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Возможности комбинированной терапии на раннем 
этапе течения новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19). Разбор клинических случаев и дизайн 
исследования: Бромгексин И Спиронолактон 
для лечения КоронаВирусной Инфекции, 
Требующей госпитализации (БИСКВИТ)

Статья посвящена вопросу эффективного лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) на ранних стадиях болезни. 
Обосновывается необходимость противовирусной терапии и снижения вирусной нагрузки с целью не допустить прогрес-
сирования инфекции. Констатируется отсутствие специфической противовирусной терапии именно в отношении вируса 
SARS-CoV-2. Разбираются результаты первых рандомизированных исследований по применению лопинавира / ритонавира, 
ремдесивира и фавипиравира при COVID-19, и их потенциал в лечении новой коронавирусной инфекции. Среди препара-
тов, блокирующих вход вируса в клетки, наибольшее внимание было уделено противомалярийным препаратам хлорохину 
и  гидроксихлорохину. В  статье подробно анализируются неэффективность, а  также потенциальная опасность гидроксих-
лорохина, не  показавшего снижения сроков клинического восстановления и  улучшения прогноза больных с  COVID-19. 
Главной темой является обоснование возможности применения муколитического и противокашлевого препарата бромгекси-
на, блокирующего трансмембранную сериновую протеазу 2, необходимую для проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетки. 
Аналогичным свойством может обладать и спиронолактон, который за счет антиандрогенных эффектов блокирует связанные 
с Х-хромосомой синтез рецепторов АПФ-2 и активизацию трансмембранной сериновой протеазы 2. Кроме замедления вхо-
да в клетки, спиронолактон уменьшает выраженность фиброза различных органов, в том числе легких. Основная часть статьи 
посвящена клиническим примерам ведения пациентов в Университетской клинике МНОЦ МГУ имени М. В. Ломоносова, 
в том числе с успешным использованием схемы лечения пациентов с COVID 19, включающей в себя бромгексин и спироно-
лактон. В заключении приводится дизайн рандомизированного проспективного исследования БИСКВИТ, проводившегося 
в Университетской клинике МГУ. Его целью явилось изучение эффективности предложенной схемы.
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Появление и  развитие пандемии новой коронавирус-
ной инфекции, вызванной вируcом SARS-CoV-2, по-

лучившей название COVID-19, поставило перед меди-
циной, в  том числе и  в  РФ, серьезные задачи. На  сегод-
ня более 14 миллионов заболевших в  мире при  средней 
летальности около 4,2 % и  более 750 тысяч заболевших 
в  РФ при  средней летальности около 1,6 %, а  при  учете 
всех смертей с положительной полимеразной цепной ре-

акцией (ПЦР) на  РНК вируса SARS-CoV-2  – около 3 %. 
Но с большим пониманием особенностей течения болез-
ни и  улучшением качества терапии летальность умень-
шается. В  марте (еще  до  развития эпидемии в  РФ) ле-
тальность от COVID-19 в мире составляла 6,7 %, в апре-
ле достигала 7,8 %, в  мае снизилась до  4,7 %, в  июне уже 
до 3,7 % а за 20 дней июля – 2,4 %, что соответствует значе-
нию в  РФ (https://www.arcgis.com / apps / opsdashboard / 
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index. html# / bda7594740fd40299423467b48e9ecf6). Су-
ществуют три гипотезы: уменьшение вирулентности ви-
руса; смена сезонов и приход летних месяцев (в северном 
полушарии); появление более правильных подходов к ле-
чению COVID-19.

Начало развития эпидемии породило два полярных 
взгляда. Первый: новая инфекция – это примерно то же 
самое, что сезонный грипп. В этом случае, при отсутствии 
специфического противовирусного лечения, задача – дать 
возможность системе иммунитета самой победить вирус. 
Второй: быстрое развитие тяжелой двусторонней пнев-
монии требует раннего использования вспомогательной 
вентиляции легких, вплоть до  искусственной вентиля-
ции легких (ИВЛ) у большого количества пациентов. Это 
привело к  катастрофической нехватке аппаратов ИВЛ, 
перегрузке отделений реанимации, нехватке коек для ле-
чения тяжелых больных и  активному использованию 
2–3 антибиотиков различных групп для борьбы с интер-
куррентной инфекцией и  внутрибольничными пневмо-
ниями. Поэтому в два первых месяца пандемии (январь – 
февраль) основная стратегия лечения сводилась к  трем 
принципам: вспомогательная вентиляция легких, актив-
ное лечение антибиотиками и  поиск противовирусной 
терапии. Причем, кроме препаратов против ретровиру-
са (лопинавир / ритонавир), в число основных были вклю-
чены противомалярийные средства (хлорохин и  гидрок-
сихлорохин). Это и  определило относительно высокий 
риск смерти. В РФ первый случай смерти от COVID-19 
был зафиксирован 1 марта 2020 года, и официально огра-
ничения, связанные с  ростом заболеваемости, были вве-
дены во  второй половине марта, а  наиболее активное 
увеличение заболеваемости новой коронавирусной ин-
фекцией пришлось на апрель, то есть на два с половиной 
месяца позже яркой вспышки в  Китае и  на  полтора ме-
сяца позже юга Европы. Это позволило критически оце-
нить опыт предшественников и, взяв на вооружение луч-

шее из их опыта, сформировать собственные принципы 
лечения COVID-19.

В  этой статье мы проанализируем попытки прибли-
зиться к  оптимальному комбинированному лечению 
COVID-19 на ранних этапах ее развития во время повы-
шенной вирусной нагрузки с  целью не  допустить про-
грессирования болезни, основываясь на эксперименталь-
ных и клинических данных и результатах работы Универ-
ситетской клиники МГУ.

На рисунке 1 представлена схема современных взгля-
дов на  течение COVID-19, красной линией показана ди-
намика тяжести болезни. Три пика соответствуют реаль-
ной динамике смертности, как  было продемонстрирова-
но в ранних исследованиях в Китае [1].

Первый пик формируется у  пожилых и  старых паци-
ентов с  повышенной массой тела, сахарным диабетом, 
сердечно – сосудистыми заболеваниями, хронической об-
структивной болезнью легких, у  которых инфекция де-
бютирует лихорадкой, кашлем, болями в  груди, дезори-
ентированностью, выраженной астенией и стремительно 
нарастающей одышкой. Иногда ситуация усугубляется 
желудочно-кишечными расстройствами и  диареей. У  та-
ких пациентов риск смерти от COVID-19 увеличен в разы 
[2–5]. Наши наблюдения и анализ литературных данных 
позволяют нам предложить следующую патогенетиче-
скую схему ведения пациентов. В таких случаях главный 
шанс на спасение – сохранение терапии сопутствующих 
заболеваний, особенно статинами и  блокаторами ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы при контроле ар-
териального давления, холестерина, глюкозы [6, 7].

Почему это так важно, становится понятным из рис. 1, 
так как  это период вирусемии (показанный синей лини-
ей), или интенсивного проникновения вирусов в клетки, 
прежде всего, легочного эпителия. Почти у половины ви-
русоносителей в этот период может вообще не быть ни-
каких симптомов, особенно у  молодых и  без  коморбид-
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Рисунок  1. Схема прогрессирования различных проявлений и течения новой коронавирусной инфекции по дням болезни
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ности. И  характер симптомов может быть различным, 
в частности каждый четвертый пациент жалуется на утра-
ту обоняния и, в более редких случаях, вкуса. К 10–12-му 
дню болезни эти симптомы исчезают или серьезно умень-
шаются у одной трети пациентов. К сожалению, в реаль-
ной практике, многие из  пациентов с  COVID-19, у  ко-
торых симптоматика сохраняется только в  этот пери-
од течения инфекции, и поступают в клиники. И именно 
в этот период времени «включаются» другие факторы – 
нарастающее аутоиммунное воспаление (зеленая линия 
на  рис. 1) и  коагулопатия с  риском повышенного тром-
бообразования (коричневая линия на  рис. 1). После 12–
14-го дня болезни именно они определяют прогрессиро-
вание болезни и прогноз пациентов.

Несмотря на новизну болезни и отсутствие специфи-
ческой противовоспалительной терапии COVID-19, уже 
на ранних этапах развития пандемии наибольшее внима-
ние было уделено противовирусному лечению. Именно 
[8, 9] «соревнование» в  получении антивирусного пре-
парата, блокирующего репликацию вируса SARS-CoV-2, 
широко освещается в литературе, причем не только спе-
циальной медицинской. Можно выделить четыре крити-
ческие замечания по этому поводу:
• изучение элиминации вируса с использованием далеко 

не самого воспроизводимого теста ПЦР определения 
РНК вируса чревато ошибками;

• отсутствие единых четких критериев улучшения кли-
нического состояния, кроме попадания пациен-
тов в  отделение реанимации и  интенсивной терапии 
(ОРИТ) и  на  ИВЛ, что  расценивалось как  неблаго-
приятный исход, и более ранней выписки из стациона-
ра, что считалось благоприятным исходом;

• применение противовирусных препаратов, создан-
ных для  лечения других вирусных инфекций, совсем 
не гарантирует успех в борьбе с новым бета-коронави-
русом;

• у  большинства больных к  10-му дню лечения пик 
вирусной нагрузки уже проходит свой максимум, 
и  трудно (если вообще возможно) рассчитывать 
на успех противовирусного лечения.
Для  борьбы с  коронавирусом SARS-CoV-2 в  каче-

стве «терапии отчаяния» стали применяться различ-
ные противовирусные препараты с  разной степенью 
успеха, использовавшиеся для  замедления репликации 
ретровируса (ВИЧ), флавивируса (гепатит С), филови-
руса (Эбола) или вируса гриппа. C начала развития пан-
демии и до сегодняшнего дня (!) эта спекулятивная идея 
о  возможности замедления прогрессирования инфек-
ции и предотвращения развития пневмонии, вызванной 
бета-коронавирусной инфекцией, неспецифическими 
противовирусными препаратами окончательно не  от-
вергнута.

Первая попытка использовать в  качестве основной 
терапии комбинацию лопинавир / ритонавир не  удалась. 
Контролируемые исследования не  подтвердили улучше-
ния течения болезни, при  достаточно выраженном ко-
личестве серьезных нежелательных явлений [10]. Не-
смотря на  настойчивые призывы использовать эту те-
рапию в качестве первоочередной в лечении COVID-19 
во  временных рекомендациях Министерства здравоох-
ранения (МЗ) РФ [11], мы с самого начала работы Уни-
верситетской клиники МГУ решили отказаться от  ши-
рокого применения этих лекарств. В мире «розовые оч-
ки» были сняты только к концу июня после публикации 
пресс-релиза крупного рандомизированного исследова-
ния RECOVERY, доказавшего бесполезность использо-
вания комбинации лопинавир / ритонавир при  лечении 
COVID-19 [12]. В последующем Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) также объявила о прекращении 
рандомизированного клинического исследования (РКИ) 
с этим препаратом в связи с его неэффективностью [13].

Исследования с  рибавирином, создававшимся для  ле-
чения инфекции, вызванной вирусом гепатита С, немно-
гочисленны, и  окончательных выводов о  целесообразно-
сти его применения для  успешного лечения COVID-19 
сделать сегодня невозможно. Положительное воздей-
ствие на  элиминацию вируса, клинические проявления 
и  сокращение сроков лечения с  15 до  8 дней наблюда-
лось только при раннем применении препарата (до 7 дня 
болезни, т. е. при  нарастающей вирусной нагрузке) в  не-
большом открытом сравнительном исследовании [14]. 
Крупных РКИ не зарегистрировано.

Гораздо большее внимание, особенно в  США, уде-
ляется ремдесивиру, созданному для  лечения инфекции, 
вызванной вирусом Эбола. Теоретические предпосыл-
ки к его применению были проверены в нескольких кли-
нических исследованиях [15, 16], в том числе РКИ. В ки-
тайском плацебо контролируемом исследовании, вклю-
чившем 237 больных, десятидневный курс лечения 
ремдесивиром не  позволил ускорить элиминацию виру-
са и клиническое улучшение больных [17]. В международ-
ном РКИ, гораздо большем по  объему (1059 больных), 
было продемонстрировано сокращение сроков клини-
ческого восстановления с  15 до  11 дней при  10-днев-
ном курсе лечения ремдесивиром (200 мг в первый день 
и 100 мг / сут. в последующие) [18]. Отношение шансов 
на  выздоровление составило 1,32 (95 % доверительный 
интервал (ДИ): 1,12–1,55; р<0,001). Кроме того, выявле-
на тенденция к снижению риска смерти с 11,9 % до 7,1 %. 
У  больных, требовавших механической вентиляции лег-
ких, ИВЛ или  экстракорпоральной мембранной окси-
генации, какой-либо эффект ремдесивира отсутствовал. 
Еще одно исследование у пациентов с COVID-19 умерен-
ной тяжести, не требовавших вентиляции легких, не вы-
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явило различий 5- и 10-дневного курса лечения ремдеси-
виром по влиянию на скорость восстановления больных, 
что  требует объяснения [19]. Несмотря на  противоре-
чивые результаты, Управление по качеству пищевых про-
дуктов и  медикаментов (FDA) зарегистрировало ремде-
сивир в США качестве потенциального средства лечения 
COVID-19 [20]. Необходимо отметить весьма умерен-
ный эффект лечения у не тяжелых и критических больных, 
не находящихся на вентиляции легких. Большинство экс-
пертов критикуют это исследование из-за несбалансиро-
ванности групп больных [21]. Тем  не  менее в  США се-
годня ремдесивир провозглашен «победителем» вируса 
SARS-CoV-2.

В  РФ наибольшее внимание уделяется противовирус-
ному препарату фавипиравир, созданному для  лечения 
тяжелых форм гриппа. C 2019  года он вышел из-под  па-
тентной защиты и  воспроизведен в  нескольких странах, 
включая РФ. Завершенных исследований с  фавипирави-
ром у  больных с  COVID-19 немного. В  открытом срав-
нительном исследовании он превосходил умифеновир 
по  скорости достижения клинического эффекта к  7-му 
дню, но  вызывал больше серьезных нежелательных явле-
ний, особенно повышение уровня мочевой кислоты [22]. 
В другом открытом сравнительном протоколе была про-
демонстрирована способность фавипиравира быстрее 
элиминировать вирус SARS-CoV-2 в  сравнении с  лопи-
навиром / ритонавиром и  приводить к  достоверно боль-
шему уменьшению поражения легочной ткани на мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) к 14-му 
дню лечения [23]. Интересное и  хорошо спланирован-
ное двойное слепое плацебо контролируемое РКИ про-
водится в 30 российских центрах, включая Университет-
скую клинику МГУ. На первом этапе (60 больных), по ин-
формации МЗ РФ, была продемонстрирована высокая 
способность фавипиравира к  элиминации вируса SARS-
CoV-2 при  незначительном количестве побочных реак-
ций [24]. Это позволило перейти ко второй фазе испыта-
ний, включившей еще  270 больных. Однако к  настояще-
му времени официальные результаты не  опубликованы. 
Исследование в  Японии на  89 пациентах с  COVID-19 
(6 июля 2020) не подтвердило преимуществ фавипирави-
ра против контроля [25]. В то же время в исследовании 
на 50 пациентах в Бангладеш сообщили о положительных 
результатах [26]. Но  официальной публикации этих ис-
следований на сегодня нет, и вся информация должна вос-
приниматься с  осторожностью. Исследования с  фавипи-
равиром проводятся также в США и Индии.

Конечно, привлекательность идеи заблокировать ре-
пликацию вируса SARS-CoV-2 на  начальных этапах бо-
лезни и не дать развиться тяжелой вирусной пневмонии 
не  вызывает возражений. Однако вопрос, можно  ли до-
биться успеха, используя препараты, созданные для борь-

бы с  другими вирусами, остается открытым. Надежды 
на  положительный клинический эффект ремдесивира 
и фавипиравира остаются, но ждать его можно лишь в са-
мом начале болезни и  при  легкой и  умеренной тяжести 
инфекции. После 7-го дня болезни и при прогрессирую-
щей тяжести инфекции использование противовирусных 
препаратов не может быть эффективным, так как в этих 
случаях главенствующую роль играют другие факторы 
(рис. 1).

Кроме нарушения репликации вируса, на ранних эта-
пах заболевания возможна попытка блокирования вхо-
да вируса SARS-CoV-2 в  клетки. В  начале развития пан-
демии для  этой цели стали использовать противома-
лярийные средства (хлорохин или  гидроксихлорохин) 
в комбинации с азитромицином. Механизм действия ги-
дроксихлорохина точно не известен, но он может препят-
ствовать эндоцитозу, то  есть «захвату» вируса клеткой 
[27], а  также обладает противовоспалительными свой-
ствами и  антицитокиновыми эффектами [28]. В  экспе-
рименте гидроксихлорохин дозозависимо снижал про-
никновение вируса SARS-CoV в клетки и обладал профи-
лактическим действием [28]. РНК человеческого вируса 
SARS-CoV-2 на 96 % совпадает с вирусом летучих мышей, 
но  лишь на  79 % с  РНК вируса SARS-CoV, вызывавшего 
атипичную пневмонию [30]. Более того, вирусы SARS-
CoV и SARS-CoV-2 отличаются по РНК-зависимой РНК-
полимеразе, отвечающей за  репликацию вирусов [31]. 
Тем не менее была предположена возможность примене-
ния гидроксихлорохина в лечении COVID-19 [32]. Ситу-
ацию «подогрела» публикация открытого не  рандоми-
зированного французского исследования, показавшего 
быструю элиминацию вируса при монотерапии и еще бы-
стрее на фоне комбинации гидроксихлорохина с азитро-
мицином [33]. При  отсутствии эффективной терапии, 
переполненных отделениях реанимации и отсутствии до-
статочного количества аппаратов ИВЛ надежда на любую 
возможность эффективной терапии привела к так называ-
емому «гидроксихлорохиновому шторму». Параллельно 
в первом РКИ, проведенном в Китае с гидроксихлорохи-
ном, было продемонстрировано умеренное, но статисти-
чески значимое клиническое улучшение [34]. В большин-
стве рекомендаций по  лечению COVID-19 (в  том числе 
и  в  РФ) комбинация гидроксихлорохина с  азитромици-
ном заняла первое место, несмотря на определенные со-
мнения, вызванные, в  частности, ретроспективным ана-
лизом применения этого препарата в  практике четырех 
госпиталей во Франции [35].

С  самого начала работы МНОЦ МГУ по  лечению 
COVID-19 мы приняли эту схему в  качестве основной. 
Организация работы предполагала проведение ежеднев-
ных дистанционных консилиумов, в  процессе которых 
профессора и  научные сотрудники, работающие в  раз-
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ных областях медицины, при  подробных разборах про-
блемных больных могли своевременно помочь докторам, 
работающим в  «красной зоне» в  выборе оптимальной 
терапии. Регулярный контроль электрокардиограммы, 
особенно у пациентов с COVID-19 и сердечно – сосуди-
стыми заболеваниями, должен был помочь избежать по-
бочных эффектов, прежде всего, связанных с удлинением 
интервала QT и  опасностью развития желудочковых на-
рушений сердечного ритма.

Ежедневный обмен мнениями и  быстрая реакция 
на меняющуюся ситуацию и получаемые результаты, по-
зволила уже к  10–11-му дню работы клиники усомнить-
ся в объективной полезности и эффективности подобно-
го лечения. Приводим клиническое наблюдение.

Больной М., 54 лет, поступил 21.04.2020 (первый день 
работы клиники) на  5-й день с  момента появления сим-
птомов с жалобами на одышку, усиливающуюся при фи-
зической нагрузке, выраженную слабость, головную 
боль, сухой кашель, боль в  горле, диарею, рвоту желчью, 
боль в  передних отделах грудной клетки, усиливающую-
ся при  кашле, тяжесть в  икроножных мышцах, лихорад-
ку выше 38°С в течение 5 дней. Принимал гидроксихло-
рохин 200 мг × 2 р / сут.; азитромицин 500 мг × 1 р / сут.; 
при  лихорадке парацетамол. При  поступлении темпера-
тура тела 36,7°С; АД 100 / 70 мм рт. ст.; частота сердечных 
сокращений 100 уд. / мин, сатурация кислорода на возду-

хе 97 %, кислородной поддержки не требовал. Серьезной 
сопутствующей патологии, требующей дополнительного 
лечения, не выявлено.

На  МСКТ (рис. 2), проведенной при  поступлении 
(21.04.2020, 5 день болезни), минимальное поражение ле-
гочной ткани, больше слева. Общий объем поражения ме-
нее 10 % (1 стадия по рекомендациям МЗ РФ) [11].

В  анализах лимфоциты 0,95 × 109 / л; скорость оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) 9 мм / час; калий 4,0 ммоль / л; 
С-реактивный белок (C-РБ) 65 мг / дл; фибриноген 
5,37 г / л; D-димер 0,4 мкг / мл. Исходя из  наших пред-
ставлений на  тот момент времени, ориентируясь на  ми-
нимальное поражение легких, хорошую сатурацию кис-
лорода, нормальные показатели D-димера, и, несмо-
тря на  повышенный уровень C-РБ, мы не  начинали 
специфическое противовоспалительное лечения. К  те-
рапии был добавлен второй антибиотик амоксицил-
лин / клавулановая кислота 1 г × 3 р / сут.; ацетилцистеин 
600 мг × 1 р / сут. и  обязательный антикоагулянт энокса-
парин натрия 40 мг × 1 р / сут.

Через 5 дней (10-й день болезни) состояние больного 
несколько ухудшилось, хотя температура тела оставалась 
субфебрильной и уменьшился кашель. Усилилась одышка, 
сатурация кислорода на воздухе снизилась до 94 %. В свя-
зи с ожирением (индекс массы тела 32,5 кг / м2) больному 
трудно лежать на животе. В анализах: лимфоциты снизи-

Рисунок  2. МСКТ томограммы легких б-го М., 54 лет (объяснения в тексте). Результаты количественной 
компьютерной оценки изменений паренхимы легких Программа «МультиВокс», (совместно с ФФМ МГУ)

21.04.2020 Матовое стекло 6% 
Консолидация 2% 26.04.2020 Матовое стекло 25% 

Консолидация 6% 30.04.2020 Матовое стекло 39% 
Консолидация 6%
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лись до 0,66 × 109 / л; СОЭ возросла до 24 мм / час; калий 
3,8 ммоль / л; С-РБ 69 мг / дл, D-димер 0,84 мкг / мл, фи-
брииноген 5,51 г / л. На  МСКТ: увеличение поражения 
легочной ткани с  обеих сторон, преимущественно в  ви-
де матовых стекол, с увеличением общей зоны поражения 
до  31 % (2 стадия по  рекомендациям МЗ РФ) [11]. Ази-
тромицин заменен на  моксифлоксацин, увеличена доза 
эноксапарина натрия до  40 мг × 2 р / сут. и  добавлен спи-
ронолактон 25 мг / сут.

Несмотря на  проводимую терапию, состояние про-
должало ухудшаться. И  через 4 дня (14-й день болезни) 
еще  больше усилилась одышка, произошло снижение са-
турации кислорода до  92 % и  прогрессировала астения, 
что  убедило в  неэффективности проводимого лечения. 
В  анализах крови: еще  большее снижение лимфоцитов 
до  0,53 × 109 / л; увеличение СОЭ до  32 мм / час; калий 
3,5 ммоль / л; двукратное повышение С-РБ до 134 мг / дл 
и  D-димера до  1,73 мкг / мл, по  сравнению в  тремя дня-
ми ранее; фибриноген 5,81 г / л. На  МСКТ существен-
ное увеличение зоны поражения легочной ткани до 48 %, 
плюс умеренный гидроторакс и  гидроперикард, что  со-
ответствовало уже 3-й стадии поражения легких (по  ре-
комендациям МЗ РФ). Состояние было расценено 
как прогрессирующее воспаление (развивающийся «ци-
токиновый шторм»), и  было принято решение о  прове-
дении пульстерапии высокими дозами глюкокортико-
стероидов 1000 мг метилпреднизолона в течение 3 дней 
и  затем дексаметазон 8 мг × 2 р / сут. [36]. Гидроксихло-
рохин отменен в  связи с  неэффективностью, увеличена 
доза спиронолактона до  50 мг / сут., добавлен бромгек-
син 8 мг × 4 р / сут. После пульстерапии состояние посте-
пенно улучшалось, С-РБ снизился до 78,8 мг / дл, но уве-
личился уровень D-димера до  10,12 мкг / мл. При умень-
шении одышки и  постепенном повышении сатурации 
кислорода зона поражения легких на  МСКТ составля-
ла около 40 % (2-я стадия по рекомендациям МЗ РФ). Од-
нако появились боли в  правой руке и  с  помощью уль-
тразвуковой допплерографии был диагностирован ок-
клюзирующий тромбоз в  проекции подкожной вены 
(v. intermedia cubiti) на уровне локтевой ямки. что потре-
бовало дальнейшего увеличения дозы эноксапарина на-
трия до  80 мг × 2 р / сут. и  локального применения гепа-
риновой мази. Постепенно состояние пациента удалось 
нормализовать, к 18.05.2020 (32-й день болезни) одышки 
нет, сатурация кислорода 98 %, лимфоциты 1,51 × 109 / л; 
СОЭ 12 мм / час; калий 4,3 ммоль / л; С-РБ 2,85 мг / дл, 
D-димер 0,61 мкг / мл, фибриноген 4,21 г / л. На  МСКТ 
объем поражения легочной ткани все еще составлял 35 %, 
но в виде нежных матовых стекол, что свидетельствовало 
о разрешении процесса.

Выписан 19.05.2020 (на 28 день пребывания в стацио-
наре). Амбулаторно рекомендован прием спиронолакто-

на в течение 2 недель и ривароксабана 20 мг / сут. в тече-
ние 3 месяцев и далее по 10 мг / сут. Повторная консуль-
тация с проведением МСКТ легких через 45 дней после 
выписки.

Этот пример дает нам массу полезных уроков.
Во-первых, иллюстрирует низкую эффективность ле-

чения гидроксихлорохином. За прошедшее время в боль-
шинстве ретроспективных когортных анализов, включив-
ших большое число пациентов, эффективность и безопас-
ность применения этого препарата в лечении COVID-19 
не  получила подтверждения [37, 38]. Ретроспективный 
анализ базы данных Ветеранской Администрации США 
продемонстрировал значимое увеличение смертности 
при применении гидроксихлорохина, но не комбинации 
гидроксихлорохина с  азитромицином [39]. Причем ази-
тромицин невозможно связать с  ухудшением прогно-
за пациентов с  COVID-19 [38]. Мета-анализ «показал 
очень слабые и недостоверные свидетельства как пользы, 
так и риска гидроксихлорохина при COVID-19» [40]. Бо-
лее того, в клинических исследованиях доказано, что при-
менение этого препарата чревато увеличением коррек-
тированного интервала QT и  повышением риска вне-
запной сердечной смерти у  пациентов с  COVID-19 [38, 
41]. Проспективное исследование по  защите медперсо-
нала, проводившееся в США, также не выявило положи-
тельного действия гидроксихлорохина [42]. РКИ в США 
вновь не показало никаких преимуществ использования 
гидроксихлорохина в лечении больных с COVID-19 [43].

И, наконец, крупнейшее проспективное рандоми-
зированное исследование RECOVERY, завершившее-
ся 5 июня 2020 года, также не выявило положительного 
воздействия противомалярийных препаратов на прогноз 
больных с COVID-19 [44]. В этом случае на результатах 
обследования более 4700 пациентов с COVID-19, гидрок-
сихлорохин не изменял риска смерти, но увеличивал риск 
перевода на ИВЛ и удлинение пребывания в стационаре 
[45]. В начале июля ВОЗ сообщила о прекращении иссле-
дования гидроксихлорохина в лечении COVID-19 ввиду 
его неэффективности [13].

В  попытке безопасно решить проблему проникнове-
ния вируса в клетку, мы попробовали использовать лекар-
ственные препараты, в любом случае показанные при ле-
чении пневмонии и ее последствий (легочный фиброз).

Как  следует из  схемы на  рисунке  3, бета-коронави-
рус, используя S-1 шиповый белок, соединяется с рецеп-
тором ангиотензинпревращающим ферментом 2-го типа 
(АПФ-2) и после активации способен взаимодействовать 
с трансмембранной сериновой протеазой 2 (TMPRSS-2). 
Только после этого вирус SARS-CoV-2 способен прохо-
дить мембрану и внедряться в клетки [45]. Теоретически 
препараты, блокирующие рецептор АПФ-2 и / или  нару-
шающие активность трансмембранной сериновой проте-
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азы, могут обладать противовирусной активностью. Мы 
уже писали о пользе блокаторов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы в  лечении сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с COVID-19 и их нейтральном 
эффекте на рецепторы АПФ-2 [47]. Из доступных препа-
ратов, которые могут влиять не только на сам рецептор 
АПФ-2, но и на TMPRSS-2 и уменьшать способность ви-
русов SARS-CoV-2 проникать в клетки, показанных в ле-
чении вирусной пневмонии и легочного фиброза, можно 
выделить бромгексин и спиронолактон.

Бромгексин  – хорошо известный противокашлевой 
и  муколитический препарат, уменьшающий кашель, за-
ложенность и  боли в  груди, облегчающий дыхание, име-
ет в качестве показаний острую инфекцию дыхательных 
путей [48]. Поэтому его применение в качестве вспомо-
гательного симптоматического средства, улучшающего 
клиническое состояние у  больных COVID-19, не  вызы-
вает сомнений и  возражений. Дополнительные возмож-
ности бромгексина по  блокированию активности транс-
мембранной сериновой протеазы 2 были доказаны ис-
следованиями с  вирусами гриппа [49]. Исследованы 
и точки присоединения бромгексина к TMPRSS-2, и спо-
собность блокировать ее активные центры при трехмер-
ном моделировании [50]. Исходя из  этого, бромгексин 
можно рассматривать как перспективный антивирусный 
агент, способный уменьшать вирусную нагрузку при  ле-
чении COVID-19 [50, 51].

Спиронолактон известен как  эффективное антифи-
бротическое средство, способное уменьшать выражен-
ность фиброза разных органов, в  том числе миокарда, 
и интерстициального легочного фиброза, за счет блокады 

действия альдостерона на рецепторы [52]. Способность 
увеличивать воздушность легочной ткани путем влияния 
на  экссудативное и  инфильтративное поражение альве-
ол было доказано как в эксперименте, так и при лечении 
острого респираторного дистресс-синдрома и  хрониче-
ской сердечной недостаточности [52, 53]. Из  приведен-
ного нами клинического наблюдения видно, как  упор-
но протекает поражение легких и  как  трудно избав-
ляться от  развившегося фиброза легких (к  34-му дню 
болезни процент поражения легочной ткани все еще со-
ставлял около 35). Поэтому логичным выглядит исполь-
зование спиронолактона в  попытке ускорить восста-
новление воздушности легочной ткани у  пациентов, пе-
ренесших COVID-19. Эффективность спиронолактона 
во многом может быть связана и с его антиандрогенной 
активностью. Одним из  объяснений большей заболева-
емости и  смертности мужчин при  COVID-19 являют-
ся различия в  синтезе мембранных рецепторов АПФ-2 
и  TМPRSS-2, связанных с  X-хромосомой и  уровнем те-
стостерона [54, 55]. Поэтому, как  видно из  рисунка  3, 
спиронолактон, как  антиандрогенный препарат, умень-
шая содержание тестостерона и блокируя андрогеновые 
рецепторы, способен уменьшать и  экспрессию рецепто-
ров АПФ-2 и, одновременно, активность TМPRSS-2. По-
этому в  дополнение к  антифибротическим и  антигипер-
тензивным свойствам можно рассматривать спиронолак-
тон в  качестве противовирусного препарата в  лечении 
COVID-19 [56]. Еще  одним важным свойством спиро-
нолактона при  лечении хронической сердечной недоста-
точности и при нарушении функции почек является спо-
собность препарата увеличивать уровень калия [57, 58]. 

Внедрение

Присоединение
Активация

SARS-CoV-2

TMPRSS 2

Бромгексин
Тестостерон

Ме м б р а н а
к л е т к и

Андрогеновые
рецепторы

Spike protein
(Белок шипов,
тромный к АПФ-2)

Спиронолактон

АПФ-2

Рисунок  3. Возможность фармакологической блокады вируса SARS-CoV-2 в клетке
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При COVID-19 от 40 % до 55 % пациентов имеют гипока-
лиемию, а при тяжелом течении болезни – до 85 %, и сни-
женный уровень калия обратно взаимосвязан с уровнем 
С-РБ, т. е. системным воспалением [59]. Так, и у нашего 
пациента отмечалась гипокалиемия без  применения ди-
уретиков, и терапия спиронолактоном помогла скоррек-
тировать уровень калия и стабилизировать ситуацию.

В  поисках возможных путей снижения вирус-
ной нагрузки в  первые 10 дней COVID-19 мы реши-
ли использовать сочетание бромгексинагидрохлори-
да по  8 мг × 4 р / сут. со  спиронолактоном 50 мг / сут. 
(при  повышении уровня калия выше 5,2 ммоль / л  – 
25 мг / сут.). При  этом мы ориентировались на  поло-
жительные клинические (симптоматические) эффек-
ты обоих препаратов при пневмониях любой этиологии. 
Проспективное рандомизированное сравнительное кли-
ническое исследование, проведенное в  нашей клинике 
для  проверки этой гипотезы, получило название: Бром-
гексин И Спиронолактон для лечения КоронаВирусной 
Инфекции, Требующей госпитализации (БИСКВИТ) 
[60]. Схема исследования представлена на рисунке 4.

В активной группе пациенты получали терапию бром-
гексином и спиронолактоном, а в группе контроля паци-
енты лечились гидроксихлорохином и  азитромицином, 
как  это рекомендовалось МЗ РФ [11]. В  качестве пер-
вичной конечной точки использовали динамику баллов 
по  оригинальной шкале ШОКС-КОВИД (рис. 4) [36]. 
Вторичными конечными точками были:
• Комбинированая конечная точка  – время до  смерти 

или необходимости в ИВЛ;

• Динамика концентрации С-РБ;
• Динамика концентрации D-димера.

Все точки оценивались за  период от  включения в  ис-
следование до 12 и 45 дня.

Статистическая обработка результатов завершается. 
Приводим клиническое наблюдение.

Б-я Ч., 40 лет, с подтвержденным по МСКТ COVID-19, 
с  сопутствующей артериальной гипертонией III стадии 
(!) и антифосфолипидным синдромом (!) заболела остро 
28.04.2020. Сначала появилась сильная слабость и  бо-
ли в мышцах, на следующий день – лихорадка 38,8°С, су-
хой кашель, чувство нехватки воздуха, паническое со-
стояние, еще  днем позже  – насморк и  потеря обоняния. 
ПЦР на  определение РНК вируса SARS-CoV-2 отрица-
тельная. Амбулаторно рекомендован гидроксихлорохин, 
азитромицин и парацетамол для снижения температуры. 
30.04.2020 (3-й день болезни) дистанционно проконсуль-
тирована в МНОЦ МГУ и рекомендовано: отменить ги-
дроксихлорохин, назначены бромгексин 8 мг × 4 р / сут., 
спиронолактон 50 мг / сут., колхицин 1 мг первый день, 
затем 0,5 мг. Кроме этого, сохранена антигипертензивная 
терапия (азилсартан с хлорталидоном 40 + 25 мг / сут., ам-
лодипин 10 мг / сут., моксонидин 0,4 мг × 2 р / сут.) и при-
ем антикоагулянтов (апиксабан 5 мг × 2 р / сут.).

На проведенной амбулаторно 02.05.2020 (5-й день бо-
лезни) МСКТ (рис. 5) диагностирована левосторонняя 
коронавирусная пневмония 2-й стадии по  рекомендаци-
ям МЗ РФ. Кашель и  чувство нехватки воздуха сохраня-
лись, так же как и отсутствие обоняния, астения и пани-
ческие атаки. Температура тела 37,5°С. В  анализах: лим-

Доказанная
COVID-19
Пневмония

(ПЦР или КТ)
не в реанимации

1-й день

Рандо-
мизация

1:1

12±2 дня 45±2 дня
Контрольная группа:

Гидроксихлорохин 200 мг × 2 р/с + Азитромицин 0,5 × 1 р/с

Основная группа:
Бромгексин 8 мг × 4 р/с + Спиронолактон 50 × 1 р/с

    2° КТ:
• Время до смерти или необходимости 
   в искусственной вентиляции легких
• Динамика концентрации C-реактивного белка
• Динамика концентрации D-димера

    1° КТ = ШОКС–COVID (Мареев В.Ю., 2020):
1. ЧДД: <18 = 0; 18–22 = 1; 23–26 = 2;  >26 (ИВЛ) = 3
2. t°C: >37°C = 1; 37,1–38-5 = 2; >38,5 = 3
3. SpO: >93% = 0; 90–92,9% = 1; <90% = 2
4. Вентиляция: Нет = 0; Низ-поточная в палате = 1; 
                                 Не инвазивная ОРИТ = 2; ИВЛ = 3
5. СРБ (мг/дл): <10 = 0; 10–60 = 1; 60–120 = 2; > 120 = 3
6. D-димер (мкг/мл): <0,5 = 0; 0,51–2,00 = 1; 2,01–5,00 = 2; >5,00 = 3
7. МСКТ (%): 0–24% = 1; 25–49% = 2; 50–74% = 3; 75–100% = 4

1° КТ = ШОКС–COVID
    2° КТ:
• Время до смерти или необходимости 
   в искусственной вентиляции легких
• Динамика концентрации 
   C-реактивного белка
• Динамика концентрации 
   D-димера

1° КТ = ШОКС–COVID
    2° КТ:
• Время до смерти или необходимости 
   в искусственной вентиляции легких
• Динамика концентрации 
   C-реактивного белка
• Динамика концентрации 
   D-димера

Рисунок  4. Дизайн и конечные точки исследования: Бромгексин И Спиронолактон  
для лечения КоронаВирусной Инфекции, Требующей госпитализации (БИСКВИТ)

1 КТ – первичная конечная точка, 2 КТ – вторичные конечные точки; ПЦР – Поли-
меразная цепная реакция; КТ – компьютерная томография; ОРИТ – отделение реа-
нимации и интенсивной терапии; ШОКС-COVID – Шкала оценки клинического со-
стояния при коронавирусной инфекции 19 (COVID 19); ЧДД – частота дыхатель-
ных движений; ИВЛ -искусственная вентиляция легких; СРБ – С-реактивный белок; 
D-димер; МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография.
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фоциты 0,97 × 109 / л; СОЭ 31 мм / час; С-РБ 38 мг / дл; 
D-димер 1,03 мкг / мл.

Госпитализирована в Университетскую клинику МГУ 
05.05.2020 (8-й день болезни) с жалобами на слабость, за-
труднение дыхания, кашель с  умеренно отделяемой мо-
кротой, с температурой тела 37,0°С, чувством страха. Са-
турация кислорода на воздухе 98 %, АД 135 / 80 мм рт. ст., 
частота сердечных сокращений 90 в 1 мин. На МСКТ зона 
поражения легких (слева) около 10 %, в сравнении с 18 % 
на предыдущей МСКТ (от 02.05.2020). В анализах: лим-
фоциты 1,23 × 109 / л; СОЭ 18 мм / час; С-РБ 21 мг / дл; 
D-димер 0,25 мкг / мл. Продолжена терапия бромгекси-
ном со  спиронолактоном и  колхицином. Вместо азитро-
мицина назначен цефтриаксон 1000 мг × 2 р / сут. внутри-
венно и  добавлен гидроксизин 25 мг / сут. Продолжена 
антигипертензивная и антикоагулянтная терапия.

В итоге 12.05.2020 (15-й день болезни) состояние па-
циентки нормализовалось, жалоб не предъявляет, кашель 
и чувство нехватки воздуха регрессировали, восстанови-
лось обоняние, температура тела 36,5°С, сатурация кис-
лорода на воздухе 99 %. Страх и панические атаки исчез-
ли. В анализах: лимфоциты 1,91 × 109 / л; СОЭ 12 мм / час; 
С-РБ 0,48 мг / дл; D – димер 0,19 мкг / мл. На МСКТ ми-
нимальные остаточные явления поражения легочной тка-

ни (около 2 %). Выписана с рекомендацией приема колхи-
цина еще  в  течение 2 недель и  продолжения антигипер-
тензивной и антикоагулянтной терапии.

Как  следует из  приведенных данных, пациентка с  но-
вой коронавирусной пневмонией исходно имела зону 
поражения легочной ткани, даже большую, чем  у  перво-
го больного. Так же, как и в первом случае, имело место 
повышение С-РБ. Серьезными отягощающими факто-
рами явились сопутствующая патология в  виде артери-
альной гипертонии III стадии, контролируемая лишь че-
тырьмя (!) антигипертензивными средствами и антифос-
фолипидный синдром, при  котором для  профилактики 
тромботических осложнений пациентка принимала ан-
тикоагулянтную терапию. Но  крайне раннее (на  3 сут-
ки) начало лечения комбинацией бромгексина со спиро-
нолактоном плюс упреждающая противовоспалительная 
терапия колхицином на фоне адекватной антикоагуляции 
позволила быстро «погасить» развитие и  прогрессиро-
вание COVID-19.

В  отличие от  этого, у  первого пациента противови-
русная терапия (гидроксихлорохином) была мало эффек-
тивной. Противовоспалительная терапия глюкокортико-
стероидами была назначена очень поздно, при  переводе 
в  ОРИТ и  при  необходимости инвазивной вентиляции. 

Рисунок  5. МСКТ томограммы легких б-й Ч., 40 лет (объяснения в тексте). Результаты количественной 
компьютерной оценки изменений паренхимы легких Программа «МультиВокс», (совместно с ФФМ МГУ)

02.05.2020 Зона поражения ≈ 18% 06.05.2020 Зона поражения ≈ 10% 12.05.2020 Зона поражения ≈ 2% 
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Сегодня терапия стероидами при  COVID-19 оправда-
на результатами исследования RECOVERY [61], но когда 
мы ее использовали вместо блокаторов интерлейкина-6 
(из-за их отсутствия) это был эксперимент. И наш клини-
ческий пример ярко демонстрирует как  плюсы (сниже-
ние С-РБ, воспаления и  улучшение клинического состо-
яния), так и  минусы (протромботические эффекты) те-
рапии глюкокортикостероидами, подробно изученные 
нами в исследовании ПУТНИК [36].

После 7–10-го дня болезни все возрастающую роль 
в прогрессировании инфекции и плохом прогнозе боль-
ных начинают играть другие (кроме вирусной нагруз-
ки) факторы: системное воспаление (рис. 1, зеленая ли-
ния) и  коагулопатия с  повышением риска тромбозов 

и  тромбоэмболий (рис. 1, коричневая линия). Поэто-
му после 10–12-го дня течения новой коронавирусной 
инфекции должны назначаться упреждающая противо-
воспалительная терапия и  агрессивное антикоагулят-
ное лечение. Особенности терапии этой фазы течения 
COVID-19 требуют разбора и подробного обсуждения 
в отдельной статье.
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