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Возможно, что препараты для лечения 
COVID 19 ???COVID-19 уже  существуют???

После 4 месяцев вспышки COVID 19После 4 месяцев вспышки COVID-19
нет определенного и одобренного лекарства
против него. В этой чрезвычайной ситуации в
области общественного здравоохранения
имеет смысл исследовать возможныеимеет смысл исследовать возможные
эффекты старых лекарств и найти способ
перераспределения лекарств, который
является эффективным, экономичным и
безопасным процессомбезопасным процессом.

Maryam Rameshrad, 2020



Актуаль
Пандемия COVID-19, вызванная инфекцие

скоростью и создает беспрецедентную чрезвычайную сскоростью и создает беспрецедентную чрезвычайную с

На сегодняшний день не существует эффекти
Научное сообщество во всем мире прилагает усилия к
19. Учитывая дефицит времени, быстрый поиск лд ф ц р , р
современности (Asai A., 2020, Ghosh A.K., 2020, S. Cho

Разработка новых лекарств с нуля – длител
неотложной глобальной проблемы. Переназначени
существующие лекарства уже проверенные на безопассуществующие лекарства, уже проверенные на безопас
с трудноизлечимыми заболеваниями (SL Senanayake, 2

Известный профиль безопасности, изве
клинические эффекты, приемлемая стоимость этифф , р
преимущества перед недавно разработанной терап
заключается в том, что одни и те же молекулярные пут
Большинство препаратов, которые перепрофилируютс
воспалительные сигнальные пути и уменьшают ци
терапевтические эффекты которые могут выступать втерапевтические эффекты, которые могут выступать в
с COVID-19 (Oprea et al., 2011; Janet Sultana, 2020; S. Ch

Таким образом, изучение потенциальной в
COVID-19 уже известных препаратов, эффективно

й йявляется, на наш взгляд, своевременной и актуальной

Цель исследования - провести анализ потен
больных с COVID 19 препаратов пентоксифиллин ибольных с COVID-19 препаратов – пентоксифиллин и

ность
ей SARS-CoV-2, распространяется с угрожающей
ситуацию в области здравоохранения по всему мируситуацию в области здравоохранения по всему миру.

ивного лекарственного лечения против COVID ‐ 19.
поиску эффективной терапии для борьбы с COVID-

лечебных средств стал неотложной потребностьюр д р
udhary, 2020).

льный процесс, который непрактичен для решения
ие лекарств это новая стратегия, при которой
сность на людях повторно используются для борьбысность на людях, повторно используются для борьбы
2020, F.A. Cadegiani,2020; Janet Sultana, 2020).

стные риски и противопоказания, доказанные
их ранее использующихся лекарств – весомыер у щ р
пией. Обоснование перепрофилирования лекарств
ти могут быть задействованы в разных заболеваниях.
ся и проходят клинические испытания, нацелены на
итокиновый шторм. Также обсуждаются и другие
качестве возможного лечения состояний связанныхкачестве возможного лечения состояний, связанных
houdhary, 2020; J. Wes Ulm, 2020).
возможности применения в лечении пациентов с
сть и безопасность которых доказана временем,
.

нциальной возможности использования для лечения
и силденафили силденафил.



Основные звенья патог
Легкое течен

сле инфицирования и проникновения в легкие, вирус SAR
вмоцитов II типа, как часть цикла репликации вируса. Мак
мунный ответ на выявление патогена и уничтожение инфи
окинов в легких приводит к стимуляции лейкоцитов и р
2) И й 6 (IL 6) й2), Интерлейкин-6 (IL -6), гранулоцитарный колониест
уцибельный белок 10 (IP-10), хемоаттрактантный белок мо
MIP-1α) ) и фактор некроза опухоли (TNF) стимулируют а

На этом этапе активация CD4+ T-клеток, CD8+ Т-клет
имального защитного ответа против SARS CoV 2 CD4+ Tимального защитного ответа против SARS-CoV-2. CD4+ T
ливают эффекторные CD8 + T-клетки и NK-ответы при вирусн
чтожению вируса и разрешению болезни. У этих пациентов
дными с обычным гриппом, которые проходят спонтанно.

Тяжелое теченТяжелое течен
По неизвестным причинам, в том числе, из

драсположенности или высокой вирусной нагрузки SARS
ме.

Неадекватный иммунный ответ характеризуется л
ойчивой активации CD4 + Т-клеток, В-клетки генерир
ффективным для нейтрализации SARS-CoV-2. Повышенн
окие уровни белка запрограммированной гибели (PD1),
ток Сходным образом NK-клетки обнаруживают повышенток. Сходным образом, NK клетки обнаруживают повышен

Нарушение цитотоксической активности приводит
рофагов и нейтрофилов и приводит к массовому производ
граниченный врожденный иммунный ответ при COVID-
пичной интерстициальной двусторонней пневмонией ипичной интерстициальной двусторонней пневмонией и
ыточных цитокинов и нарушение гемостаза приводят
трисосудистому свертыванию (ДВС) и недостаточности жи

генеза COVID-19
ние COVID-19
RS-CoV-2 вызывает гибель эпителиальных клеток, в частн
крофаги и нейтрофилы вызывают специфический врожден
ицированных вирусом клеток. Продукция провоспалитель
развитию локального воспалительного ответа. Интерлейк

й ф (GCSF) ф (IFN ) IFтимулирующий фактор (GCSF), интерферон-γ (IFNγ), IF
оноцитов 1 и 3 (MCP1 и 3), воспалительный белок макроф
адаптивный иммунный ответ.
ток и естественных киллеров (NK) необходима для обеспеч
T клетки опосредуют продукцию антител B клетками а тT-клетки опосредуют продукцию антител B-клетками, а т
ных инфекциях. Этот организованный иммунный ответ привод
в COVID-19 проявляется как легкое заболевание с симптом

ние COVID-19ние COVID-19
з-за наличия сопутствующей патологии, индивидуал
S-CoV-2, у ряда пациентов болезнь протекает в более тяж

лимфопенией и подавлением CD4 + Т-клеток. В отсутс
руют ответ поликлональных антител, который может б
ное количество истощенных Т-клеток, которые экспрессир
предполагает снижение пролиферации и активности CD
нные уровни ингибирующего CD94-NK группы 2 A (NKG2нные уровни ингибирующего CD94 NK группы 2 A (NKG2
т к стойкому выделению вируса, что усиливает актива
дству цитокинов - гиперцитокинемии. Несбалансированны
19 проявляется как тяжелое заболевание, характеризующ
и острым респираторным дистресс-синдромом Генери острым респираторным дистресс синдромом. Генер
т к системному поражению сосудов, диссеминированн
изненно важных органов (Luca Perico et al, 2020).



Основные звенья патог

D-19 инфицирует клетки, связанные с рецептором ACE 2, котор
в эндотелиальных клетках, клетках сердца, почечных канальц

file:///C:/Users/Win10Pro/Downloads/patogenez‐covid‐19.pdf

елий является активным паракринным, эндокринным и аутокрин
ржания сосудистого гомеостаза. Эндотелиальная дисфункция
дящей к сужению сосудов с последующей ишемией органов, воспа

генеза COVID-19

рый экспрессируется в эпителиальных клетках легких и кишечни
цев, нейронах, альвеолярных моноцитах и   макрофагах. Сосуди
нным органом, который участвует в регуляции сосудистого тон
я является основной детерминантой микрососудистой дисфун
алением, отеком тканей и прокоагулянтным состоянием.



Влияние инфекции SA
эндотелиальных клеток и

SARS-CoV-2 напрямую инфицирует эндотелиальные клетки иSARS CoV 2 напрямую инфицирует эндотелиальные клетки и
ермента 2 (ACE2) и трансмембранной протеазы серина 2 (TMP
едостаток ACE2 на эндотелиальных клетках способствует п
апускаемых локальной гиперактивностью ангиотензина II (Ang
CE2-опосредованное преобразование Ang II в Ang 1–7, вазоактивр р р g g ,
ызывает провоспалительный фенотип за счет повышенной актива
ровней ACE2 ограничивает деградацию брадикинина (DABK) до
ротромботической передачи сигналов через активацию рецепторов

SARS CoV 2 также активирует систему комплемента важный коSARS-CoV-2 также активирует систему комплемента - важный ко
ыть активирован тремя разными путями, классическим, лектиновы
онвертаз, расщепляющих C3, генерируя провоспалительный пепт
акже образует конвертазу C5, которая приводит к высвобож
тветственного за формирование комплекса мембранной атакитветственного за формирование комплекса мембранной атаки
омплемента.

| Провоспалительные цитокины и хемокины, высвобождаемые ак
елостности сосудов, коагуляции и тромбоза за счет разрушения

б А й фслабления антикоагулянтных механизмов. Адгезивный фенот
итокинами и хемокинами, способствует инфильтрации нейтроф
едиаторов, включая активные формы кислорода (ROS) и внеклето
овреждению эндотелиальных клеток.

d| Активированные эндотелиальные клетки инициируют коагуляци
ибриногена, что приводит к образованию фибрина, прогрессирую
тоге приводит к системному тромбозу и диссеминированному внут

ополнительные механизмы, такие как снижение активности энд
ысвобождение фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) как следс
качестве ключевых патогенетических процессов.

ARS-CoV-2 на функцию 
и системную коагуляцию
из-за их высокого уровня экспрессии ангиотензинпревращающиз за их высокого уровня экспрессии ангиотензинпревращающ
PRSS2). После связывания SARS-CoV-2, ACE2 интернализуетс
прогрессированию воспалительных и тромботических процес

II). Ингибирование ACE2 путем связывания SARS-CoV-2 сниж
вный лиганд рецептора MAS. Снижение активации рецепторов Mр р р р
ации рецепторов ангиотензина 1 типа (AT1Р). Кроме того, сниже
о неактивных пептидов, что в конечном итоге приводит к усилен
в брадикинина (BKR).

омпонент врожденного иммунного ответа Каскад комплемента моомпонент врожденного иммунного ответа. Каскад комплемента мо
ым и альтернативным, которые разрешаются вокруг образования
тид C3a и большое количество C3b, опсонизирующее патогены.
ждению мощного анафилатоксина C5a, а также фрагмента C

(MAC) C5b – 9 на клетках-мишенях конечной точки актива(MAC) C5b 9 на клетках мишенях, конечной точки актива

ктивированными макрофагами, усиливают порочный круг наруше
я эндотелиального гликокаликса, активации системы свертывани

йтип эндотелиальных клеток, индуцированный воспалительны
илов, которые продуцируют большое количество гистотоксичес
очные ловушки нейтрофилов (NET), что в конечном итоге привод

ию путем экспрессии Р-селектина, фактора фон Виллебранда (vW
ющей агрегации тромбоцитов и эритроцитов (RBC), что в конеч
трисосудистому свертыванию (Luca Perico et al, 2020) .

й йотелиальной синтазы оксида азота и уровней оксида азота, а та
ствие системной гипоксии, вызванной ОРДС, также были предлож
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Терапевтические миш

Гиперцитокинемия СГиперцитокинемия
Воспаление

Коагулопатия
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ППентокси

Пентоксифиллин - метилированное производное кса
имидазольных колец. Метилксантины широко исп
десятилетий, с доказанной терапевтической пользой в р

фифиллин

антина, состоящее из связанных пиримидиндионовы
ользовались в терапевтических целях на протяже
различных медицинских сферах (Talik et al., 2012).



Эффекты пент
чшает реологические свойства крови:р р
учшает микроциркуляцию;
азывает ангиопротективное действие и слабое миотропн
риферическое сопротивление сосудов и оказывает умеренное
ронарные сосуды;
меньшает вязкость крови вследствие снижения концентрацименьшает вязкость крови вследствие снижения концентраци
омбоцитов;
овышает эластичность эритроцитов в результате ингибиров
енозинмонофосфорной кислоты в эритроцитах со снижени
судов и в форменных элементах крови;судов и в форменных элементах крови;
еличивает концентрацию кислорода в тканях.
зывает противовоспалительный эффект:
нтоксифиллин ингибирует 5'-нуклеотидазу и фосфодиэстер
тивности протеинкиназы A и изменению регуляции трансктивности протеинкиназы A и изменению регуляции транск
FkB/IkB. Пентоксифиллин подавляет уровни транскрипции и
ледствие ингибирования 5'-нуклеотидазы препарат снижает
нозинмонофосфата соответственно, таким образом, подавл
енозина A2A. Все перечисленные механизмы спо2 р
нтоксифиллина.

яет на ренин-ангиотензиновую систему:
казано, что пентоксифиллин ингибирует экспрессию рецепто
ляться многообещающим полезным терапевтическим инструмляться многообещающим полезным терапевтическим инструм
ляется одной из наиболее важных систем, активируемых во вр

одавляет фиброз тканей
окирует TGF-β1 и предотвращает отложение коллагена I типа
б ф ф б бгибирует пролиферацию фибробластов и продукцию внеклето

токсифиллина
ное сосудорасширяющее действие, несколько снижает о
е положительное инотропное действие. Незначительно расши

ии фибриногена в плазме и подавления агрегации эритроцитии фибриногена в плазме и подавления агрегации эритроцит

вания фосфодиэстеразы и повышения содержания цикличе
ием концентрации внутриклеточного кальция в гладких мыш

разу, что приводит к повышению уровня цАМФ, увеличе
крипции провоспалительных генов посредством модуляциикрипции провоспалительных генов посредством модуляции
и экспрессии TNFα, IL1b, IL6, IFNγ, ICAM1 и VCAM1;
т выработку аденозина и инозина из аденозинмонофосфат
яя патологически важный провоспалительный путь рецеп
особствуют выраженному противовоспалительному эффу р у р у фф

ора ангиотензина 1. То есть, применение пентоксифиллина м
ментом при COVID 19 поскольку ренин ангиотензиновая сисментом при COVID-19, поскольку ренин-ангиотензиновая сис
ремя окислительного стресса.

а. Несколько исследований in vitro показали, что пентоксифи
очного матрикса.



Эффекты пентоксифиллина

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7490668/#abs0



таты исследован
ффэффект пенто

филлин и его метаболиты снижаю
тканей. Точный механизм дейсд
колько путей.
филлин увеличивает гибкость крас
нуклеотидов в эритроцитах.
азали что прием пентоксифиллиназали, что прием пентоксифиллин
субъективным и объективным

риферических сосудов (A Ward, 19
итов и стимуляции фибринолиза

Все эти эффекты усиливаюВсе эти эффекты усиливаю
е действие).
филлин - ингибитор фосфодиэстер
концентрацию циклического АМконцентрацию циклического АМ
з простациклина. Эти эффекты п
в с нарушениями кровообраще
ов к стенке сосуда (A Ward, 1987).
ффиллин вызывает расширение со
E и увеличения цАМФ (Kamphuis
филлин подавляет свободные

ний: антиагрегантный
фоксифиллина

ют вязкость крови, улучшают кровоток и оксигенацию
ствия на сегодня изучен не до конца, вероятно,д у д ц , р ,

сных кровяных телец за счет увеличения уровня АТФ
Обширные открытые и плацебо-контролируемые
на от 600 до 1200 мг/день в течение как минимум 6на от 600 до 1200 мг/день в течение как минимум 6
улучшением состояния у 60-100% пациентов с

987). Он снижает вязкость крови за счет уменьшения
а для снижения концентрации фибриногена в плазме
ют текучесть крови по периферическим сосудамют текучесть крови по периферическим сосудам

разы. Блокируя мембраносвязанную фосфодиэстеразу,
МФ. Он также подавляет синтез тромбоксана иМФ. Он также подавляет синтез тромбоксана и
приводят к снижению агрегации тромбоцитов. Кроме
ния пентоксифиллин продемонстрировал снижение
.
осудов в сосудистом русле скелетных мышц за счет
s J, 1994).
радикалы лейкоцитов образующиеся во время



ультаты исследоу д
органного 

йько исследований на животных
шемического реперфузионного
и средствами, инфекции и воспале
сифиллин минимизировал пов
емией, во время реперфузии у кры
е пентоксифиллином ослабляле пентоксифиллином ослаблял
и гибель клеток и подавляло повы

Asvadi I, 2011).
ф бсифиллин оказывает благоприя

ессом повреждений желудка за
ект, вероятно, связан с повышенно
ида азота и ослаблением окислиида азота и ослаблением окисли
iecień S, 2004).
ф

ований: улучшение у у
кровотока

фпродемонстрировали роль пентоксифиллина в
повреждения, нефротоксичности, вызванной
ения.
вреждение слизистой оболочки кишечника,
ыс (Brasileiro JL, 2013).
ло вызванное метотрексатом повреждениело вызванное метотрексатом повреждение
ышение уровня азота мочевины и креатинина в

йятное гастропротекторное действие против
счет улучшения микроциркуляции желудка у
ой активностью синтазы оксида азота, местным
ительного метаболизма и провоспалительныхительного метаболизма и провоспалительных

й
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уномодулирующий эфуномодулирующий эф
но, что пентоксифиллин вызывал знач
рованных липополисахаридом (LPS)
ых от пациентов с показанием для брор
аты исследования Tong et al., 2003 п
симым образом в альвеолярных мак
ыми и противовоспалительными мед

фонстрировали, что пентоксифиллин
NF-κB, матриксную металлопротеина

изированное контролируемое клиизированное контролируемое кли
ом значительно снижает циркулирую

оптотическая активность пентоксифф
et al., 1999). Пентоксифиллин увел

цию опосредованного Т-клеточного ап
единением аденозин 3 ', 5'-монофосф
го, пентоксифиллин способен ослабл, ф
own et al., 2002).
мизированном двойном слепом контр

TNF

противовоспалительный и 
ффект пентоксифиллинаффект пентоксифиллина
чительное снижение продукции TNF-α в культивируемых
альвеолярных макрофагов и моноцитов периферической
онхоальвеолярного лаважа (Poulakis et al. др., 1999).р ( р , )
показывают, что пентоксифиллин подавляет выработку
крофагах при саркоидозе, что в основном управляется
диаторами. Данные другого исследования на крысиной

й й ф йподавлял цитокин-индуцированный нейтрофильный
азу-2 и -9 и содержание миелопероксидазы (Deree et al.,

иническое исследование показало что лечениеиническое исследование показало, что лечение
ющие уровни провоспалительного TNF-α (Brie et al.,

филлина была продемонстрирована на линиях клетокф р д р р
личивает иммунную память в CD4 и CD8 Т-клетках,
поптоза, который приписывается пути, опосредованному
фат (цАМФ) - протеинкиназа А (PKA) (Suresh et al. др.,
лять апоптоз, вызванный TNF-α, IFN-δ и оксидом азота, , д

ролируемом клиническом исследовании пентоксифиллин
F IL 6 (G l E i t l 2012) ИЛ 6
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эффект пентоэффект пенто

ть пентоксифиллина в повышени
ах (Almario et al., 2012). Полученны
тную активность ферментов, таких кау ф р ,
; Hsu et al., 1988). Предварите
мг, TDS в течение 12 недель) продемо
механизмом этих результатов могло
смешанной венозной крови ( Haas et a
ым открытием было то, что лечени
и белка фактора роста эндотелия сосуд
олько подавляет провоспалительные
ении легких, вызванных азотом иприт
клинических руководств по лечени
иллин в настоящее время рекомендуе
ифиллин подавляет фиброз тканей, бл
тложение коллагена I типа (Valente E(
пентоксифиллин подавляет проли

5; Duncan M.R., 1995; Muldowney J.A
оксифиллина на экспериментальной
ижение уровней экспрессии как фибр
сь особенно актуальным учитываясь особенно актуальным, учитывая
яниях. Действительно, PAI-1 способс
и компонентов внеклеточного матри

2003).

ний: антиоксидантный  
оксифиллинаоксифиллина
и выживаемости при гипероксии была показана на
ые данные предполагают, что пентоксифиллин усиливает
ак глутатионпероксидаза, каталаза и супероксиддисмутазау р д , у р дд у
ельное рандомизированное клиническое исследование
онстрировало улучшение газообмена в легких у пациентов
о быть увеличение сердечного выброса и парциального
al., 1990).
ие пентоксифиллином усиливало васкуляризацию за счет
дов ( Almario et al., 2012 ). Показано, что
е макрофаги, но также усиливает заживление ран при
том ( Sunil et al., 2014).
ию радиационно-индуцированного фиброза легких не
ется для профилактики и лечения этого состояния (Hanania
локируя Трансформирующий ростовой фактор бета (TGF-
E.G., 2003; Raetsch C., 2002). Несколько исследований in, ; , ) д
иферацию фибробластов и продукцию внеклеточного
A.S., 2012). Ли и его коллеги (Lee J.G., 2017) проверили
модели радиационно-индуцированного фиброза легких у
ронектина, так и ингибитора активатора плазминогена – 1
я то что экспрессия PAI 1повышена при фиброзныхя то, что экспрессия PAI-1повышена при фиброзных
твует снижению скорости фибринолиза и последующему
икса, включая фибронектин, что приводит к фиброзу
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ивовирусный эффе
вание тяжелого ОРДС показало, ч
а раза в день в течение семи дней
шению симптомов ОРДС, подавл

ивовирусный эффе

е ю с о о О ДС, ода л
Montravers et al., 1993). Поэтом
вязанного с инфекцией SARS, был

вирусные свойства пентоксифилру ф
герпеса, вируса осповакцины и р
а широкий спектр противовирусн
то также согласуется с предыду
ликации вируса иммунодефицитц ру у д ф ц
ической крови человека (Fazely et

onado et al, 2020 предложили и
ечения COVID-19. Лечение пенток

11,83, 116,68) количества лимфоц
чного ЛДГ. Хотя наблюдалась
смертности и доли пациентов,

чий по этим параметрам не обнарур р ру

ы: Таким образом, пентоксиф

следований: 
ект пентоксифиллина
что введение пентоксифиллина в дозе 100 мг
й, а затем 400 мг перорально три раза в день
лению среднего уровня TNF и повышению

ект пентоксифиллина

ле ю сред е о уро N о е ю
му неудивительно, что пентоксифиллин для
л предложен в 2003 году (Martín et al., 2003).

ллина против вируса клещевого энцефалита,р ру щ ц ф ,
отавируса были продемонстрированы in vitro,
ной активности пентоксифиллина (Amvros'eva
ущим отчетом, который продемонстрировал
а человека-ВИЧ типа 1 в мононуклеарныху р

t al., 1991).

использование пентоксифиллина в качестве
ксифиллином было связано с увеличением наф у
цитов и снижением на 29,61% (ДИ 95% 15,11,
тенденция к сокращению количества дней
нуждающихся в интубации, статистически

ужено.у

филлин с доказанными терапевтическими
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фосфодиэстеразы 5-го типа

алительное дезагрегантное действиалительное, дезагрегантное действи
ерматологии, онкологии и гинеколо
дисфункции.

лденафиллденафил
(ФДЭ–5). Оказывает иммуномодулирующее,

ие Находит применение в кардиологии нефрологииие. Находит применение в кардиологии, нефрологии,
огии, а также широко используется для лечения
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кардиопротекторный
енные исследования продемонстрировали кардиопротективный
на животных моделях и на людях Основные молекулярныена животных моделях и на людях. Основные молекулярные

ют ингибирование активации ангиотензина II, активацию
тазы оксида азота, циклического гуанозинмонофосфата и
азы оксида азота, фосфорилирование внеклеточной сигнально-
ы, протеинкиназы C, адренергической передачи сигналов.
фекты обусловлены улучшением легочного кровообращения афекты обусловлены улучшением легочного кровообращения, а
йствием на миокард.
ьные эффекты
игнальные пути, участвующие в предотвращении апоптоза
ие отношения регуляторов апоптоза Bcl-2 к Bax) и улучшении
й Было высказано предположение что защитные механизмый. Было высказано предположение, что защитные механизмы
постишемическое ремоделирование, учитывая, что защита
введении PDE5 через 3 дня после инфаркта.

нарных артерий
й с коронарной болезнью даже при однократном введении
онарные артерии Хотя это не было воспроизведено вонарные артерии. Хотя это не было воспроизведено в
м слепом плацебо-контролируемом перекрестном исследовании с
рывной инфузии силденафила.
зки
ренное кратковременное снижение АД, в то время как ЧСС
яется тем самым снижая произведение скорость-давлениеяется, тем самым снижая произведение скорость давление.
ффекты
вотных с ИМ продемонстрировали антиаритмическое действие
ии-реперфузии изолированных сердец крыс предварительная
лом защищала от фибрилляции желудочков, что сопровождалось
ера инфаркта и улучшением восстановления левогоера инфаркта и улучшением восстановления левого
тмические эффекты могут быть связаны с уменьшением
и, вторичной по отношению к вазодилатации коронарных артерий
агрузки. ФДЭ5 оказывают электрофизиологическое действие на
что может способствовать прямому антиаритмическому действию
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Ингибиторы фосфодиэстеразы 5 (PDE5) (PDE5i),
чая силденафил, представляют собой препараты,
рые блокируют циклическую GMP-специфическуюр ру ц у ц ф у
одиэстеразу 5 типа, локализованную в
комышечных клетках, которые, выстилают сосуды в
ичных тканях и вызывают специфическое расширениеф р р
дов.
дистый тонус в значительной степени определяется
чием эндотелиального NO, который диффундирует в
дние гладкие мышцы и стимулирует выработку цГМФ,
риводит к расслаблению и расширению сосудов. PDE5
ичивает цГМФ, вызывая расширение сосудов. Хотя
5 особенно высоко экспрессируется в сосудистой сети
вого члена, она дополнительно экспрессируется в
чной сосудистой сети и на более низких уровнях в
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нафил, первый PDE5i, был впервые од
при первичной легочной гипертензиюр р р

циркулирующего ACE2 и оказывает д
T2, с неопределенным влиянием на CO
n AK, 2012).

наблюдались положительные эфнаблюдались положительные эф
ии, ангиогенеза и регуляции тромбоцит
респираторные, воспалительные, сосуди
и в качестве потенциального препар
ащитит на второй и третьей стадиях и пращитит на второй и третьей стадиях и пр

численные исследования продемонстр
дях (Guoxing Wang, 2015; Guazzi M., 2
012; Isidori A.M., 2015). Основные
иотензина II, активацию эндотел
сфата и индуцибельной синтазы оксид
назы, протеинкиназы C, адренергическо
015 A i dit D 2009)015, Anindita Das, 2009).
нафил может также снижать смертно
тициальном заболевании легких, также

ваний силденафила

обрен для лечения эректильной дисфункции, а затем
ю. В RAAS было показано, что силденафил увеличивает, д ф у
двойное действие на баланс ангиотензин II - AT1-

OVID-19 (Wang G, 2015; Kosutova P, 2018; Guerra-Mora

ффекты лечения силденафилом в отношенииффекты лечения силденафилом в отношении
ов (Gokakin AK, 2012). Потенциальные преимущества
истые и иммунологические параметры использованы в
рата против COVID-19 (Kniotek M, 2017), который
роходит тестирование в одном клиническом испытаниироходит тестирование в одном клиническом испытании

рировали кардиопротекцию силденафила на животных
011; Zhang Q., 2014; Das S., 2002; Fisher P.W., 2005;
молекулярные механизмы включают ингибирование

лиальной синтазы оксида азота, циклического
да азота, фосфорилирование внеклеточной сигнально-
ой передачи сигналов (Das A., 2005; Salloum F.N.,2008;

ость при идиопатическом фиброзе легких (Rochwerg
е предварительные данные свидетельствуют о том, что
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дования демонстрирующие эффектидования, демонстрирующие эффекти
гипертензии (ЛАГ), продолжают на
ишли к выводу, что пациенты с ЛА
еньшую вероятность краткосрочноеньшую вероятность краткосрочно
спытаний включали участников с ЛА
ятностью улучшили свой функциона
льный интервал (CI) от 3 95 до 1льный интервал (CI) от 3,95 до 1
асстояния на 48 метров дальше (95 %
нижение вероятности смерти в течени

8 испытаний, 1119 участников) по8 испытаний, 1119 участников) по
. При приеме ингибиторов ФДЭ5 наб
вной боли (ОШ 1,97, 95% ДИ 1,33
тройств (ОШ 1,63, 95% ДИ 1,07–2,48р ( , , Д , ,
т 1,83 до 9,26; 3 испытания, 748 участ
4 испытания, 792 участника) (Barnes H
но Dal Moro F. И соавт., 2020 пред, р д
S., 2005 показал, что оксид азота п
аторного синдрома. Ahluwalia et al. ус

ф

ваний силденафила
вность и переносимость силденафила при легочнойвность и переносимость силденафила при легочной
акапливаться, а недавний Кокрановский обзор и
АГ, которые получали ингибиторы ФДЭ-5, имели
ой смерти чем пациенты получавшие плацебоой смерти, чем пациенты, получавшие плацебо.
АГ. Участники с ЛАГ, получавшие ингибиторы PDE5,
альный класс по ВОЗ (отношение шансов (OR) 8,59,
8 72; 4 испытания 282 участника) увеличилось8,72; 4 испытания, 282 участника), увеличилось

% ДИ от 40 до 56; 8 испытаний, 880 участников) и
е средней продолжительности 14 недель (95% ДИ от
о сравнению с плацебо (доказательства высокойо сравнению с плацебо (доказательства высокой
блюдался повышенный риск нежелательных явлений,
3–2,92; 5 испытаний, 848 участников), желудочно-
; 5 испытаний, 848 участников), приливы крови (OR; , у ), р р (
тников), боли в мышцах и суставах (OR 2,52, 95% ДИ
H, 2019).
дложили использовать PDE5-i для лечения COVID-д д
подавляет цикл репликации коронавируса тяжелого
спешно пролечил пациента с COVID-19 со сложным

С ф
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нашему мнению, профи
ила отвечает нескольк
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иль действия пентоксифиллина и

фким звеньям патофизиологии
ые, противовоспалительные,
дулирующие дезагрегантныедулирующие, дезагрегантные,
торные эффекты, низкая цена и
основание рассматривать их вос о е р сс р
атов в адъювантной терапии в
и для лечения больных с тяжелой
ID-19.


