлорохин и стали активно применять его в клинической 
практике. В 1946 г. был синтезирован гидроксихлоро
хин и предложен в качестве более безопасной альтер
нативы хлорохину [14].

Необходимо отметить, что в 1894 г. Rynes R. и соавт. 
описали использование хинина для лечения системной 
красной волчанки [15]. Во время Второй мировой вой
 ны было также замечено, что у военных с сыпью и ар
тритом, которые принимали хлорохин для профилактики 
малярии, наблюдалось клиническое улучшение [16]. 
Позднее было отмечено, что и гидроксихлорохин благо
приятно влияет на пациентов с ревматологическими за
болеваниями. Со временем оба лекарственных средства 
стали широко применять для лечения целого ряда ауто
иммунных заболеваний [17].

Фармакокинетическая характеристика

В настоящее время в клинической практике приме
няют 4аминохинолины – хлорохин и гидроксихлорохин. 
Фармакокинетика этих двух лекарств в целом сходна 
[18, 19]. В течение 2–4 ч. после приема внутрь про
исходит почти полная абсорбция: так, у испытуемых нато
щак абсорбция перорального хлорохина составила 89 ± 
16%, у гидроксихлорохина – 74 ± 13% [20]. Всасывание 
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не зависит от приема пищи. Лекарства имеют большой 
объем распределения (Vd) изза обширной секвестра
ции тканями. Плазменные объемы распределения – до 
65000 л для хлорохина и 44257 л для гидроксихлоро
хина. Нормализованный по массе тела Vd для хлорохина 
варьировал от 204 до 800 л/кг в зависимости от ме
тода определения [21]. Распределение 4аминохиноли
нов происходит в 3 этапа: из крови в ткани, уравно
вешивание между кровью и тканями, выброс из тканей 
обратно в кровь [22]. Эти фазы имеют периоды полу
выведения 3–8 ч., 40–216 ч. и 30–60 дней соответ
ственно. Пиковая концентрация в плазме после перо
ральной дозы хлорохина составляет 3–12 ч. От 33% до 
70% лекарственного средства в плазме связано с бел
ками. Эффекты гипоальбуминемии и изменения состава 
иммуноглобулина у пациентов, принимающих антима
лярийные средства, изучены недостаточно [23]. Фаза 
терминальной элиминации имеет наибольшее значение 
для антималярийных лекарств, используемых при ауто
иммунных заболеваниях, при которых они принимаются 
годами и для которых устойчивый уровень является 
 основным. Конечный период полувыведения  составляет 
от 1,5 до 4 мес. [18, 24]. Более низкая суточная доза 
хлорохина и гидроксихлорохина приводит к снижению 
концентрации плато в плазме. Дозы хлорохина 3,5–
4,0 мг/кг/сут, исходя из идеальной массы тела, приво
дят к концентрации в сыворотке от 6 до 9 × 107 М/л. 
Дозы гидроксихлорохина 6,0–6,5 мг/кг/сут, исходя из 
идеальной массы тела, дают концентрации в сыворотке 
от 1,4 до 1,5 × 106 М/л [23]. Ежедневная доза хлоро
хина 250 мг/сут приводит к концентрации в плазме от 
0,31 до 3,13 × 106 М/л в зависимости от массы тела. 
Поскольку период полувыведения для достижения ста
ционарной концентрации не одинаков для всех суточ
ных доз, был сделан вывод, что механизм выведения 
лекарственного средства – это не процесс первого по
рядка, он скорее устроен более сложно, с некоторой за
висимостью от скорости выведения [18]. Концентрация 
в тканях организма после приема внутрь варьируется. 
У крыс порядок концентрации хлорохина после одно
кратного приема изменялся от наибольшей до мини
мальной: > печень > легкие > почки > стекловидное тело 
> сердце > кожа > волосы > мозг > кровь > сыворотка 
[25]. Метаболизм происходит путем деалкилирования 
в печени. Двумя наиболее важными метаболитами счи
тают дезэтилхлорохин и бисдезэтилхлорохин, которые 
обладают фармакологической активностью и считаются 
примерно такими же токсичными, как и исходные сое
динения [23]. Ингибирование изоферментов цитохрома 
P450 другими лекарственными средствами и различия 
в выраженности изоформ у индивидуумов могут объяс
нить различия в уровнях двух метаболитов после приема 
одной и той же дозы 4аминохинолина. Антималярийные 
средства выводятся почками и печенью. Как для хлоро
хина, так и для гидроксихлорохина, примерно 40–60% 
выводится через почки в виде неизмененного или ме
таболизированного вещества; 8–25% – в неизменен
ном или измененном виде с калом; 5% – через кожу; 
25–45% сохраняются в течение длительного времени в 
тканях организма [18]. Нарушение функции почек или 
печени снижает экскрецию и приводит к большей за

держке лекарств и более высокому риску ретинопатии 
[23]. Таким образом, снижение почечной функции – фак
тор риска развития ретинопатии. Учитывая фармакоки
нетические показатели, доза и  режим хлорохина для 
малярии в зависимости от профилактического или ле
чебного режима – от 500 мг до 1 г/сут, 4–7 дней; при 
ревматоидном артрите и системной красной волчанке – 
от 250–500 мг/сут, сроки от года. В случае использова
ния гидроксихлорохина – от 200 до 400 мг/сут; для ма
лярии – 400 мг/сут.

Нежелательные явления

Одно из хорошо известных нежелательных явлений 
антималярийных средств – ретинопатия [18]. Впервые 
хлорохиновая ретинопатия была описана Hobbs H. и со
авт. в 1959 г., гидроксихлорохиновая – в 1963 г. [26, 
27]. Необходимо отметить, что после многочисленных 
судебных процессов по поводу ретинопатии в 1970х гг. 
антималярийные средства были запрещены для ру
тинного клинического использования в Японии [28]. 
Похожие проблемы, повлекшие за собой судебные иски, 
встречались и в США.

Второе нежелательное явление – потенциаль
ная кардиотоксичность. Действительно, 4аминохино
лины являются ионноактивными, блокируя калиевые (и 
другие) каналы IKr [24]. Известно, что гидроксихлоро
хин когдато даже был предложен для лечения неко
торых наджелудочковых аритмий. Для данного лекар
ства существует потенциальная возможность вызывать 
опасные для жизни аритмии, в частности, torsade de 
pointes (TdP) – полиморфная желудочковая тахикар
дия типа «пируэт». На CredibleMeds (Qtdrugs) хлоро
хин и гидроксихлорохин включены в список лекарств с 
«известным риском» возникновения TdP, и для них не
обходимо управление сердечнососудистыми рисками 
[29]. При этом пациент может подвергаться риску ре
цидива TdP в течение продолжительного времени, что 
связано с фармакокинетикой 4аминохинолинов: конеч
ный период полувыведения хлорохина и гидроксихло
рохина составляет 1–2 мес., соответственно лекар
ства потенциально могут проявить свою токсичность 
через длительное время после использования; чрезвы
чайно большие объемы распределения изза обширной 
секвестрации в глубоких тканевых хранилищах (нака
пливаясь в лизосомах посредством захвата ионов) [24]. 
Обращает на себя внимание публикация Blignaut М. и 
соавт., в которой на моделях животных (крысах) было 
показано, что однократные низкие дозы приводили к 
снижению функции сердца (насосная, возбудимость, 
проводимость); однократные средние дозы приводили 
дополнительно к снижению частоты сердечных сокра
щений; однократные высокие дозы были токсичны для 
изолированных кардиомиоцитов. На этом фоне хрони
ческая терапия низкими дозами значительно снижала 
сердечный выброс и общую работу сердца [30]. Годом 
ранее, в 2018 г., был проведен систематический обзор 
литературы, посвященный кардиотоксичности 4амино
хинолинов [31]. Авторы включили в анализ 86 статей и 
127 пациентов (65,4% женщин), которые получили хло
рохин (58,3%) и гидроксихлорохин (39,4%). Пациенты 
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с аутоиммунными заболеваниями использовали данные 
средства в течение длительного времени (в среднем 
7 лет; минимум 3 дня; максимум 35 лет), с высокими 
кумулятивными дозами (в среднем 1235 г для гидрок
сихлорохина и 803 г для хлорохина). В результате на
рушение проводимости было основным нежелательным 
явлением у 85% пациентов, желудочковая гипертрофия 
отмечена у 22%, гипокинезия – у 9,4%, сердечная не
достаточность – у 26,8%, легочная артериальная ги
пертензия – у 3,9%, клапанная дисфункция – у 7,1%. 
У 12,9% больных прием антималярийных средств при
вел к необратимым повреждениям или смерти (30,8%). 
Авторы работы настаивают: клиницисты должны быть 
предупреждены, что у хлорохина и гидроксихлорохина 
серьезные нежелательные реакции являются потенци
ально необратимыми.

Обоснование противовирусной активности

В 2003 г. Savarino А. и соавт. предложили 3 потен
циальных противовирусных механизма антималярийных 
средств [32]. Вопервых, эндосомоопосредованное вза
имодействие или лизосомотропизм. Известно, что не
которые вирусы попадают в клеткимишени путем эн
доцитоза. Влияние различных веществ на созревание 
лизосом было сформулировано в свое время Christian 
René de Duve (1974) и названо в последующем лизо
сомотропизмом [33]. Хлорохин и гидроксихлорохин яв
ляются слабыми основаниями. Внеклеточно 4аминохи
нолины присутствуют в основном в протонированной 
форме, которая изза своего положительного заряда 
не способна пересечь плазматическую мембрану. В то 
же время непротонированная часть может проникать в 
клетку, где становится протонированной, согласно за
кону Хендерсона – Хассельбаха. Хлорохин/гидроксихло
рохин концентрируется в кислых органеллах, таких как 
эндосома, везикулы Гольджи и лизосомы, где рН явля
ется низким [32]. 4аминохинолины выходят из клетки во 
внеклеточную среду главным образом путем экзоцитоза 
и/или под действием белка множественной лекарствен
ной устойчивости MRP1 – переносчика лекарственных 
средств на клеточную поверхность, принадлежащего се
мейству АТФсвязывающих кассет, который также вклю
чает в себя хорошо изученный Pгликопротеин. Хорошо 
известно, что слабые основания, увеличивая рН везикул 
лизосомальной и трансГольджи сети (TGN), разрушают 
некоторые ферменты, включая кислые гидролазы, и ин
гибируют посттрансляционную модификацию вновь син
тезированных белков. Хлорохиноопосредованное повы
шение рН в эндосоме модулирует метаболизм железа в 
клетках человека, нарушая эндосомальное высвобожде
ние железа из ферментированного трансферрина, тем 
самым снижая внутриклеточную концентрацию железа. 
Это уменьшение влияет на функцию нескольких клеточ
ных ферментов, ведущих к репликации клеточной ДНК и 
экспрессии различных генов [32].

Вовторых, репликация взаимодействия вирусов с 
оболочкой. Для некоторых вирусов с оболочкой пост
трансляционная модификация гликопротеинов оболочки 
происходит в эндоплазматических и TGNвезикулах. 
Этот процесс включает протеазы и гликозилтрансфе

разы, некоторые из которых требуют низкого рН. В со
ответствии с зависимостью этих событий от pH было 
установлено, что хлорохин ингибирует образование ча
стиц вируса Майаро [34] и вызывает накопление ча
стиц неинфекционного вируса простого герпеса 1го 
типа в TGN [35]. Хлорохин также ингибирует репли
кацию представителей семейства Flaviviridae, влияя на 
нормальный протеолитический процессинг белка фла
вивируса prM в М [36]. Наконец, хлорохин индуцирует 
выработку неинфекционных ретровирусных частиц, как 
показано на примере вируса птичьего ретикулоэндоте
лиоза REVA и ВИЧ1 [37]. Механизм, повидимому, за
ключается в ингибировании гликозилирования глико
протеинов оболочки.

Втретьих, влияние антималярийных средств на им
мунную систему. Накопление хлорохина/гидроксихло
рохина в лимфоцитах и макрофагах приводит к противо
воспалительным свойствам. Именно это послужило 
причиной клинического применения при ревматоидном 
артрите, системной красной волчанке и саркоидозе, 
причем для последнего характерно перепроизводство 
фактора некроза опухоли α (ФНОα) альвеолярными 
макрофагами [38]. 4аминохинолины уменьшают се
крецию этих провоспалительных цитокинов, в частно
сти ФНОα, в первичных клетках, таких как перитоне
альные макрофаги мышей, мононуклеарных клетках 
периферической крови человека и в цельной крови че
ловека [32, 39]. Для объяснения индуцированного хло
рохином/гидроксихлорохином ингибирования продук
ции ФНОα моноцитмакрофагами было представлено 
несколько механизмов: нарушение клеточного гомеос
таза железа, ингибирование экспрессии мРНК ФНОα, 
ингибирование на предтрансляционной стадии с помо
щью не лизосомотропного механизма или на посттранс
ляционной стадии путем блокирования превращения 
связанного с клетками проФНОα в растворимую зре
лую форму. Помимо ингибирования продукции ФНОα 
стимулированными моноцитмакрофагами, хлорохин 
также снижает поверхностную экспрессию рецепторов 
ФНОα в моноцитарных клеточных линиях человека и, 
следовательно, опосредованную рецептором передачу 
сигналов ФНОα [39].

Антималярийные средства и COVID19

При анализе применения антималярийных средств 
при COVID19 мы использовали временной подход, 
эволюцию знаний: данные in vitro, клинический опыт 
и клинические исследования. Итак, в конце 2019 г. в 
Ухане (Китай) была диагностирована инфекция, вы
званная nCoV, а через полтора месяца, 17 февраля 
2020 г., Государственный совет Китая провел информа
ционный брифинг о том, что хлорохина фосфат эффек
тивен и безопасен при лечении COVID19. Китайские 
эксперты основывались на результатах применения ле
карств у 100 пациентов, где было продемонстрировано, 
что хлорохина фосфат превосходил контрольную группу 
по некоторым показателям: клиническая стабилизация 
пневмонии; улучшение визуализации легких при компью
терной томографии (КТ) и снижение заболеваемости. 
Необходимо отметить, что на февраль 2020 г. в Китае 
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было запущено 15 клинических исследований (КИ) с ан
тималярийными средствами, а к началу июня – 23 [40]. 
Вторым источником информации были данные исследо
ваний in vitro. Фармакологическую активность хлоро
хина и гидроксихлорохина тестировали с использова
нием клеток Vero, инфицированных SARSCoV2 (линия 
клеток, используемая для культивирования из эпителия 
почки зеленой мартышки). Авторы также использовали 
фармакокинетические модели, в которых были смоде
лированы концентрации гидроксихлорохина в легочной 
жидкости при 5 различных режимах дозирования, чтобы 
изучить наиболее эффективный режим с учетом профиля 
безопасности. В результате было показано, что хлоро
хин ингибирует SARSCoV2 in vitro с половинной мак
симальной эффективной концентрацией (EC50) в низком 
микромолярном диапазоне. Гидроксихлорохин обладал 
активностью in vitro с более низкой ЕС50 для SARSCoV2 
по сравнению с хлорохином через 24 ч. роста (гидрок
сихлорохин – ЕС50 = 6,14 мкМ; хлорохин – ЕС50 = 23,90 
мкМ) [41]. По заключению данного брифинга, хлорохин 
рекомендовали для включения в китайское руководство 
по профилактике, диагностике и лечению COVID19 в 
дозе 500 мг 2 раза/сут в течение 10 дней [42].

Опираясь именно на эти два источника (брифинг и 
данные in vitro), антималярийные средства «начали свой 
путь» в Европе. В инфекционной больнице университета 
Méditerranée в Марселе было инициировано и прове
дено открытое нерандомизированное КИ [43]. В него 
были включены госпитализированные пациенты с под
твержденным COVID19: возраст – старше 12 лет; под
твержденное полимеразной цепной реакцией (ПЦР) 
носительство SARSCoV2 в мазке из носоглотки при 
поступлении независимо от их клинического статуса. 
Информированное согласие было получено у 42 паци
ентов. Использовали гидроксихлорохина сульфат внутрь 
200 мг 3 раза/сут 10 дней. Первичная конечная точка – 
вирусологический клиренс на 6й день после включения 
в КИ по данным ПЦР; вторичные конечные точки – кли
нический эффект (снижение температуры тела, частота 
дыхания, длительность пребывания в больнице и смерт
ность) и нежелательные явления. В зависимости от кли
нического течения азитромицин был или не был добав
лен к лечению (6 пациентов). В итоге в исследование 
были включены 36 из 42 пациентов: 26 пациентов полу
чили гидроксихлорохин, 16 были контрольной группой. 
6 пациентов, получавших гидроксихлорохин, были ис
ключены изза досрочного прекращения лечения: 3 па
циента были переведены в отделение реанимации и ин
тенсивной терапии (ОРИТ); 1 пациент умер на 3й день 
после включения; 1 пациент покинул больницу; 1 паци
ент прекратил лечение изза тошноты. На момент публи
кации статьи были указаны данные только по первичной 
конечной точке. Вирусологический клиренс был зафик
сирован у 70% пациентов, получивших гидроксихлоро
хин, по сравнению с 12,5% в контрольной группе (р = 
0,001). Данное исследование практически сразу вы
звало массу вопросов. Так, было опубликовано совмест
ное заявление Международного общества по антими
кробной химиотерапии и издательства Elsevier по статье 
Gautret P. и соавт., в котором говорилось, что один из 
авторов статьи является главным редактором журнала, 

в котором она опубликована (International Journal of 
Antimicrobial Agents), что недопустимо; главный редак
тор не участвовал в рецензировании рукописи [44].

Однако именно данное исследование стало пуско
вым механизмом для начала применения антималярий
ных средств в США. 28 марта FDA опубликовало доку
мент – «Разрешение на использование в чрезвычайных 
ситуациях» (Emergency Use Authorization). В документе 
сказано, что разрешается использование хлорохина 
и гидроксихлорохина в США из Стратегического на
ционального запаса для лечения госпитализирован
ных взрослых и подростков (с массой тела ≥ 50 кг) при 
COVID19, для которых включение в клиническое иссле
дование не представляется возможным. Поставщик ме
дицинских услуг, отвечающий за назначение, несет от
ветственность за предоставление отчетов о результатах 
лечения пациентов, как описано в Разрешении; обо всех 
серьезных нежелательных явлениях и ошибках в лечении 
следует сообщать в программу MedWatch. Необходимо 
отметить, что уже 13 апреля 2020 г. Sanders J. и соавт. 
опубликовали обзор фармакологических методов лече
ния COVID19 [45]. Было установлено, что применение 
антималярийных средств не имеет доказательной базы, 
а первоначальное руководство для врачей, в котором 
они указаны в США, было разработано по запросу це
левой группы, работающей с коронавирусом и призвав
шей к незамедлительным действиям [46].

В России с 29 января 2020 г. Министерство здра
во охранения стало разрабатывать и  публиковать 
«Времен ные методические рекомендации. Профи лак
тика, диагностика и лечение новой коронавирусной ин
фекции (COVID19)». Антималярийные средства появи
лись там в версии 4 от 27 марта 2020 г. как в режиме 
профилактики COVID19, так и для лечения легких, 
среднетяжелых и тяжелых форм. «Временные методи
ческие рекомендации» базировались на нескольких пу
бликациях. Вопервых, на публикации Colson Р. и соавт. 
[47]. Однако при анализе данной публикации ясно, что 
авторы использовали указанные выше китайские кли
нические рекомендации (основанные на брифинге от 
17 февраля 2020 г.), единичные публикации in vitro и 
опыт использования гидроксихлорохина на Tropheryma 
whipplei при болезни Уиппла. Вовторых, на публикации 
Cortegiani A. и соавт. [48], в которой авторы анализи
руют одно повествовательное письмо; одно исследо
вательское письмо; одну редакционную статью; один 
консенсусный документ на китайском языке; один на
циональный руководящий документ на голландском и 
один на итальянском языках; 23 китайских клиничес
ких исследования в китайском реестре без результа
тов. Втретьих, на статье Gautret Р. и соавт. [43], кото
рая обсуждалась выше.

Анализ клинических исследований и испытаний 
при COVID19. Данные действенности (efficacy) 
и эффективности (effectiveness)

Необходимо подчеркнуть, что действенность 
(efficacy) – результат, который оценивают в ходе про
ведения дорегистрационных интервенционных клини
ческих испытаний, – демонстрирует эффект прежде 
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всего для регуляторных органов здравоохранения [49]. 
Опираясь именно на эти данные, происходит регистра
ция любого лекарственного препарата. Как правило, это 
рандомизированные клинические исследования (РКИ), 
которые подразумевают строгое следование утверж
денному протоколу исследования, стопроцентную 
приверженность лечению. Важнейшим позитивным эле
ментом действенности является то, что эти данные до
статочно хорошо известны и доступны для медицинской 
общественности после регистрации фармацевтического 
продукта. В то же время на основании действенности 
нельзя сделать вывод, насколько лекарство эффективно 
в общей популяции больных, в разных половозрастных 
группах, с учетом фармакокинетики и фармакогенетики 
лекарства и т.д. Кроме того, в исследованиях по изуче
нию действенности терапии чаще используются «сурро
гатные» исходы, такие как появление или исчезновение 
определенных симптомов, лабораторные показатели, 
продолжительность времени до рецидива заболевания 
и др. [49]. Эффективность (effectiveness) же – это пока
затель, измеряемый в реальной клинической практике, 
чаще с помощью анализа регистров и наблюдательных 
КИ [50]. При установлении эффективности отбор паци
ентов для таких исследований в большей степени, чем в 
РКИ, отражает клиническую гетерогенность популяции, 
коморбидность пациентов, приверженность лечению и 
применение сопутствующих лекарственных препаратов. 
Для таких исследований более применим анализ клини
ческих исходов лечения (смерть, выздоровление, инва
лидизация, качество жизни и т.д.) [49].

По данным Sermo Real Time COVID19 Barometer 
(www.sermo.com) на июнь 2020 г., около 20 тыс. врачей 
из 30 стран мира использовали антималярийные сред
ства у пациентов с COVID19 [51]. По данным The Lancet 
Digital Health (объединяет базы китайского реестра кли
нических испытаний, реестра СlinicalTrials.gov, информа
ционной службы клинических исследований Республики 
Корея, регистра клинических испытаний ЕС, базы ВОЗ – 
ISRCTN, иранского реестра клинических испытаний, 
сеть первичных реестров Японии, немецкий регистр 
клинических испытаний, данные Росздравнадзора) на 
14 июня 2020 г., в мире проводятся 272 КИ с антима
лярийными средствами в 435 клинических центрах [52].

Как видно из Таблицы 1, в основном исследования 
проводят или планируют проводить в США, Иране и 
Испании; происходит набор пациентов; чаще это РКИ 
с подтвержденным COVID19, при этом в подавляющем 
большинстве – интервенционные КИ II и III фазы. Анализ 
КИ с марта 2020 г. показал, что происходит постепен
ное смещение тренда от сравнения одного лекарства с 
плацебо (действенность – efficacy) к сравнению несколь
ких лекарственных средств (сравнительная действен
ность – relative efficacy) [53].

В конце апреля 2020 г. стали появляться первые ре
зультаты КИ. В двойном слепом РКИ (действенность) ис
следователи изначально планировали включить 440 па
циентов, которые получали высокие дозы хлорохина 
(600 мг 2 раза/сут в течение 10 дней; общая доза – 
12,0 г) в сравнении с низкой дозой (450 мг 2 раза/сут в 
первый день, затем 450 мг 1 раз/сут в течение 4 дней). 
Первичным исходом была смерть, первоначально запла

нированная на оценку через 28 дней от начала иссле
дования. Вторичные исходы включали смерть через 13 
дней, отклонения от нормы на ЭКГ, элиминация вирус
ной РНК и ряд таких клинических явлений, как продол
жительность искусственной вентиляции легких (ИВЛ) и 
клиническое состояние пациента. Изза задержек в те
стировании на вирус лечение было начато на основании 
подозрения на COVID19 [54]. Однако, основываясь на 
развитии серьезных нежелательных явлений, комитет по 
мониторингу данных по безопасности прекратил иссле
дование после того, как был зарегистрирован 81 боль
ной. Так, к 13му дню включения в исследование умерли 
6 из 40 пациентов (15,0%) в группе с низкой дозой по 
сравнению с 16 из 41 пациента (39,0%) в группе с вы
сокой дозой. Удлинение интервала QT наблюдали у 4 
из 36 пациентов (11,1%) в группе с низкой дозой и у 
7 из 37 пациентов (18,9%) в группе с высокой дозой. 
Кроме того, у 2 пациентов в группе высокой дозы (2,7%) 
развилась желудочковая тахикардия. 3 из 5 пациентов 
(60,0%) в группе с высокой дозой с основным заболева
нием сердца умерли.

Geleris J. и соавт. в наблюдательном исследовании 
проанализировали использование гидроксихлорохина 
у 1376 пациентов, госпитализированных с COVID19 
(эффективность). Было показано, что никакой значимой 
связи между использованием гидроксихлорохина и инту
бацией или смертью не было (отношение рисков (ОР) = 
1,04, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,82–1,32). В 
итоге введение гидроксихлорохина не было связано ни 
со сниженным, ни с повышенным риском интубации или 
смерти [55].

В журнале JAMA (11 мая 2020 г.) был опубли
кован анализ связи лечения гидроксихлорохином и 
азитромицином с внутрибольничной смертностью у 
пациентов с COVID19 (эффективность) [56]. В ретро
спективное многоцентровое когортное исследование 
(эффективность) было включено 1438 пациентов с ла
бораторно подтвержденным COVID19 из 25 больниц 
НьюЙорка (59,7% мужчин, средний возраст – 63 года). 
Первичным результатом была внутрибольничная смерт
ность, вторичными – остановка сердца и отклонения от 

Таблица 1. Клинические исследования с антималярийными 
средствами (по данным The Lancet Digital Health)

Страны 
(лидеры)

Этап, центры
(n = 435)

Дизайн
(n = 435)

COVIDстатус
(n = 435)

США, 
n = 112

Завершились,
n = 13

Нерандомизи
рованное, 
n = 10

Подтвержден,  
n = 188

Иран, 
n = 46

Завершились  
и результаты, 
n = 3

Рандомизи
рованное,  
n = 400

Подтвержден  
и подозреваемый, 
n = 3

Испания, 
n = 46

Нет набора  
пациентов, 
n = 111

Открытое  
несравнительное, 
n = 22

Подтвержден или 
подозреваемый, 
n = 30

Набор пациен
тов,
 n = 308

Неклассифици
рованные, 
n = 3

Здоровые,  
n = 37

Неклассифици
рованные,  
n = 177
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нормы на ЭКГ (аритмия или удлинение интервала QT). 
Показано, что вероятность смерти для пациентов, по
лучавших гидрокси хлорохин + азитромицин, составила 
25,7% (95% ДИ 22,3–28,9%), только гидроксихлоро
хин – 19,9% (95% ДИ 15,2–24,7%), только азитроми
цин – 10,0% (95% ДИ 5,9–14,0%), не получали лекар
ства – 12,7% (95% ДИ 8,3–17,1%). В скорректированных 
моделях пропорциональных рисков Кокса по сравнению 
с пациентами, не получавшими ни одного лекарствен
ного средства, значимых различий в смертности у па
циентов, получавших гидроксихлорохин + азитромицин 
(ОР = 1,35; 95% ДИ 0,76–2,40), только гидроксихлоро
хин (ОР = 1,08; 95% ДИ 0,63–1,85) или только азитро
мицин (ОР = 0,56; 95% ДИ 0,26–1,21), зарегистриро
вано не было. В логистических моделях в сравнении с 
пациентами, не получавшими ни одного препарата, оста
новка сердца была значительно более вероятной у па
циентов, получавших гидроксихлорохин + азитромицин 
(OР = 2,13; 95% ДИ 1,12–4,05), чем только гидрокси
хлорохин (OР = 1,91; 95% ДИ 0,96–3,81) или только 
азитромицин (OР = 0,64; 95% ДИ 0,27–1,56).

Один из первых систематических обзоров и мета
анализов был опубликован 21 мая 2020 г. (действен
ность) [57]. Авторы опирались на базы данных PubMed, 
Scopus, Cochrane и MedRxiv на 30 апреля 2020 г. 
Метаанализ включал 3 КИ (n = 210), в которых оцени
вали действенность по вирусному клиренсу с помощью 
ПЦР. Положительного эффекта антималярийных средств 
показано не было (ОР = 1,05; 95% ДИ 0,79–1,38; 
р = 0,74). Метаанализ также включал 3 КИ (n = 474), 
в которых оценивали смертность. Было показано значи
мое увеличение смертности на фоне приема антималя
рийных средств по сравнению с контролем (ОР = 2,17; 
95% ДИ 1,32–3,57; р = 0,002).

22 мая 2020 г. в журнале The Lancet были опуб
ликованы результаты (эффективность) исследова
ния [58], вызвавшего самые жаркие споры [59, 60]. 
Эффективность и безопасность гидроксихлорохина или 
хлорохина в комбинации с макролидом или без него 
для лечения COVID19 была оценена на основании ана
лиза многонационального реестра. Реестр был создан 
на данных пациентов, госпитализированных в период 
20.12.2019–14.04.2020 гг. с положительным лабора
торным подтверждением SARSCoV2, из 671 больницы 
на 6 континентах. Всего было включено 96032 пациента 
(средний возраст – 53,8 года, 46,3% женщины), из кото
рых 14888 – группа лечения (1868 получали хлорохин, 
3783 – хлорохин + макролид, 3016 – гидрокси хлорохин 
и 6221 – гидроксихлорохин + макролид). В контрольной 
группе было 81144 пациента. Авторы проводили учет 
большого количества вмешивающихся факторов: воз
раст, пол, раса или этническая принадлежность, индекс 
массы тела, основное сердечнососудистое заболевание 
и его факторы риска, диабет, основное заболевание лег
ких, курение, иммуносупрессивное состояние и исход
ная тяжесть заболевания. В результате было показано, 
что риск внутрибольничной смертности в контрольной 
группе составил 9,3%; гидроксихлорохин – 18,0% (ко
эффициент опасности 1,335; 95% ДИ 1,223–1,457); 
гидроксихлорохин + макролид – 23,8% (1,447; 95% 
ДИ 1,368–1,531); хлорохин – 16,4% (1,365; 95% ДИ 

1,218–1,531); хлорохин + макролид – 22,2% (1,368; 
95% ДИ 1,2731,469). Риск развития желудочковой 
аритмии de novo во время госпитализации для контроль
ной группы был 0,3%; гидроксихлорохин – 6,1% (2,369; 
95% ДИ 1,935–2,900); гидроксихлорохин + макролид – 
8,1% (5,106; 95% ДИ 4,106–5,983); хлорохин – 4,3% 
(3,561; 95% ДИ 2,760–4,596); хлорохин + макролид – 
6,5% (4,011; 95% ДИ 3,344–4,812).

Систематический обзор от 27 мая 2020 г. объединил 
данные по действенности и эффективности [61]. Авторы 
использовали базы данных PubMed, EMBASE, Scopus, 
Web of Science, Кокрановская библиотека, bioRxiv, 
Preprints, ClinicalTrials.gov, ВОЗ, Китайский реестр кли
нических испытаний, в которых были представлены ре
зультаты КИ с 1 декабря 2019 г. до 8 мая 2020 г. В ана
лиз было включено 4 РКИ, 10 когортных исследований, 
9 серий случаев, в которых изучали эффекты лечения 
COVID19, но ни в одном из исследований не проводи
лась оценка профилактики. Авторы пришли к заключе
нию, что данные о пользе и вреде использования гид
роксихлорохина или хлорохина для лечения COVID19 
очень слабы и противоречивы.

Самое первое исследование, посвященное про
филактике COVID19, было опубликовано в  нача ле 
июня 2020 г. (действенность, ClinicalTrials.gov, 
NCT04308668). Было проведено рандомизирован
ное, двойное слепое, плацебоконтролируемое иссле
дование действенности гидроксихлорохина в качестве 
постконтактной профилактики [62]. В исследование 
включались взрослые, подвергшиеся домашнему или 
профессиональному воздействию вируса через пациен
тов с подтвержденным COVID19. Испытуемые не но
сили ни маску для лица, ни защитные очки, либо, когда 
носили маску на лице, не было глазного щита (воздей
ствие умеренного риска) в течение 4 дней после воз
действия. Далее пациенты были случайным образом 
распределены на тех, кто получал либо плацебо, либо 
гидроксихлорохин (800 мг 1 раз, затем 600 мг через 
6–8 ч., затем 600 мг ежедневно в течение 4 допол
нительных дней). Первичный результат: частота лабо
раторно подтвержденного COVID19 или заболевания, 
совместимого с COVID19, в течение 14 дней. Было 
показано, что частота возникновения COVID19 суще
ственно не различалась между участниками, получав
шими гидроксихлорохин (49 из 414 – 11,8%), и теми, 
кто получал плацебо (58 из 407 – 14,3%); абсолют
ное различие составило 2,4 процентных пункта (ДИ 
95% от 7,0 до 2,2; р = 0,35). Нежелательные явления 
были более частыми у гидроксихлорохина, чем у пла
цебо (40,1% против 16,8%), но серьезных явлений не 
было. Заключение: после воздействия COVID19 вы
сокого или среднего рис  ка гидроксихлорохин не пре
дотвращал COVID19 при использовании в качестве 
постконтактной профилактики в течение 4 дней после 
воздействия.

Теми же авторами, которые проводили первое иссле
дование в Европе (из Марселя), был проведен сравни
тельный метаанализ между наблюдательными ( авторы 
называют их Big Data) и интервенционными КИ [51]. 
Авторы сравнивали действенность с эффективностью. 
Изначально в анализ были включены 20 исследований из 
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8 стран (Бразилия, Китай, Франция, Иран, Саудовская 
Аравия, Южная Корея, Испания и США), в которых 
было 19270 пациентов, получавших производные хло
рохина, и 11247 пациентов – в комбинации с макро
лидами. Из 20 КИ результаты 8 были опуб ликованы в 
медицинских журналах; 9 представлены в виде преприн
тов на MedRxiv; результаты одного исследования опуб
ликованы на preprints.org; двух – дос тупны в виде от
чета в свободном доступе в Интернете. Столкнувшись с 
тем, что данные были крайне противоречивыми, авторы 
разделили исследования по следующим признакам: ис
следования, основанные на анализе данных электрон
ного реестра; исследования, основанные на моноте
рапии (производные хлорохина) или комбинированной 
терапии; исследования, где авторы имели потенциаль
ный конфликт интересов; исследования, где у авторов 
не было конфликта интересов; исследования, в которых 
авторы проверяли, кто работал с данными – практику
ющий врач или аналитикэпидемиолог; разница в пре
принтах и рецензируемых публикациях. По итогам та
кого разделения метаанализ показал, что производные 
хлорохина эффективны для улучшения клинических и 
вирусологических результатов, снижают смертность в 
3 раза у пациентов, инфицированных COVID19. В наб
людательных исследованиях антималярийные лекарства 
показали низкую эффективность и высокую частоту не
желательных явлений. Авторы считают, что это зача
стую связано с конфликтом интересов и давлением фар
мацевтических компаний при принятии решений.

Заключение

В 1960 г. в больнице г. Уилтшир (Англия) доктор David 
Tyrrell в ходе изучения промывного отделяемого из носа 
у пациентов с простудой выделил образец B814 – штамм 
вируса, который не был ранее связан с любым другим 
известным возбудителем, вызывающим инфекции дыха
тельных путей у человека [1]. Было предложено назы
вать данный патоген коронавирусом, поскольку «более 
или менее округлый в профиль» с характерной «поло
сой проекций» «напоминает солнечную корону». Долгие 
годы человеческий коронавирус оставался причиной 
простуды и лишь с начала 2000х гг. стал вызывать тя
желые инфекционные заболевания – от поражения ле
гочной ткани до инфекций ЦНС, которые диагностируют 
при COVID19 [63]. После SARS и MERS были начаты 
поиски эффективных и безопасных лекарств, и именно 
эти наработки стали базовыми при изучении медицин
ских технологий при nCoV.

В данной статье приведен клиникофармакологичес
кий анализ хорошо известных антималярийных средств, 
которые стали одними из первых лекарств для лече
ния COVID19 практически во всем мире. В частности, 
23 марта 2020 г. ВОЗ начала глобальное исследование 
четырех лекарствкандидатов против COVID19 (иссле
дование SOLIDARITY), в том числе хлорохина и гидрокси
хлорохина [64]. Основой для начала многочисленных 
исследований послужила их противовирусная актив
ность in vitro в отношении целого ряда РНКсодержащих 
вирусов. В то же время попрежнему остается неясным 
механизм действия антималярийных средств на CoV на 

фоне потенциальной высокой частоты серьезных неже
лательных явлений, которые были показаны при лече
нии малярии. Прежде всего речь идет о ретинопатии и 
кардиотоксичности. Неясны оптимальная доза и продол
жительность приема для лечения COVID19, хотя фар
макокинетический профиль 4аминохинолинов изучен 
хорошо. Обращает на себя внимание, что период полу
выведения может составлять до 4 мес. Предложенная 
китайскими учеными доза хлорохина (500 мг 2 раза/
сут в течение 10 дней) эквивалентна дозе, рекомендуе
мой при малярии, однако при малярии курс может быть 
 короче.

Что касается исследований COVID19 в целом, то ряд 
авторов обращает внимание, что КИ при данной инфек
ции имеют серьезные фундаментальные проблемы. Так, 
в некоторых работах изучаемые препараты вводятся в 
сочетании с большим количеством других методов ле
чения, используемых в различные моменты времени в 
процессе заболевания. Многие текущие исследования 
были разработаны до появления информации, которая 
обеспечивает лучшее понимание процесса заболевания 
[65]. Возможно, противовирусный препарат или другие 
препараты могут быть полезны для критически больных 
пациентов, у которых нет подавляющего воспаления, но 
не будут эффективны для пациентов, у которых воспали
тельный каскад заметно активирован.

Следует отметить, что в том числе и под давлением 
общества антималярийные средства стали включать в 
клинические рекомендации (в РФ – Методические ре
комендации). Таким образом, параллельно проходит 
КИ по Правилам надлежащей практики (GCP) со стро
гим протоколом и применение еще не изученного лекар
ства (от unlicensed до offlabel) в реальной клинической 
практике. COVID19 «принес» новый тренд: измеряем 
действенность в условиях реальной клинической прак
тики. Однако в целом, основываясь на доступной опу
бликованной в рецензируемых журналах информации, 
антималярийные средства неэффективны для лечения 
COVID19. Необходимо также отметить, что данные, 
на которые опирались при принятии решений о включе
нии антималярийных средств в клинические (методиче
ские) рекомендации, были скорее данными «надежды», 
а включение – преждевременным под давлением об
щественности. В США применение антималярийных 
средств было начато по программе «Разрешение на ис
пользование в чрезвычайных ситуациях», а также в рам
ках программы СТАР (Coronavirus Treatment Acceleration 
Program), в которой на 20 апреля 2020 г. было заре
гистрировано 72 КИ потенциальной терапии COVID19 
[66]. В России 16 апреля 2020 г. был выпущен похо
жий документ – Распоряжение Правительства РФ, 
где указано, что эффективность и безопасность ан
тималярийных средств должна мониторироваться 
Росздравнадзором [67].

Выводы и рекомендации

Медикаментозное управление COVID19 – современ
ный запрос международной системы здравоохранения и 
общества в целом. Инфекция, вызываемая nCoV, изме
нилa парадигму изучения лекарств. Опираясь на еди
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ничные исследования in vitro; на КИ, формулирующие 
гипотезы; игнорируя завершение РКИ, антималярийные 
лекарственные средства стали массово применяться как 
в условиях стационара, так и на амбулаторном этапе. В 
то же время с позиций доказательной медицины абсо
лютно недостаточно клинических данных, чтобы реко
мендовать использование хлорохина или гидроксихло

рохина для лечения COVID19. Кроме того, учитывая 
неблагоприятный профиль безопасности, риск приме
нения данных лекарственных средств остается крайне 
высоким. Надеемся, что в ближайшее время будет до
ступен анализ отечественных регистров и реестров па
циентов, которые получили антималярийные лекарства 
для лечения и профилактики COVID19.
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