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Любая разработка новых лекарств от этого заболе-
вания потребует времени, которого у нас сейчас нет

Pugazhenthan Thangaraju et al .

Повсеместное распространение и тяжелое 
течение COVID-19, вызываемого SARS-coro-
navirus-2 (SARS-CoV-2), обусловило необходи-
мость исследований в области патогенеза это-
го заболевания. Если раньше инфекция рассма-
тривалась исключительно как респираторная, 
с поражением легких и развитием пневмонии 
и острого респираторного дистресс-синдрома, 
то на данный момент экспертами доказан про-
цесс поражения и сосудов человека. В современ-
ной литературе коронавирусную инфекцию – 
COVID-19 предлагают рассматривать как «ми-
крососудистый COVID-19 обструктивный тром-
бовоспалительный синдром сосудов легких» – 
MicroCLOTS, делая акцент на два основных па-
тогенетических механизма – воспалительную 
реакцию и микроваскулярный тромбоз [1, 2, 6, 
10, 12, 16, 18, 20]. 

Фаза цитокинового шторма COVID-19 связа-
на с повышенным производством ряда воспа-
лительных цитокинов, включая TNF-, IL-1, IL-6 
и др. В серии исследований GiamarellosBour-
boulis EJ и др. описана повышенная индуциру-
емость TNF- в макрофагах в присутствии ви-
руса SARS-CoV-2. TNF-альфа, как главный регу-
лятор цитокинов, считается ключевым как при 
иммунном пневмоните, так и при остром по-
вреждении миокарда, наблюдаемом при COVID-
19 [10, 22]. 

Цитокины являются ключевыми медиато-
рами активации коагуляции, более того, вос-
паление не только приводит к активации коа-
гуляции, но и коагуляция также влияет на вос-
палительную активность, то есть возникает по-
рочный круг. Развитие эндотелиального тром-
бовоспалительного синдрома может поражать 

как микрососудистое, так и макроциркулятор-
ное русло внутренних органов (легкие, голов-
ной мозг и др.), приводить к прогрессированию 
полиорганной недостаточности, осложненно-
му течению коронавирусной инфекции и, в ряде 
случаев, смерти больных [1,2,4,18]. 

Коагулопатия отмечается до 50% пациентов 
с тяжелыми проявлениями COVID-19 и 71,4% 
умерших пациентов. Увеличение d-димера яв-
ляется одним из наиболее характерных марке-
ров изменения свертывания крови у пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19, рост которо-
го часто используют в качестве прогностическо-
го параметра, указывающего на плохой исход. 
В связи с этим, согласно рекомендациям Меж-
дународного Общества Специалистов по тром-
бозу и гемостазу, необходимо измерять уро-
вень D-димера, протромбиновое время и чис-
ло тромбоцитов у всех пациентов с COVID-19. 
Атипичной коагулопатии рядом авторов при-
дается очень большое прогностическое значе-
ние, вплоть до того, что рекомендуется госпита-
лизировать пациентов с повышенным уровнем 
D-димеров даже при отсутствии других клини-
ческих признаков заболевания, учитывая высо-
кий риск заболеваемости и смертности в опре-
деленных группах больных (пожилые, с сопут-
ствующей патологией…). Фактически значи-
тельное повышение уровня D-димера в крови 
свидетельствует о неспособности фибринолити-
ческой системы к расщеплению фибрина и не-
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кротических тканей паренхимы легких [1, 3, 11, 
16, 18, 19]. 

Ограниченные данные указывают на высо-
кую частоту тромбоза глубоких вен и тромбо-
эмболии ветвей легочной артерии у 40% паци-
ентов, несмотря на использование стандарт-
ной дозы низкомолекулярного гепарина (НМГ) 
в большинстве случаев. Кроме того, сообщает-
ся о легочном микрососудистом тромбозе, кото-
рый может играть роль в прогрессирующей ле-
гочной недостаточности [2, 3, 11].

Множество патогенетических механизмов на-
рушения как коагуляционного, так и сосудисто-
тромбоцитарного гемостаза обусловливают раз-
витие атипичной коагулопатии при COVID-19. 
Эти механизмы включают участие коагуляции, 
фибринолитической системы, тромбоцитов, эн-
дотелиальных клеток и лейкоцитов. При этом, 
если нарушения коагуляции признаются всеми 
исследователями без исключения, то данные по 
нарушению сосудисто-тромбоцитарного гемо-
стаза носят дискутабельный характер и требуют 
дальнейших исследований [2,11, 21]. 

По мнению большинства авторов, наруше-
ния первичного гемостаза при COVID-19 вклю-
чают эндотелиальную дисфункцию, повыше-
ние фактора фон Виллебранда, активацию Toll-
подобных рецепторов и активацию пути ткане-
вого фактора. Тромбоциты после распознава-
ния антигена активируются и взаимодействуют 
с лейкоцитами, облегчая выведение патогенов 
за счет активации лейкоцитов и образования 
сгустков. Тромбоциты являются ключевыми ме-
диаторами воспаления и сенсорами инфекци-
онных агентов благодаря взаимодействию ре-
цепторов клеточной поверхности и патогенов 
(рецепторы распознавания патогенных паттер-
нов) или производных иммунной системы (ре-
цепторы Fc иммуноглобулина и рецепторы ком-
племента). Активация и взаимодействие между 
макрофагами, моноцитами, эндотелиальными 
клетками, тромбоцитами и лимфоцитами игра-
ют решающую роль в прокоагулянтном эффекте 
вирусных инфекций [4].

Мета-анализ Липпи и его коллег выявил зна-
чительно более низкое количество тромбоци-
тов у пациентов с тяжелым заболеванием (сред-
няя разница: -31 Г/л, 95% ДИ: от -35 до -29 Г/л), 
при этом тромбоцитопения была связана с вы-
сокой вероятностью тяжелого течения заболе-
вания (OR: 5,13; 95% CI: 1,81-14,58) [5]. Тромбо-
цитопению, генез которой до конца не выяснен, 
выявили у 20% умерших пациентов с COVID-19 
и другие авторы [3, 11, 18].

 В качестве лечебно-профилактического 
средства Международным обществом по тром-
бозам и гемостазу (ISTH) и Американским об-

ществом гематологов (ASH), рекомендованы 
низкомолекулярные гепарины, но их оптималь-
ная эффективная дозировка уточняется [2, 3, 16, 
18]. 

Пероральные антикоагулянты, включая вар-
фарин, прямой ингибитор тромбина – дабига-
тран и ингибиторы фактора Ха – апиксабан, ри-
вароксабан, эдоксабан и бетриксабан, не следу-
ет использовать для лечения тромбоза у паци-
ентов с COVID-19 из-за возможного негативно-
го взаимодействия с противовирусными пре-
паратами [3], хотя есть и альтернативная точка 
зрения [11, 21].

В связи с этим ряд авторов считает, что ре-
ологические свойства пентоксифиллина могут 
быть полезны для поддержания функции ми-
крососудов и улучшения реологических свойств 
крови [6]. В то же время другие исследователи 
отмечают, что незначительное ингибирование 
тромбоцитов in vitro, связанное с пентоксифил-
лином, может не принести никакого терапевти-
ческого эффекта, связанного с этим, при COVID-
19, но его антицитокиновый эффект может ока-
заться недорогой и легко доступной стратегией 
лечения [9, 10].

Пентоксифиллин – препарат (производное 
диметилксантина), улучшающий микроцирку-
ляцию, оказывающий ангиопротективное дей-
ствие, уменьшающий вязкость крови, повыша-
ющий эластичность эритроцитов, улучшающий 
микроциркуляцию и увеличивающий концен-
трацию кислорода в тканях. Повышение эла-
стичности эритроцитов, по-видимому, обуслов-
лено ингибированием фосфодиэстеразы и по-
вышением в результате этого содержания ци-
клической аденозинмонофосфорной кислоты в 
эритроцитах со снижением концентрации вну-
триклеточного кальция в гладких мышцах со-
судов и в форменных элементах крови. Пони-
жение вязкости крови может быть следстви-
ем уменьшения концентрации фибриногена в 
плазме и подавления агрегации эритроцитов и 
тромбоцитов [7, 10].

Пентоксифиллин оказывает слабое миотроп-
ное сосудорасширяющее действие, несколько 
уменьшает общее периферическое сопротивле-
ние сосудов, оказывает умеренное положитель-
ное инотропное действие, незначительно рас-
ширяет коронарные сосуды, способствует улуч-
шению снабжения тканей кислородом, в наи-
большей степени – в конечностях и в централь-
ной нервной системе. [7, 10]. 

Кроме того, недавно было установлено, что 
пентоксифиллин обладает обширными проти-
вовоспалительными свойствами.  Пентоксифил-
лин ингибирует 5'-нуклеотидазу и фосфодиэсте-
разу (PDE), что приводит к повышению уровня 
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цАМФ, увеличению активности протеинкиназы 
A и изменению регуляции транскрипции про-
воспалительных генов посредством модуляции 
пути NFkB/IkB.   Пентоксифиллин подавляет 
уровни транскрипции и экспрессии TNF, IL1b, 
IL6, IFN, ICAM1 и VCAM1. Вследствие ингибиро-
вания 5'-нуклеотидазы препарат снижает выра-
ботку аденозина и инозина из аденозинмоно-
фосфата и инозинмонофосфата соответственно. 
Пентоксифиллин, по-видимому, способен пода-
влять патологически важный провоспалитель-
ный путь рецептора аденозина A2A.  Все пере-
численные механизмы способствуют выражен-
ному противовоспалительному эффекту пен-
токсифиллина [8-10, 12, 13]. 

Было также показано, что пентоксифиллин 
влияет на ренин-ангиотензиновую систему in 
vitro, ингибируя экспрессию рецептора ангио-
тензина 1, то есть применение пентоксифилли-
на может являться многообещающим полезным 
терапевтическим инструментом при COVID-19, 
поскольку ренин-ангиотензиновая система яв-
ляется одной из наиболее важных систем, акти-
вируемых во время окислительного стресса. Эф-
фекты пентоксифиллина на восстановление 
уровней глутатиона, поддержание жизнеспособ-
ности митохондрий, ингибирование продукции 
TNF и сохранение микрососудистого кровото-
ка, наряду с сообщениями об улучшении функ-
ции эндотелия и свертывания крови, способ-
ствовали его использованию при лечении нео-
натального сепсиса, что способствовало сокра-
щению госпитализации и смертности [12]. 

Более того, в контексте COVID-19 пентокси-
филлин продемонстрировал улучшение про-
гноза при экспериментальных моделях ОРДС. 
Реологические свойства пентоксифиллина мо-
гут быть полезны при атипичных проявлени-
ях ОРДС, связанных с COVID-19, характеризую-
щихся выраженной гипоксемией с сохранением 
дыхательной механики. Это предполагает, что 
потеря регуляции легочной перфузии и гипок-
сическая вазоконстрикция (вазоплегия) могут 
быть связаны с синдромом обструктивного вос-
палительного тромбоза микрососудов в легких 
(MicroCLOTS), который включает воспаление 
эндотелиальных сосудистых поражений и на-
рушение регуляции гемостаза. Высокая концен-
трация ACE2 в эндотелиальных клетках артерий, 
вен и гладкомышечных клетках артерий способ-
ствует репликации вируса наряду с вторичным 
повреждением клеток, в результате чего высво-
бождаются алармины, которые образуются во 
время гибели клеток, тем самым вызывая врож-
денный иммунный ответ хозяина через различ-
ные механизмы, включая активацию компле-

мента через лектин и альвеолярных макрофагов 
через TNF- и другие медиаторы [12, 16].

Пентоксифиллин является неспецифическим 
ингибитором фосфодиэстеразы и действует че-
рез путь циклического АМФ, подавляя продук-
цию TNF в макрофагах. Пентоксифиллин мо-
жет дозозависимо подавлять продукцию TNF 
как на уровне мРНК, так и на уровне биологиче-
ской активности. Пентоксифиллин также моду-
лирует IFN- и другие молекулы, такие как моле-
кула внутриклеточной адгезии типа 1 (ICAM-1), 
молекула сосудистой клеточной адгезии типа 1 
(VCAM-1) и CRP. Несколько исследований под-
твердили, что пентоксифиллин является эффек-
тивным ингибитором TNF и в течение послед-
него десятилетия особенно тщательно изучался 
как потенциальное средство для лечения алко-
гольного гепатита. Есть данные, что пентокси-
филлин снижает высвобождение цитокинов из 
легочных макрофагов у пациентов с саркоидо-
зом. [10, 12, 22].

В 2006 году Barnard et al. протестировали вли-
яние пентоксифиллина на репликацию SARS-
CoV in vitro и на мышиной модели эксперимен-
тальной инфекции. Хотя они не обнаружили эф-
фективного ингибирования репликации SARS-
CoV in vitro, в других экспериментальных иссле-
дованиях пентоксифиллин показал слабый, ста-
тистически незначимый эффект в подавлении 
репликации вируса в легких мышей [8, 15].

Исследования российских ученых демон-
стрируют противовирусную активность пен-
токсифиллина in vitro против многих вирусов, 
включая устойчивый к ацикловиру вирус про-
стого герпеса, вирус оспы, ротавирус, вирус кле-
щевого энцефалита, вирус японского энцефа-
лита и вирус Западного Нила [14]. Противови-
русная активность этого препарата обусловлена   
подавлением регуляции NF каппа B и факторов 
транскрипции NFAT, которые необходимы для 
репликации вируса [13]. 

В рандомизированном контролируемом ис-
следовании, проведенном Ardizzoia et al ., где 
эффект комбинации пентоксифиллина и стан-
дартного лечения сравнивался со стандартным 
лечением онкологических больных с респира-
торным дистресс-синдромом, в группе пациен-
тов, получавших пентоксифиллин, наблюдалось 
улучшение клинических показателей без каких-
либо токсических эффектов [13].

В дополнение к противовоспалительным и 
гемореологическиим свойствам пентоксифил-
лин также подавляет фиброз тканей, блоки-
руя TGF-1 и предотвращая отложение колла-
гена I типа. Несколько исследований in vitro по-
казали, что пентоксифиллин ингибирует про-
лиферацию фибробластов и продукцию вне-
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клеточного матрикса, а клинические исследо-
вания продемонстрировали, что введение пен-
токсифиллина пациентам с ожирением снижает 
уровень в плазме крови ингибитора активатора 
плазминогена-1 (PAI-1). Эти результаты побу-
дили Lee J.G. и его коллег проверить эффект вве-
дения пентоксифиллина на экспериментальной 
модели радиационно-индуцированного фибро-
за легких у крыс, при этом обнаружилось сни-
жение уровней экспрессии как фибронекти-
на, так и PAI-1. Это особенно актуально в све-
те свидетельств того, что экспрессия PAI-1 по-
вышена при фиброзных патологических состо-
яниях. Действительно, PAI-1 способствует сни-
жению скорости фибринолиза и последующе-
му снижению деградации компонентов внекле-
точного матрикса, включая фибронектин, что 
приводит к фиброзу тканей. Поскольку клини-
ческих рекомендаций по лечению фиброза лег-
ких нет, в настоящее время пентоксифиллин ре-
комендуется для профилактики и лечения этого 
состояния [23,24,25].

Таким образом, пентоксифиллин, неспеци-
фический ингибитор фосфодиэстераз и геморе-
ологический фактор, проявляет многосторон-
ние свойства, которые могут использоваться в 
профилактике и лечении осложнений, связан-
ных с COVID-19 [17]. 

Во-первых, пентоксифиллин подавляет син-
тез различных провоспалительных цитокинов 
(TNF -, IL-1, IL-6 и др.) и предотвращает акти-
вацию, пролиферацию, адгезию, поляризацию и 
гемотаксис Т-клеток и нейтрофилов [17]. 

Во-вторых, пентоксифиллин противодей-
ствует ингибирующему эффекту TNF- на син-
тез сурфактанта человеческими пневмоцитами 
II типа, что является ключевым механизмом па-
тогенеза ОРДС [17]. 

В-третьих, пентоксифиллин подавляет агре-
гацию тромбоцитов и способствует фибриноли-
тической активности, что может снизить риск 
тромбозов [17]. 

В-четвертых, он оказывает кардиозащитное 
действие, опосредованное его полезными гемо-
реологическими, антитромбоцитарными и про-
тивовоспалительными свойствами [17].

Целесообразность применения пентокси-
филлина на сегодняшний день остается диску-
табельной и требует дальнейших исследований. 
По мнению одних авторов, пентоксифиллин 
можно рассматривать как один из «идеальных 
кандидатов» для лечения COVID- 19. По мне-
нию других, ни одно клиническое исследование 
не показало какой-либо пользы от антитромбо-
цитарной терапии, а незначительное ингибиро-
вание тромбоцитов in vitro, связанное с пенток-
сифиллином, может не принести никакого тера-
певтического эффекта при COVID-19 и даже усу-
губить имеющуюся тромбоцитопению у части 
больных COVID-19, хотя его антицитокиновый 
эффект достоверно доказан [13]. 

Пентоксифиллин может применяться в пе-
роральной форме с хорошей биодоступностью 
(0,4-1,2 г в день) или вводиться в виде внутри-
венной инфузии. Также был разработан ингаля-
ционный препарат, первоначально предназна-
ченный для новорожденных. При COVID-19 ци-
токиновый шторм, по-видимому, приоритетно 
сосредоточен в ткани легких, и, соответственно, 
ингаляционный гепарин и пентоксифиллин мо-
гут быть оптимальным методом доставки в са-
мых высоких концентрациях, где пентоксифил-
лин наиболее эффективен, с минимальным си-
стемным воздействием [10,11]. Однако, на наш 
взгляд, вопрос: «Что является более эффектив-
ным при лечении COVID-19 – менее сильный 
системный эффект пентоксифиллина при в/в 
инфузии (с воздействием на реологию всех ор-
ганов) или более сильный локальный эффект 
только на легкие?» – при ингаляционном введе-
нии требует дальнейшего изучения.

Таким образом, в основе патогенеза COVID-
19 лежат 2 основных повреждающих фактора 
– гипервоспалительная реакция из-за инвазии 
SARS-CoV-1 в дыхательные пути и системное на-
рушении коагуляции. По нашему мнению, про-
филь действия пентоксифиллина отвечает не-
скольким звеньям патофизиологии COVID-19- 
подавляет уровни транскрипции и экспрессии 
прововоспалительных агентов и оказывает деза-
грегантный эффект с улучшением реологических 
свойств крови. Это оправдывает его клинические 
испытания для профилактики или лечения тяже-
лой коронавирусной инфекции COVID-19.
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Повсеместное распространение и тяжелое тече-
ние COVID-19 обусловило необходимость исследо-
ваний в области патогенеза этого заболевания. В со-
временной литературе COVID-19 рассматривают как 
тромбовоспалительный синдром сосудов, имеющий 
2 основных патогенетических механизма – воспали-
тельную реакцию и микроваскулярный тромбоз. Коа-
гулопатия отмечается до 50% пациентов с тяжелыми 
проявлениями COVID-19. Следовательно, патогене-
тическая терапия COVID-19 должна включать анти-
коагулянтную терапию. Международным обществом 
по тромбозам и гемостазу (ISTH) и Американским об-
ществом гематологов (ASH) для лечения COVID-19 

рекомендованы низкомолекулярные гепарины, но 
их оптимальная дозировка неизвестна. В то же вре-
мя пероральные антикоагулянты не следует исполь-
зовать для лечения тромбоза у пациентов с COVID-
19 из-за возможного негативного взаимодействия с 
противовирусными препаратами. В связи с этим ряд 
авторов считает, что пентоксифиллин может быть по-
лезен для улучшения реологии крови и лечения паци-
ентов с COVID-19, чему и посвящен данный обзор.

Ключевые слова: COVID-19, тромбовоспали-
тельный синдром, коагулопатия, пентоксифиллин, 
D-димер.
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FEASIBILITY OF USING PENTOXYPHYLLINE IN COVID-19 (LITERATURE REVIEW)

In summary, the ubiquitous spread and severe course 
of COVID-19 necessitated research into the pathogene-
sis of the disease. In the modern literature, COVID-19 is 
considered as thrombo-infl ammatory vascular syndrome, 
which has 2 main pathogenetic mechanisms – an infl am-
matory reaction and microvascular thrombosis. Coagul-
opathy occurs in up to 50% of patients with severe man-
ifestations of COVID-19. Therefore, pathogenetic thera-
py should COVID-19 include anticoagulant therapy. The 
International Society for Thrombosis and Hemostasis 
(ISTH) and the American Society of Hematologists (ASH) 

recommended low molecular weight heparins for the 
treatment of COVID-19, but their optimal dosage is un-
known. At the same time, oral anticoagulants should not 
be considered for the treatment of thrombosis in patients 
with COVID-19, due to the possible negative interaction 
with antiviral drugs. In this regard, a number of authors 
believe that pentoxyphylline may be useful for improv-
ing blood rheology and treating patients with COVID-19, 
which is what this review is dedicated to.

Key words: COVID-19, thrombo-infl ammatory syn-
drome, coagulopathy, pentoxyphylline, D-dimer.
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