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В настоящее время серьезной проблемой в мире остается продолжающееся распространение новой коронавирус-
ной инфекции —  COVID-19. Всемирная организация здравоохранения 11.03.2020 объявила о пандемии COVID-19. Воз-
будителем заболевания является SARS-CoV-2 —  оболочечный одноцепочечный (+) РНК-вирус из рода бета-коронави-
русов. Активация системы комплемента, включая компонент С5а, принимает участие в развитии острого воспали-
тельного процесса в легких, вызванного патогенными вирусами. В ходе доклинических исследований выявлен факт 
избыточной активации системы комплемента при коронавирусной инфекции. Экулизумаб полностью ингибирует 
C5-опосредованную активность терминального комплекса комплемента, что позволило предположить его эффек-
тивность в лечении повреждения легких, тяжелых пневмоний и острого респираторного дистресс-синдрома у боль-
ных COVID-19. Представлены клинические случаи эффективного применения экулизумаба у больных COVID-19, начи-
ная с первых дней лечения. В настоящее время одобрены клинические исследования эффективности и безопасности 
экулизумаба, а также аналогичного комплемент-блокирующего препарата в лечении больных с новой коронавирус-
ной инфекцией.
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At present, the continuing spread of a new coronavirus infection, COVID-19, remains a serious problem in the world. The World 
Health Organization announced the COVID-19 pandemic on 11.03.2020. The causative agent of the disease is SARS-CoV-2, a sin-
gle-stranded (+) RNA virus from the genus of beta-coronaviruses. Activation of the complement system, including the C5а com-
ponent, is involved in the development of acute infl ammatory process in the lungs caused by pathogenic viruses. Preclinical 
studies have revealed the fact of excessive activation of the complement system in coronavirus infection. Eculizumab complete-
ly inhi bits the C5-mediated activity of the terminal complement complex that suggests its effectiveness in the treatment of lung 
damage, severe pneumonia, and acute respiratory distress syndrome in COVID-19 patients. Clinical cases of eculizumab effective 
use in patients with COVID-19, starting from the fi rst days of treatment, are presented. Currently, clinical studies of the effi cacy 
and safety of eculizumab, as well as similar complement-blocking drug in the treatment of patients with a new coronavirus in-
fection have been approved.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время серьезной проблемой для всего 
мирового сообщества остается продолжающееся рас-
пространение новой коронавирусной (CoV) инфекции 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). В начале декабря 
2019 г. первые случаи пневмонии неизвестного про-
исхождения были выявлены в Ухане, столице провин-
ции Хубэй (КНР) [1]. Патоген был идентифицирован как 
новый оболочечный одноцепочечный РНК бета-коро-
навирус, который в настоящее время назван корона-

вирусом-2, вызывающий тяжелый острый респира-
торный синдром (SARS-CoV-2, Severe Acute Respiratory 
Syndrome-related COronaVirus 2), имеющий филоге-
нетическое сходство с пациентами с SARS-CoV [2, 3]. 
Пациенты были инфицированы как в больницах, так 
и в семейных условиях [4–8]. Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) объявила в связи с COVID-19 
чрезвычайную ситуацию, имеющую международное 
значение [9]. По состоянию на 4 мая 2020 г. в общей 
сложности было задокументировано 3 442 234 лабора-
торно подтвержденных случаев в 215 странах [7, 9–11].
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Клинико-патогенетические 
особенности COVID-19
SARS-CoV-2 —  оболочечный одноцепочечный (+) РНК-
вирус, вызывающий опасное инфекционное заболе-
вание —  COVID-19, сопровождающееся высокой за-
болеваемостью, смертностью и в настоящее время не 
имеющее доказанных препаратов для терапии. В связи 
с этим активно изучаются новые молекулы и уже за-
регистрированные лекарственные препараты, дока-
завшие свою эффективность при других заболеваниях 
в лечении COVID-19 [12].

Острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) —  
определение, которое включает множественные имму-
ноопосредованные патологии, также наблюдаемые в тя-
желых случаях CoV-инфекции [13]. Было показано, что 
активация системы комплемента (и особенно компо-
нента С5а) участвует в развитии острого воспалитель-
ного процесса в легких, вызванного патогенными виру-
сами [14, 15]. Группа исследователей оценила активацию 
системы комплемента на мышах с CoV-инфекцией [14]. 
Было показано, что в 1-й день после заражения про-
дукты активации компонента C3 комплемента были 
обнаружены у мышей MA15, инфицированных SARS-
CoV, но не в контрольной группе. Более того, авторы 
обнаружили компонент С3 в легких инфицированных 
мышей дикого типа на 2-й и 4-й день после заражения, 
в то время как трансгенные животные без активации 
компонента С3 были защищены от заболевания, вы-
званного SARS-CoV.

Ближневосточный респираторный синдром (Middle 
East Respiratory Syndrome COronaVirus, MERS-CoV) вы-
зывает тяжелую острую дыхательную недостаточность, 
сопряженную с высокой летальностью. Другая группа 
исследователей показала, что заболевание, связанное 
с MERS-CoV у мышей, характеризуется повышенной 
секрецией цитокинов и хемокинов [16]. Высокое со-
держание цитокинов свидетельствует о выраженности 
воспалительной реакции и повышенной секреторной 
способности фагоцитирующих клеток, что является 
характерным для системного воспалительного ответа 
при различных патологических процессах [17]. Более 
того, у этих зараженных мышей выявлен факт избы-
точной активации системы комплемента. В частности, 
обнаружено увеличение содержания C5a и C5b-9 ком-
понентов, возникающее в результате расщепления С5 
в сыворотке крови и легких.

Следовательно, ингибитор компонента С5 си-
стемы комплемента может быть эффективным тера-
певтическим средством при CoV-инфекции. Исследова-
тели показали, что SARS-CoV-2, аналогично SARS-CoV 
и MERS-CoV, вызывает прогрессирующее и быстро 
ухудшающееся воспаление легких с диффузным аль-
веолярным поражением, возникающим на ранней 
стадии. Вместе с тем блокирование компонента C5a 
системы комплемента при помощи специфического 
антитела против рецептора C5a (C5aR) уменьшает по-
вреждение легких вследствие снижения инфильтрации 
альвеолярных макрофагов и экспрессии интерферона 
рецептора интерферон-гамма (IFN-γ), сопровождаемого 

снижением репликации вируса [16]. Поскольку имею-
щиеся доказательства подтверждают роль компонента 
С3 и компонентов терминального комплекса системы 
комплемента в патогенезе ОРДС при вирусных инфек-
циях, ингибирование системы комплемента, в частно-
сти компонента C5 терминального комплекса, может 
способствовать контролю воспалительного процесса. 
SARS-CoV и MERS-CoV характеризуются нарушением 
регуляции врожденного иммунитета с массивной ак-
тивацией системы комплемента [14, 16]. Учитывая од-
новременно различия и сходства между этими виру-
сами и SARS-CoV-2, включая патогенез заболевания, 
можно предполагать, что SARS-CoV-2 также вызывает 
извращенную активацию системы комплемента [18].

Характеристика и результаты 
исследований экулизумаба
Экулизумаб —  рекомбинантное гуманизированное мо-
ноклональное антитело (hmAb), имеющее констант-
ные участки иммуноглобулина человека и комплемен-
тарно-детерминированные участки иммуноглобулина 
мыши, встроенных в вариабельные области легкой 
и тяжелой цепей человеческого антитела [19, 20]. Бла-
годаря данной структуре экулизумаб имеет высо-
кую аффинность к С5 компоненту комплемента, что 
приводит к ингибированию его расщепления до C5a 
и C5b и предотвращает генерацию терминального ком-
плекса комплемента C5b-9, который участвует в ли-
зисе клетки [21]. Было показано, что ингибирование 
системы комплемента эффективно в терапии гемато-
логических и нейровоспалительных заболеваний [21–
24]. Все больше доказательств подтверждают тот факт, 
что система комплемента —  это ключевой медиатор 
повреждения легочной ткани во время вирусных ин-
фекций и особенно при CoV-инфекции [25]. Таким об-
разом, возможно, активация системы комплемента 
играет ключевую роль в инфекции COVID-19. Следо-
вательно, экулизумаб, эффективный и широко изучен-
ный концевой ингибитор системы комплемента со 
стойким профилем безопасности может применяться 
как экстренная терапия в лечении пациентов с тяже-
лой пневмонией или ОРДС, связанных с COVID-19 ин-
фекцией. Поскольку экулизумаб полностью ингибирует 
C5-опосредованную активность терминального ком-
плекса комплемента, мы предположили, что лечение 
экулизумабом может тормозить вызванное COVID-19 
повреждение легких и приводить к улучшению резуль-
татов лечения у пациентов с тяжелой пневмонией или 
ОРДС, связанных с инфекцией COVID-19.

В 2019 г. в России был зарегистрирован первый био-
аналог ингибитора компонента С5 комплемента эку-
лизумаба —  Элизария (АО «ГЕНЕРИУМ»). Разработка 
и исследование российского экулизумаба проводи-
лись в соответствии с международными стандартами 
и требованиями для биологических препаратов [26, 
27]. В ходе доклинических исследований была разра-
ботана и валидирована методика определения концен-
трации экулизумаба в плазме крови человека с приме-
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нением технологии биослойной интерферометрии [28]. 
А. Д. Кулагин с группой исследователей провели сравни-
тельный анализ эффективности и безопасности биоана-
лога с оригинальным препаратом Солирис (Алексион) 
у 32 пациентов с диагнозом пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии (ПНГ). Новые, ранее не леченные па-
циенты с уровнем лактатдегидрогеназы (ЛДГ) выше 
в 1,5 раза верхней границы нормы получали индукцию 
терапии 600 мг в неделю в течение 4 нед с последу-
ющим переходом на 900 мг каждые 2 нед. Пациенты, 
получавшие терапию ранее, продолжали получать пре-
парат в стандартной дозе 900 мг каждые 2 нед. Дли-
тельность терапии составляла 26 нед. Оценка эффек-
тивности терапии проводилась на основании уровня 
ЛДГ, значений гемоглобина, явлений прорывного ге-
молиза и трансфузионной зависимости. Оба препарата 
показали одинаковый профиль безопасности и имели 
сопоставимую эффективность, иммуногенность, пара-
метры фармакокинетики и фармакодинамики в лече-
нии пациентов с ПНГ [29]. Внедрение в клиническую 
практику первого биоаналогичного препарата экулизу-
маба привело к снижению стоимости лечения на 25% 
и повысило его доступность для пациентов с другими 
комплемент-опосредованными заболеваниями [30, 31].

Группой итальянских ученых представлены 4 кли-
нических случая применения экулизумаба в терапии 
пациентов с подтвержденной CoV-инфекцией. Паци-
ентам назначали препарат в дозе 900 мг 1 раз в неделю 
внутривенно капельно в течение 4 нед. Инфузия пре-
парата проводилась на физиологическом растворе 
90 мл в течение 35 мин. Пациенты, включенные в ана-
лиз, имели подтвержденную двустороннюю пневмо-
нию по данным компьютерной томографии (КТ) или 
рентгенографии легких и необходимость в проведе-
нии поддержки кислородом. Поддерживающую тера-
пию осуществляли антикоагулянтной терапией или 
эноксапарином 4000 МЕ/сут (подкожные инъекции). 
Противовирусная терапия: лопинавир 800 мг/сут или 
ритонавир 200 мг/сут, цефтриаксон 2 г/сут внутри-
венно, витамин С 6 г/сут в течение 4 дней, режим ис-
кусственной вентиляции лёгких постоянным поло-
жительным давлением (англ. Constant Positive Airway 
Pressure, CPAP). До применения экулизумаба на фоне 
CoV-инфекции пациенты демонстрировали быстрое 
ухудшение дыхательной функции с двухсторонним 
легочным инфильтратом (по данным КТ легких). В те-
чение первых 48 ч после первого применения экулизу-
маба у всех пациентов наблюдали клиническое улуч-
шение, включая пожилую женщину с артериальной 
гипертензией, хронической обструктивной болезнью 
легких и сердечно-сосудистой патологией.

Несколько исследований показали, что COVID-19 
является смертельно опасным для пожилых пациен-
тов, имеющих более чем одну сопутствующую пато-
логию [32, 33]. Отметим, что пожилая женщина, кото-
рой механическая вентиляция была противопоказана, 
продемонстрировала быстрый, выраженный и четкий 
ответ на экулизумаб и достигла полного выздоровле-
ния, несмотря на тяжелое поражение легочной ткани.

Также в настоящее время компанией Алексион 
(Alexion Pharmaceuticals) проводится клиническое 
исследование SOLID-C19 (ClinicalTrials.gov Identifi er: 
NCT04288713) применения экулизумаба (Солирис) 
у COVID-19 инфицированных пациентов. Конечными 
точками в исследовании являются летальность, дли-
тельность вентиляции легких, длительность пребыва-
ния в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ). В соответствии с протоколом пациент полу-
чает каждые 7 дней экулизумаб в дозе 900 мг в тече-
ние 4 нед. До этого в течение 2 мес компания Алексион 
изучала применение препарата экулизумаб (Солирис) 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19. Теперь 
компания приступает к клиническому исследованию 
III фазы по препарату pавулизумаб (Ультомирис) —  
модифицированной молекулы экулизумаба с более 
длительным терапевтическим действием. В глобаль-
ное клиническое исследование планируется включить 
около 270 пациентов с тяжелой формой пневмонии 
или ОРДС на фоне COVID-19. Результаты доклиниче-
ских и клинических исследований начальных фаз по-
зволили компании-разработчику получить одобрение 
регуляторных органов для проведения открытого ран-
домизированного контролируемого клинического ис-
следования III фазы по оценке эффективности и без-
опасности внутривенного введения равулизумаба 
у больных с тяжелой пневмонией, острым поврежде-
нием легких или ОРДС на фоне COVID-19 (ClinicalTrials.
gov Identifi er: NCT04369469).

Патологические изменения системы 
гемостаза
ДВС-синдром —  опасное для жизни осложнение, ха-
рактеризующееся системной активацией коагуляции 
при различных заболеваниях, в частности при сеп-
сисе. Проведенный анализ оценки системы гемостаза 
и фибринолитической активности показал, что пато-
физиология ДВС-синдрома значительно различается 
в зависимости от основных условий. Так, сепсис-инду-
цированный ДВС-синдром характеризуется подавле-
нием фибринолиза и может легко прогрессировать до 
полиорганной недостаточности [34].

Группа исследователей провела изучение патоло-
гии системы гемостаза у 183 пациентов (85 женщин 
и 98 мужчин) с CoV-инфекцией. Средний возраст па-
циентов составил 54,1 года (от 14 до 94 лет). Семьдесят 
пять (41,0%) пациентов имели хронические заболева-
ния, в том числе сердечно-сосудистые, цереброваску-
лярные заболевания, заболевания органов дыхания, 
злокачественные заболевания, хронические заболева-
ния печени и почек и др. Все пациенты получали про-
тивовирусную и поддерживающую терапию с момента 
постановки диагноза. К концу исследования 78 (42,6%) 
пациентов были выписаны и 21 (11,5%) пациент умерли, 
остальные 84 (45,9%) пациента остались госпитализи-
рованными в стабильном состоянии. Динамику коагу-
лограммы отслеживали с 1-го по 14-й день госпитализа-
ции. На момент поступления у умерших впоследствии 
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пациентов выявляли значительно более высокое со-
держание Д-димера, продуктов деградации фибрина 
и удлинение протромбинового времени по сравнению 
с выжившими пациентами. Также у пациентов с ле-
тальным исходом уровни фибриногена и антитром-
бина были значительно ниже, чем у выживших. Эти 
данные позволили предположить, что показатели ге-
мостаза связаны с прогнозом исхода заболевания. ДВС-
синдром проявился в большинстве случаев у пациен-
тов с летальным исходом [35].

В другом крупном исследовании проанализированы 
результаты обследования 1099 (14,2%) госпитализиро-
ванных больных из 7736 пациентов с COVID-19. Иссле-
дование также подтвердило, что уровень Д-димера по-
вышен (> 0,5 мг/л) у пациентов с неблагоприятным 
течением заболевания по сравнению с благоприятным 
течением —  59,6%, и 43,2% соответственно [36].

В нескольких публикациях проведен ретроспек-
тивный анализ больных COVID-19, который показал, 
что примерно в 5% случаев у пациентов молодого воз-
раста регистрируются случаи острой васкулярной эн-
дотелиальной дисфункции (острое нарушение мозго-

вого кровообращения, тромбоз центрального венозного 
синуса, внутримозговое кровоизлияние) как осложне-
ния CoV-инфекции [37, 38].

В ряде исследований были показаны противовоспа-
лительные свой ства низкомолекулярных гепаринов, 
что может быть дополнительным преимуществом при 
CoV-инфекции, способствующим предупреждению по-
вреждения эндотелия [1, 36, 39].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, вышеперечисленные данные под-
тверждают патогенетический механизм развития ге-
мокоагуляционных осложнений у пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией, сопровождающихся вы-
сокой частотой тромботических осложнений, приводя-
щих к ухудшению прогноза исхода заболевания. В этой 
связи необходимо проведение дополнительных иссле-
дований для оценки возможности и обоснованности 
применения экулизумаба в терапии ургентных состо-
яний на фоне коронавирусной инфекции.
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