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В статье представлен обзор данных о том, что при заболевании, вызываемом COVID-19, наряду с нарушением дыха-
тельных функций легких (бронхоальвеолярный эпителий не удерживает кислород и др.), снижается уровень гемогло-
бина и его способность переносить кислород к органам и тканям организма, повышается уровень гема; развивается 
аноксемия, кислородное голодание органов и тканей всего организма и оксидативный стресс. Созданный в России 
препарат мексидол широко применяется в лечебной практике, в том числе при заболеваниях, сопровождаемых ише-
мией и гипоксией. Мексидол обладает антигипоксическим, антиоксидантным действием, способностью восстанавли-
вать митохондриальную дыхательную дисфункцию и, таким образом, оказывает влияние на ключевые, базисные 
процессы в клеточных структурах органов и тканей организма, возникающие при различных гипоксических состояни-
ях. Мексидол может быть полезен в комплексной терапии больных с COVID-19.
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Antioxidants/antihypoxants: the missing puzzle piece 
in effective pathogenetic therapy for COVID-19
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This review focuses on the specific characteristics of COVID-19 disease, which leads not only to respiratory impairments 
(bronchoalveolar epithelium does not retain oxygen, etc.), but also decreases the level of hemoglobin and its ability to transfer 
oxygen to the organs and tissues and increases the level of heme, resulting in anoxemia, hypoxia in all organs and tissues, and 
oxidative stress. Mexidol, a drug developed in Russia, is widely used in clinical practice, including the treatment of diseases 
accompanied by ischemia and hypoxia. Mexidol has antihypoxic and antioxidant effects, can treat mitochondrial respiratory 
dysfunction, thereby affecting the key processes in different cells of organs and tissues that develop due to hypoxia. Mexidol 
can be useful in the comprehensive therapy of patients with COVID-19.
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К оронавирус COVID-19 по своей структуре имеет сход-
ство и различие с вирусом-возбудителем атипичной 

пневмонии – тяжелого острого респираторного синдрома 
(ТОРС, англ. SARS). Различия, выявленные в структуре бел-
ков COVID-19 и вируса SARS, касаются, в частности, белков, 
которые отвечают за взаимодействие вируса с клеткой и его 
проникновение в клетку, что определяет особенности меха-

низма действия и клиническое течение болезни. По некото-
рым данным, COVID-19 имеет более высокую вирулентность 
и меньшую токсичность, чем вирус SARS. 

В 5-й и 6-й версиях «Временных методических рекомен-
даций по профилактике, диагностике и лечению инфекции 
COVID-19» указывается, что лекарственная помощь боль-
ным с CОVID-19 затруднена и для лечения больных обозна-
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чены препараты, используемые при других инфекциях [1, 2]. 
В частности, для лечения COVID-19 рекомендованы проти-
вомалярийные препараты – хлорохин, гидроксихлорохин и 
мефлохин, которые уменьшают размножение (репликацию) 
вируса и препятствуют его связыванию с клеточными рецеп-
торами, ослабляя проникновение вируса в клетку при ВИЧ-
инфекции, а также инфекциях, вызванных вирусом Денге и 
вирусом Эбола [3]. Грозным проявлением COVID-19 являет-
ся развитие у больных «цитокинового шторма», который 
характеризуется повышением уровня интерлейкинов (ИЛ-6 
и ИЛ-8), С-реактивного белка, фактора некроза опухоли-α, 
а также поражением сосудистой стенки, увеличением свер-
тываемости крови и рядом других нарушений [4, 5]. В связи 
с этим при COVID-19 рекомендуют тоцилизумаб (антитела 
к  рецепторам ИЛ-6), используемый при ревматоидном 
артрите, в сочетании с антибиотиками-макролидами, обла-
дающими высокой противовоспалительной активностью 
(азитромицин, кларитромицин и др.). Следует также упомя-
нуть, что, поскольку ангиотензин-превращающий фермент 
2-го типа, локализованный на поверхности клетки, является 
рецептором для COVID-19, начаты исследования препарата 
барицитиниба, который является блокатором протеинкина-
зы Janus-kinase. Для лечения различных типов гриппа при-
меняется разработанный в Японии (Toyama Chemical, 2014) 
препарат Фавипиравир (Авиган), который влияет на репли-
кацию вируса и действует против разных РНК-вирусов, 
в том числе против вируса Эбола. В России проходят клини-
ческие испытания фавипиравира под названием авифавира 
(РФПИ и ГК «ХимРар»).

Таким образом, в настоящее время в медицинской прак-
тике отсутствуют препараты, патогенетически специфичные 
для COVID-19, и лечение больных осуществляется с помо-
щью известных лекарственных препаратов, показавших 
свою эффективность при лечении других заболеваний, 
имеющих сходные с COVID-19 проявления.

Заболевание, вызываемое COVID-19, является систем-
ным, поскольку вирус поражает не только легкие, но и дру-
гие органы и системы человека, в том числе клетки крови 
и стенки сосудов, и поэтому легкие не являются единствен-
ным органом-мишенью при лечении COVID-19.

В публикации журнала «Наука из первых рук» (издание 
Сибирского отделения РАН, апрель 2020 г.) возможный 
«сценарий» развития болезни COVID-19 описывается сле-
дующим образом: «Все начинается с проникновения корона-
вируса в клетки, среди которых есть и иммунные, которые 
начинают продуцировать антитела, вызывающие разруше-
ние эритроцитов, содержащих гемоглобин, который атакует-
ся вирусными белками. Все это приводит к кислородному 
голоданию и нарушению газообмена в легких. А в легочной 
ткани идет развитие воспалительного процесса, который 
в тяжелых случаях, нарастая лавинообразно, превращается 
в цитокиновый шторм» [5]. 

Показано, что в крови больных COVID-19 резко падает 
уровень гемоглобина и повышается уровень гема [5]. Гемо
глобин – сложный железосодержащий белок, находящийся 
в эритроцитах, способный обратимо связываться с кислоро-
дом и переносить его в органы и ткани. В состав гемоглоби-
на входит небелковый компонент гем, который представляет 

собой комплекс протопорфирина IX с двухвалентным ато-
мом железа (порфириновое ядро, содержащее железо), 
который нековалентно связан с гидрофобной впадиной 
молекулы гемоглобина. В легких гемоглобин, за счет содер-
жащихся в нем атомов железа, притягивает молекулы кис-
лорода, и затем эритроциты, содержащие гемоглобин 
со связанным кислородом, с потоком крови доставляют кис-
лород ко всем органам и тканям организма. Наряду с этим 
гемоглобин способен связывать (в меньшей степени, чем 
кислород) в тканях диоксид углерода (CO2) и освобождать 
его в легких. Кислород является незаменимым для обеспе-
чения жизнедеятельности живого существа элементом, при-
нимающим участие в получении и обмене энергией, прове-
дении окислительных и восстановительных реакций. Когда 
уровень гемоглобина снижен, наступает кислородное голо-
дание (истощение) всех органов и клеток организма. 

Китайские ученые Wenzhong Liu и Hualan Li в статье 
«COVID-19: Attacks the 1-Beta Chain of Hemoglobin and 
Captures the Porphyrin to Inhibit Human Heme Metabolism» 
(апрель 2020 г.), используя современные методы биоинфор-
матики (Analysis of conserved domain, Homology modeling, 
Molecular docking technology и Protein docking technology), 
установили, что белки COVID-19 атакуют гемоглобин по 
двум позициям: одни белки связывают порфирин, а другие 
взаимодействуют с белковыми бета-цепями гемоглобина, и 
следствием этих воздействий является вытеснение из гема 
железа (иона с переменной валентностью), который играет 
важную роль в образовании и метаболизме активных форм 
кислорода. При переходе двухвалентного железа в трех
валентное электрон передается от железа кислороду и обра
зование гидроксильного радикала в присутствии ионов 
железа описывается реакцией Фентона. Железо, выделяе-
мое в  систему кровообращения, настолько токсично, что 
вызывает сильное окислительное повреждение. Также гемо-
глобин теряет способность связывать кислород, возникает 
гипоксия гемического (транспортного) характера всех орга-
нов и тканей. Вирусная пневмония на самом деле может 
является химическим пневмонитом, возникшим в результа-
те  оседания в альвеолах окисленного железа, попавшего 
в кровь из разрушенных эритроцитов [6]. 

Wang с коллегами из военного медицинского университе-
та в Сиане (Китай) показали, что COVID-19 взаимодействует 
с СD147-рецептором на мембране и проникает в клетку. 
Проникая в эритроцит, COVID-19 разрушает гемоглобин, 
«выбивает» оттуда железо, которое участвует в образова-
нии активных форм кислорода и является индуктором окси-
дативного стресса. Таким образом, при воздействии COVID-
19 возникает не только кислородное голодание, но и запу-
скаются процессы окислительного стресса [7]. 

В свете этих представлений о патогенезе становится по-
нятен терапевтический эффект у больных COVID-19 проти-
вомалярийного препарата хлорохинина и противовирусного 
препарата фавипиравира. COVID-19, подобно малярийному 
плазмодию, проникает в эритроцит и влияет на гемоглобин, 
«выбивая» оттуда железо. Хлорохинин проникает в эритро-
цит, ингибирует связывание вирусных белков с порфирином 
и, таким образом, препятствует освобождению железа, а так
же проникновению вируса в клетку. Показана устойчивость 
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к  заболеванию COVID-19 детей первого года жизни, и это 
можно объяснить тем, что в их крови преобладает феталь-
ный гемоглобин, который не содержит бета-цепей и поэтому 
неуязвим для вирусных белков. Гемоглобин без бета-цепей 
присутствует и у больных талассемией, генетическим забо-
леванием, распространенным в «малярийных» районах 
Африки, где больные COVID-19 практически не выявлены [6]. 

Кэмерон Кайл-Сиддел (врач отделения интенсивной тера-
пии в Нью-Йорке, цитата по ссылке https://scfh.ru/news/u- 
koronavirusnoy-infektsii-obnaruzhen-vysotnyy-sindrom/) заклю-
чает, что картина состояния легких у больных тяжелой 
формой COVID-19 схожа с синдромом высотной болезни и 
поэтому лечение должно корректировать, прежде всего, 
не дыхательную, а кислородную недостаточность. В настоя-
щее время в случаях тяжелой двусторонней пневмонии 
у больных COVID-19 врачи используют искусственную вен-
тиляцию легких (ИВЛ). Однако Кайл-Сиддел отмечает очень 
высокую (около 80%) смертность пациентов, подключенных 
к аппаратам ИВЛ, которую объясняет тем, что при ИВЛ на-
блюдается недостаточное увлажнение воздушной смеси, 
повреждение эпителиальных клеток, легочных альвеол и 
капилляров, что усиливает воспалительный процесс [5].

Таким образом, очевидным фактом является то, что забо
левание, вызываемое COVID-19, является системным забо-
леванием, при котором страдают прежде всего легкие, 
но также и другие органы и системы. У больных COVID-19 не 
только нарушаются дыхательные функции (бронхоальвео-
лярный эпителий не удерживает кислород и др.), но и снижа-
ется уровень гемоглобина и повышается уровень гема и, 
наряду с атипичной пневмонией, развивается гипоксия – 
кислородное голодание органов и тканей всего организма – 
и оксидативный стресс. Механизм этого процесса может 
быть связан с тем, что, во-первых, легкие утрачивают воз-
можность переноса кислорода из воздуха в кровь и, во-
вторых, гемоглобин в эритроцитах теряет способность пере-
носить кислород к органам и тканям организма. Кроме того, 
у больного с COVID-19 поражаются мелкие сосуды, появля-
ется микротромбообразование и меняется реология крови. 
Вирус проникает в мозг и вызывает поражение эндотелия 
микрососудов, глиальных клеток и нейронов [8].

По этим причинам пожилые люди и пациенты с заболе-
ваниями, сопровождаемыми гипоксией и оксидативным 
стрессом, в том числе острыми и хроническими формами 
ишемии мозга, сердечно-сосудистыми заболеваниями, вхо-
дят в особую зону риска и являются наиболее уязвимыми 
для COVID-19.

Учитывая уже известные звенья патогенеза COVID-19 
как системного заболевания и особенности его клиниче-
ского течения, целесообразно проводить комплексное 
лечение больных с COVID-19, направленное на коррекцию 
как дыхательной, так и кислородной недостаточности. 
Наряду с применением аппаратов ИВЛ и ЭКМО (экстракор-
поральная мембранная оксигенация), переливанием крови 
и применением препаратов типа хлорохинина и фавипира-
вира, следует включать в программу лечения больных 
с  COVID-19 антиоксиданты и антигипоксанты, а при необ
ходимости – антигистаминные препараты, кортикостероиды, 
иммуномодуляторы.

Антиоксиданты и антигипоксанты широко применяются 
в настоящее время в амбулаторной и клинической практике 
для лечения различных заболеваний и могут быть использо-
ваны в комплексной терапии больных COVID-19.

Одним из таких препаратов является отечественный ори-
гинальный препарат с антиоксидантным и антигипоксантным 
действием – Мексидол (2-этил-6-метил-3-гидроксипиридина 
сукцинат), который широко применяется в лечении ишеми-
ческих и гипоксических состояний: при острых и хрониче-
ских нарушениях мозгового кровообращения, черепно-моз
говой травме, синдроме вегетативной дистонии, сердечно-
сосудистых заболеваниях, при высотной гипоксии и других 
экстремальных состояниях, сопровождаемых гипоксией и 
оксидативным стрессом [9–12]. Мексидол включен в феде-
ральный стандарт специализированной медицинской помо-
щи при инфаркте мозга № 1740н [13].

В экспериментальных исследованиях мексидол оказыва-
ет выраженное противогипоксическое действие при различ-
ных видах гипоксии, при острых и хронических ишемических 
поражениях мозга. Установлено, что мексидол при одно-
кратном введении достоверно увеличивает продолжитель-
ность жизни белых мышей в условиях острой гипобариче-
ской гипоксии (постепенное поднятие животного в барока-
мере на высоту 11 тыс. метров), нормобарической гипоксии 
с гиперкапнией в гермообъеме (помещение животного в гер-
метически закрытую банку) и гемической гипоксии (введе-
ние животному нитрита натрия) [14–18].

Механизм действия мексидола при гипоксиях мультимо-
дальный. Мексидол улучшает дыхание митохондрий и энер-
гетический статус клетки, восстанавливает процессы 
в  цикле Кребса, повышая интенсивность окислительного 
фосфорилирования и синтеза АТФ, подавляет НАДФН2-
зависимое (ферментативное) железо-индуцируемое и аскор-
батзависимое (неферментативное) перекисное окисление 
липидов (ПОЛ) и значительно повышает активность Se-зави
симой глутатионпероксидазы, снижает активность индуци-
бельной NO-синтазы, способен связывать супероксидный 
анион-радикал. уменьшать глутаматную эксайтотоксич-
ность [14–20]. Также мексидол обладает выраженным мем-
бранопротекторным эффектом, что проявляется в способ-
ности стабилизировать мембранные структуры клеток крови 
(эритроцитов и тромбоцитов), снижая вероятность развития 
гемолиза [21].

Для проявления антигипоксической активности важно 
наличие в структуре мексидола сукцината, который являет-
ся субстратом для повышения энергетического обмена 
в клетке. Известно, что сукцинат активирует специфический 
сукцинатный рецептор (SUCNR1/GPR91) и через этот меха-
низм реализует свою сигнальную функцию, которая заклю-
чается в активации внутриклеточных сигнальных путей, ин-
дуцирующих PGC1α (peroxisome proliferator activated receptor 
gamma coactivator 1 alpha) – ключевой регулятор митохон-
дриогенеза и ангиогенеза. Методом Вестерн-блот анализа 
показано, что мексидол вызывает индукцию сукцинатного 
рецептора SUCNR1 и PGC1α и увеличивает уровень катали-
тических субъединиц дыхательных ферментов митохондрий 
(NDUFV2, SDHA, cyt b, COX1), АТФ-синтазы (ATP5A) и фак-
тора роста эндотелия сосудов VEGF в коре головного мозга 
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крыс [22–24]. Таким образом, мексидол обладает противо-
гипоксическим, энерготропным действием.

При гипоксии важным компонентом механизма действия 
мексидола является его воздействие на транскрипционные 
факторы Nrf2 и HIF-1α. Известно, что на изменение соотно-
шения восстановленных и окисленных SH-групп в белках 
реагирует редокс-чувствительный транскрипционный фактор 
NF-E2-related factor 2 (Nrf2), экспрессия которого повышается 
при развитии окислительного стресса, что способствует за-
щите клетки от воздействия свободных радикалов  [25, 26]. 
Установлено, что мексидол в условиях циркуляторной гипок-
сии, вызванной у крыс односторонней окклюзией общей 
сонной артерии, способствует активации синтеза транскрип-
ционного фактора Nrf2 и повышает его экспрессию в клет-
ках коры лобной доли головного мозга животных [26]. Наря
ду с этим показано, что мексидол в условиях этой же модели 
циркуляторной гипоксии увеличивает в лобной коре голов-
ного мозга крыс экспрессию транскрипционного фактора 
HIF-1α, что способствует повышению экспрессии генов, 
которые обеспечивают адаптацию клетки к недостатку кис-
лорода [27]. Известно, что транскрипционный фактор HIF-1α 
стимулирует эритропоэз и ангиогенез, ферменты гликолиза, 
а также регулирует экспрессию генов, участвующих в обме-
не железа, регуляции сосудистого тонуса, клеточной проли-
ферации, апоптоза и липогенеза [28].

Мексидол оказывает влияние на разные звенья свободно-
радикальных процессов в биомембранах и внутри клетки. 
Показано, что мексидол ингибирует процессы ПОЛ, активно 
реагирует с первичными и гидроксильными радикалами пеп-
тидов, снижает повышенный при патологии уровень NO 
в мозге, а с другой стороны – повышает активность антиок-
сидантных ферментов, в частности супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы, ответственных за нейтрализацию 
активных форм кислорода [14, 17, 18, 29–33]. Мексидол до-
стоверно подавляет как аскорбатзависимое (нефермента-
тивное), так и НАДФН2-зависимое – ферментативное желе-
зоиндуцируемое ПОЛ и умеренно подавляет активность 
NOS-индуцибельной изоформы. Так как при патологических 
состояниях повышается активность в основном индуцибель-
ной изоформы, то данный эффект мексидола может играть 
существенную роль в повышении резистентности клеток 
к гипоксии. 

Мексидол, обладающий антигипоксическим и антиокси-
дантным действием, способностью восстанавливать мито-
хондриальную функцию, оказывает влияние на ключевые, 
базисные процессы, участвующие в повреждающем дей-
ствии на клеточные структуры при старении. В эксперимен-
те показано, что мексидол уменьшает выраженность когни-
тивных и неврологических дефицитов, возникающих при 
старении, и увеличивает продолжительность жизни [34].

Мексидол уже показал свою эффективность в комплекс-
ной терапии гриппа и других вирусных инфекций. Показано, 
что в патогенезе различных по своей природе заболеваний 
вирусной этиологии, в том числе и гриппа, одно из ключе-
вых звеньев принадлежит интоксикационному синдрому, 
при котором вирус и образующиеся эндогенные биологиче-
ски активные вещества оказывают на организм токсиче-
ское действие. Эндогенная интоксикация является состав-

ным компонентом синдрома системного воспалительного 
ответа и запускает процессы оксидативного стресса, пере-
кисного окисления липидов, в результате чего возникает 
деструкция мембран клеток и нарушается цитокиновый 
баланс [35]. Применение мексидола в составе комплексной 
терапии среднетяжелой и тяжелой форм гриппа приводит 
к сокращению длительности периодов заболеваний, сроков 
редукции основных клинических симптомов, повышает 
эффективность купирования синдрома эндогенной интокси-
кации и вызывает снижение индекса токсичности, продук-
тов липопероксидации, повышение детоксикационных 
свойств альбумина, активацию в крови каталазы и суперок-
сиддисмутазы [35].

Таким образом, отечественный препарат мексидол, обла
дающий выраженным антигипоксическим, антиоксидантным, 
мембранопротекторным действием, восстанавливающий 
поврежденные базисные процессы в клеточных структурах, 
возникающие при различных гипоксических состояниях, 
может найти применение в комплексной терапии больных 
с COVID-19.
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