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Аннотация 

Общие сведения: COVID-19 — это пандемическое заболевание, вызванное 

SARS-CoV-2, и оно распространилось по всему миру в последние несколько 

месяцев. Полное отсутствие специфического лечения заставило клиницистов 

использовать старые препараты, выбранные по их эффективности против 

аналогичных вирусов или их активности in vitro. Исследования на пациентах 

продолжаются, но большая часть информации поступает из небольших серий 

случаев и отчетов одного центра. Целью нашего исследования был обзор 

литературы о предполагаемой эффективности и безопасности доступных 

методов лечения COVID-19 у беременных женщин. 

Методы: Мы рассмотрели всю доступную литературу о препаратах, которые 

использовались при лечении COVID-19 во время беременности и 

безопасность которых во время беременности была доказана клиническими 

исследованиями (то есть включая исследования других инфекционных 

заболеваний). Препараты, противопоказанные во время беременности или с 

неизвестными побочными эффектами, в наш обзор не включены. 

Результаты и выводы: Клинические испытания не часто проводятся среди 

беременных пациенток по соображениям безопасности, и это означает, что 

препараты, которые могут быть эффективны в общей популяции, не могут 

быть использованы беременным женщинам из-за отсутствия знаний о 

побочных эффектах у этой категории людей. Выбор конкретного препарата 

для лечения COVID-19 во время беременности должен учитывать 

преимущества и возможные побочные эффекты в каждом отдельном 

случае. В нынешней ситуации неопределенности и слабых знаний о лечении 

COVID-19 во время беременности этот настоящий обзор может предоставить 

врачам полезную информацию, имеющую практическое значение. 

Введение 

Беременность — это особое состояние, характеризующееся естественным 

подавлением иммунитета и повышенной восприимчивостью к 

инфекционным заболеваниям. В частности, глубокие физиологические 

изменения в иммунной и сердечно-легочной системах делают беременных 



женщин более уязвимыми к тяжелым реакциям на респираторные вирусы. 

Вирус гриппа А подтип H1N1 (А/H1N1), тяжелый острый респираторный 

синдром коронавируса (SARS-коронавирус или ОРВИ-ков-1) и 

ближневосточного респираторного синдрома, связанных с коронавирусом 

(БВРС-КоВ), как известно, могут привести к серьезным осложнениям при 

беременности, таким как легочная недостаточность, синдром 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания, полиорганной 

недостаточности и смерти [2-4]. В этом отношении пандемия, вызванная 

SARS-CoV-1, зарегистрировала 25% процентную летальность среди 

беременных женщин [2]. 

В декабре 2019 года в Ухане (Китай) был выявлен новый коронавирус, 

вызывающий тяжелый острый респираторный синдром (SARS-CoV-2). В 

марте 2020 года Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) объявила о 

коронавирусной болезни 2019 (COVID-19), как о вспышке пандемии [1]. До 

сих пор во всем мире было зарегистрировано 4 миллиона случаев 

заболевания, в результате которых погибло более 300 000 человек [5]. 

Опираясь на последние исследования, нет никаких доказательств, что 

COVID-19 поражает беременных женщин чаще, чем население в целом, и 

клиническое течение COVID-19 во время беременности, оказалось менее 

серьезным по сравнению с SARS и MERS с коэффициентом летальности 0,18 

и 25%, соответственно [6,7]. Риск вертикальной и послеродовой передачи 

SARS-CoV-2 новорожденному еще не был четко продемонстрирован [8], но 

лечение COVID-19 во время беременности является серьезной проблемой для 

врачей из-за потенциальных неблагоприятных внутриутробных и 

неонатальных эффектов различных лекарств. Например, Рибавирин, один из 

наиболее часто используемых противовирусных препаратов против SARS-

CoV-2, противопоказан при беременности из-за хорошо известных 

тератогенных эффектов [9]. Кроме того, клинические испытания не часто 

проводятся среди беременных пациенток по соображениям безопасности, а 

это означает, что препараты, которые могут быть эффективны в общей 

популяции, не могут быть использованы для беременных женщин из-за 

отсутствия знаний о побочных эффектах у этой категории людей [10]. Более 

того, как утверждают Costantine et al. [11], эта “защита путем исключения” 

беременных женщин из клинических терапевтических испытаний может 

вводить в заблуждение и неоправданно исключать беременных женщин с 

COVID-19 из потенциально полезных вмешательств и чрезвычайно 

затруднять оценку безопасности и эффективности лекарств во время 

беременности. 

 



Помимо скудности данных об эффективности и безопасности 

противовирусных препаратов во время беременности, терапия вирусной 

инфекции является сложной задачей для клиницистов из-за неуловимого 

биологического поведения вирусов. Вирусы постоянно мутируют как часть 

своего жизненного цикла, и поэтому трудно разработать лечебные 

препараты. Например, с 2013 года Управление по контролю за продуктами и 

лекарствами (FDA) одобрило только 12 новых противовирусных препаратов, 

главным образом для лечения Вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), 

вируса гепатита С (ВГС), цитомегаловируса (ЦМВ) и гриппа. 

При всех вышеперечисленных проблемах борьба с COVID-19 ведется с 

использованием старых лекарств, и научное сообщество движется к 

разработке вакцины, а не специфических противовирусных средств [12]. 

Учитывая актуальность вспышки COVID-19 и неопределенность в 

отношении ее ведения во время беременности, мы стремились представить 

обзор литературы о предполагаемой эффективности и безопасности 

доступных методов лечения COVID-19 у беременных женщин. 

Материал и методы 

Обзор литературы был проведен путем поиска в базах данных PubMed 

(Национальная медицинская библиотека, Вашингтон, округ Колумбия) и 

Embase (Elsevier) с 1 января по 5 мая 2020 года. Ключевые слова для поиска в 

исходном банке данных включали комбинацию следующих ключевых слов: 

“COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “беременность” и “терапия”. Мы ограничили 

наше исследование англоязычными журналами. Мы также рассмотрели 

справочные списки извлеченных статей для поиска других соответствующих 

исследований. Наконец, был предпринят описательный синтез данных, 

включающий 123 статьи. Терапевтические препараты для SARS-CoV-2 были 

классифицированы в соответствии с классификацией FDA. Для нашей цели 

исследования мы проанализировали только те препараты с предполагаемым 

воздействием на COVID-19, безопасность которых во время беременности 

была доказана клиническими исследованиями (то есть включая исследования 

других инфекционных заболеваний). Препараты, противопоказанные во 

время беременности или с неизвестными побочными эффектами, не были 

включены в наш обзор. 

 

Результаты 

Варианты лечения 

Противовирусные препараты 



Лопинавир/Ритонавир (LPV/r), используемые в китайских схемах лечения 

против COVID-19, также известны как “анти-ВИЧ-препараты” [13]. 

Лопинавир ингибирует деление Gag-Pol ВИЧ, в то время как Ритонавир 

является ингибитором протеазы. Комбинация этих двух молекул снижает 

репликацию ВИЧ за счет образования незрелых частиц, блокирующих 

репликацию вируса [14]. LPV/r присоединяется in vitro к SARS-Cov-1, и, 

учитывая высокую гомологичность последовательностей между SARS-Cov-1 

и SARS-Cov-2, LPV/r в настоящее время используется для лечения SARS-

CoV-2. Во время SARS эпидемии в 2004 году Chu et al. [15] сообщили об 

использовании LPV/r в зависимости от Рибавирина, демонстрируя 

значительно более низкий риск побочных явлений, таких как ОРДС или 

смерть, по сравнению с пациентами, получавшими только Рибавирин. LPV/r 

следует вводить в первые 7-10 дней, во время пиковой фазы репликации 

вируса [16]. Данные об эффективности LPV/r в основном поступают из 

небольших серий наблюдений и ретроспективных когортных исследований 

[17,18]. 

Что касается беременности, то нет данных о влиянии LPV/r на лечение 

беременных с COVID-19. Имеющиеся данные об эффективности и 

безопасности этого препарата во время беременности получены в результате 

исследований по лечению ВИЧ-позитивных беременных женщин. 

В рандомизированном контролируемом исследовании, проведенном Koss et 

al. [19], приняли участие 356 беременных женщин, инфицированных ВИЧ, у 

которых не было выявлено значительного риска преждевременных родов, 

при этом Berghella [20] сообщила, что LPV/r проникает через 

трансплацентарный барьер и может увеличить риск преждевременных родов, 

но не риск тератогенных эффектов. 

LPV/r не относятся ни к одной категории FDA, в то время как один 

ритонавир относится к категории B. Для относительной безопасности LPV/r 

является возможным терапевтическим вариантом у беременных с COVID-19. 

Протокол лечения может включать пероральное введение LPV/r 200 мг/50 мг, 

по две капсулы каждые 12 ч с альфа-интерфероном 5 млн МЕ в 2 мл 

распыленного физиологического раствора [22]. Kim et al.[23] напротив, 

рекомендуют избегать распыления растворов из-за риска аэрозолизации 

SARS-CoV-2 и, по возможности, вводить ингаляционные препараты 

дозированным ингалятором. Если небулизированная терапия необходима, 

важно использовать некоторые меры предосторожности во время 

небулизации, такие как размещение пациента в изолированной комнате 

воздушно-капельной инфекции, использование адекватных СИЗ и не 

возвращаться в комнату в течение 2-3 ч после терапии [24]. Побочными 

эффектами этой терапии являются анорексия, тошнота, боль в животе, 



диарея, гастрит, поражение печени и почек, панкреатит, кожные проявления 

[25,26] и гепатотоксическое действие, что особенно важно, учитывая, что 20-

30% пациентов с SARS-CoV-2 имеют повышенный уровень трансаминаз [27]. 

 

Ремдесивир (Формально известный как GS-5734) — это новый 

противовирусный препарат в классе нуклеозидных ингибиторов обратной 

транскриптазы, который оказывает перспективную противовирусную 

активность против большого количества РНК-вирусов, таких как 

SARS/MERS-CoV, а также против вирусной инфекции Эбола [26]. В 

настоящее время ремдесивир может представлять собой многообещающую 

терапию COVID-19 благодаря своему широкому спектру действия и 

продемонстрированной активности in vitro против нескольких новых 

коронавирусов (nCoV), включая SARS-CoV-2 [28,29]. Ремдесивир действует 

путем ингибирования РНК-зависимой РНК-полимеразы путем снижения 

вирусной репликации в клетках хозяина и улучшает повреждение лёгких, 

вызванное MERS/CoV, как показано на приматах, не являющихся людьми. 

Ремдесивир уменьшал тяжесть заболевания, репликацию вируса и 

повреждение легких при введении в качестве доконтактной профилактики и 

терапевтического лечения макак-резусов [30,31]. В настоящее время 

продолжаются клинические испытания 3-й фазы для оценки безопасности и 

противовирусной активности ремдесивира у пациентов с легкой и средней 

или тяжелой инфекцией SARS-CoV-2 в США и Китае [32], и исследование 

идёт к тому, что препарат является безопасным для использования при 

беременности у людей, как показало тестирование, проведенное при 

вирусных заболеваниях Эбола и Марбург [33]. 

 

Ранние данные рандомизированного плацебо-контролируемого исследования 

Национальных институтов здравоохранения (NIH) сообщили, что 

ремдесивир помогает ускорить время восстановления у тяжелобольных 

пациентов с COVID-19. Это исследование показало, что выздоровление 

сократилось с 15 до 11 д. Результаты включали 1063 пациента из 68 мест (47 

в США и 21 в европейских и азиатских странах), которые все еще ожидают 

экспертного обзора. 1 мая 2020, через несколько дней после выпуска данных 

об испытаниях с ремдесивиром, FDA одобрило использование ремдесивира в 

чрезвычайных ситуациях (ЕАУ) для лечения COVID-19 у взрослых, и у 

детей, госпитализированных с тяжелой формой заболевания [34]. 

 

До этого разрешения использование было одобрено только в контексте 

протоколов сострадательного использования (ребенок < 18 лет и беременные 



женщины) или у субъектов, включенных в клинические испытания [16], 

поэтому он не классифицируется ни в одной категории токсичности FDA. 

Предлагаемая в настоящее время дозировка представляет собой однократную 

внутривенную нагрузочную дозу 200 мг с последующей ежедневной 

инфузией 100 мг в течение 9 дней [35,36]. В этих дозах ремдесивир, не 

вызывает вредных побочных эффектов на печень или почки, однако лечение 

не проводиться у пациентов с клубочковой фильтрацией менее 30 л/мин и у 

больных с уровнем аланинаминотрансферазы в 5 раз выше верхней границы 

нормы [16,23]. 

 

Противомалярийные препараты 

Хлорохин/Хлорохинфосфат/Гидроксихлорохин-это противомалярийные 

препараты с доказанной противовирусной и иммуномодулирующей 

активностью. Молекулы различаются по своей химической структуре, но 

имеют сходные клинические эффекты, причем гидроксихлорохин проявляет 

меньше побочных эффектов; в настоящее время хлорохинфосфат и 

гидроксихлорохин являются наиболее используемыми противомалярийными 

препаратами в клинической практике [37]. Данные клинических испытаний 

подтвердили ингибирующее действие хлорохина на ВИЧ/СПИД, MERS-CoV, 

SARS-CoV и другие вирусы. Доза препарата, необходимая при лечении 

вирусной инфекции ниже, чем при малярийной инфекции, а также 

токсичность для клеток-хозяев [38]. Важно отметить, что Martin et al. [39] 

показали, что действие хлорохина на клетки, зараженных SARS-CoV, может 

быть продемонстрировано до или после воздействия на клетки вируса, а это 

означает, что хлорохин оказывает влияние как на профилактику, так и на 

лечение SARS-CoV. Это объясняется механизмами действия хлорохина в 

людях: во-первых, хлорохин представляет собой щелочное соединение, 

которое проникает в клетки и концентрируется в кислых органеллах, таких 

как пузырьки Гольджи, лизосомы, эндосомы, повышая значение pH в ядре и, 

таким образом, блокируя рН-зависимую репликацию коронавируса [40]. Во-

вторых, хлорохин может вмешиваться в терминальное гликозилирование 

клеточного рецептора ACE2 (который, как известно, является 

функциональным рецепторов SARS-CoV[41]) и таким образом может 

препятствовать проникновению вируса в организм. В-третьих, хлорохин 

обладает иммуномодулирующими эффектами, которые полезны при 

аутоиммунных заболеваниях, таких как ревматоидный артрит и красная 

волчанка, путем ингибирования продукции и высвобождения ФНО-альфа и 

ИЛ-6 [42]. Эти два цитокина отрицательно коррелируют с тяжестью 

клинического течения COVID-19, поэтому хлорохин может ослаблять 

повреждение, вызванное воспалительной реакцией, через прямые механизмы. 



Кроме того, сообщается о потенциальном эффекте хлорохина на уменьшение 

цитокинового шторма путем подавления дифференцировки лимфоцитов в 

Th17 клетках [43]. Wang et al. [28] показали, что хлорохин полезен как до, так 

и после заражения клеток SARS-CoV-2 в клетках Vero E6. Несмотря на все 

вышесказанное, хлорохин был предложен в качестве лечения COVID-19, и 

гидроксихлорохин показал более сильную способность ингибировать 

репликацию вируса in vitro, чем хлорохин. 

 

Как указано в отношении других лекарственных средств, нет данных об 

использовании этих препаратов при лечении беременных женщин COVID-19, 

а имеющиеся данные об эффективности и безопасности хлорохина и 

гидроксихлорохина у беременных женщин в основном получены из 

исследований по лечению малярии. 

 

Следовательно, даже если этот препарат не относится ни к одной категории 

FDA, последствия его применения во время беременности являются легкими 

и нет никаких доказательств повреждения плода или риска преждевременных 

родов. Хлорохин широко используется в районах малярии, Klumpp et al. [44] 

сообщают, что за 20 лет использования около 1 миллиарда человек 

использовали хлорохин, включая беременных женщин, и не было 

продемонстрировано никаких повреждений плода или неблагоприятного 

воздействия на беременность, роды и новорожденных. Гидроксихлорохин 

обычно используется для лечения ЛЭС и малярии у беременных женщин [20] 

и сообщается, что он проникает через плацентарный барьер и накапливается 

в окулярных тканях плода, но никакой токсичности или повреждений глаз у 

человека не обнаружено. 

 

Схема лечения гидроксихлорохином заключается в пероральном приеме 400 

мг каждые 12 ч в течение 5 дней или 400 мг два раза в день в течение первого 

дня, а затем 200 мг два раза в день в течение 4 дней [26,45]. Хлорохин можно 

применять в дозе 1 г в течение первого дня лечения, а затем по 500 мг 

ежедневно в течение 4-7 дней в зависимости от клинического ответа 

[23,46,47]. Как хлорохин, так и гидроксихлорохин хорошо переносятся, а 

возможными побочными эффектами являются ретинопатия, гипергликемия, 

неврологические эффекты и удлинение интервала QT (для чего 

рекомендуется выполнять ЭКГ до и после начала лечения) [48,49]. 

 

Антикоагулянты 



Становится ясно, что повышенный риск тромбоэмболических осложнений 

присутствует у пациентов с COVID-19, как сообщает Berghella et al. [20]. 

Было зарегистрировано несколько случаев легочной тромбоэмболии у 

пациентов с COVID-19 и более высоким уровнем D-димера и других 

маркеров свертывания крови. Учитывая, что беременность уже является 

тромботическим состоянием, с повышенной выработкой тромбина и 

внутрисосудистым воспалением [50], настоятельно рекомендуется 

немедленно начать профилактику у всех беременных с COVID-19, если нет 

явного противопоказания. Низкомолекулярный гепарин должен быть 

предпочтительным у женщин, не близких к родам, и в послеродовом 

периоде. Рекомендуется продолжать эту профилактику (4000 МЕ/сут) в 

послеродовой период до тех пор, пока пациентка не останется 

положительной [20]. 

 

Гепарин — это гликозаминогликан, не относящийся ни к одной категории 

FDA; он работает, предотвращая образование тромбов и расширение 

существующих сгустков в крови. Гепарин связывает и активирует ингибитор 

фермента антитромбин III (АТ); активированный АТ затем инактивирует 

тромбин, фактор Ха и другие протеазы, таким образом ингибируя 

коагуляцию. Благодаря своей высокой молекулярной массе гепарин не 

проникает через плацентарный барьер, и его применение считается 

безопасным в течение всей беременности и грудного вскармливания; в 

случае длительной терапии следует отметить два основных потенциальных 

побочных эффекта: остеопороз и гепарин-индуцированную 

тромбоцитопению [51]. 

 

Стероиды 

Стероиды широко используются во время беременности. Обычная 

профилактика созревания легких плода бетаметазоном 12 мг 

внутримышечно, двумя инъекциями через 24 ч после 23-й-34-й недели 

беременности, при риске преждевременных родов показана Dashraad et al. 

[32] и RCOG заявили, что нет доказательств потенциального вреда, 

связанного с введением стероидов для COVID-19 во время беременности 

[52]. 

Кроме того, имеются данные, демонстрирующие, как SARS-CoV-2 инфекция 

в период беременности (особенно в третьем триместре) может увеличить 

риск преждевременного разрыва плодных оболочек, преждевременных родов 

и внутриутробну, задержку роста плода, и поэтому назначение бетаметазона 

может быть оправдано [1,22,32,53,54]. Очень недавнее исследование, в 



котором была применена аналитическая модель принятия решений, показало, 

что в случае преждевременных родов, преждевременного разрыва плодных 

оболочек введение антенатальных кортикостероидов является эффективной 

стратегией лечения по сравнению с отсутствием введения кортикостероидов 

только в гестационном возрасте менее 31 недели [55]. Однако мы должны 

процитировать, что кортикостероиды обладают диабетогенным действием, и 

следует обратить внимание на тех пациентов с уже существующим диабетом 

или гестационным диабетом, особенно если они находятся на 

инсулинотерапии. Кроме того, имеются некоторые сообщения о 

потенциальном ухудшении клинических состояний у уже больного пациента 

после введения бетаметазона. По этим причинам однократная доза 

бетаметазона 12 мг может быть введена с целью минимизации влияния на 

уровень сахара в крови матери и на клиническое состояние пациента [56]. 

 

Бетаметазон не относится ни к одной категории FDA. Однако, поскольку 

существует лишь несколько исследований, в литературе, касающейся 

ведения беременных с COVID-19, использование кортикостероидов в этих 

пациентов следует оценивать на индивидуальной основе, в связи с 

состоянием пациента, и с помощью междисциплинарного подхода [1]. 

Необходим также интенсивный мониторинг инфицированных пациентов во 

время приема бетаметазона [56]. 

 

Другие стероидные препараты не рекомендуются ВОЗ не только потому, что 

они, по-видимому, задерживают клиренс вируса без существенных 

преимуществ для выживания [26], но и потому (а также бетаметазон) они 

вызывают гипергликемический статус у матери, хотя они не проникают через 

плацентарный барьер (metilprednisolon) [32]. 

 

В недавнем исследовании Liang et al. [22] сообщили о схеме лечения с 

кратковременным введением метилпреднизолона 1-2 мг/кг в сутки в тяжелых 

случаях для уменьшения воспаления легких и профилактики ОРДС. 

Преднизолон и метилпреднизолон классифицируются в категории C/D и C 

FDA соответственно. Некоторые обсервационные исследования у пациентов 

с SARS и MERS показали, что добавление кортикостероидов к стандартному 

лечению не улучшало выживаемость, а наоборот задерживало выведение 

вируса из организма и подвергало риску таких осложнений, как 

гипергликемия, психоз и сосудистый некроз. [57,58]. Поэтому в связи со 

снижением воспалительной реакции хозяина в легких применение 

кортикостероидов при лечении COVID-19 должно быть тщательно оценено. 



 

Антибиотики 

Антибактериальная терапия не должна быть начата по умолчанию, а только 

если подозревается бактериальная инфекция; это необходимо, чтобы 

контролировать состояние пациента с посеву крови и мочи, микроскопом 

мочи и начать соответствующую терапию только в случае положительного 

случая [1]. Основываясь на клинических проявлениях у пациента, если 

бактериальная инфекция не может быть исключена, можно начать терапию 

внебольничной пневмонии (амоксициллин, азитромицин) у пациентов с 

лёгким течением COVID-19; у тяжелых пациентов до выявления 

специфических бактерий следует лечить все возможные патогены [59]. 

Например, внутривенное введение цефтриаксона может быть использовано 

во время ожидания культур [22], начиная соответствующую и 

специфическую антибактериальную терапию, основанную на конкретной 

инфекции, как можно скорее [1]. 

 

Амоксициллин относится к классу бета-лактамных антибиотиков, 

представляет собой полусинтетический пенициллин, который оказывает 

бактерицидное действие, ингибируя синтез бактериальной клеточной стенки. 

Он обладает удовлетворительным спектром действия как против 

грамположительных, так и против грамотрицательных бактерий; его 

используют для лечения большинства бактериальных инфекций, во многих 

случаях амоксициллин является препаратом первого выбора по сравнению с 

другими  беталактамными антибиотиками, поскольку он гораздо лучше 

всасывается после приема внутрь. Побочные эффекты встречаются редко и в 

любом случае имеют тенденцию к самопроизвольному и быстрому 

разрешению при приостановке приема. Наиболее распространенным 

побочным эффектом является повышенная чувствительность к препарату, 

которая может проявляться в различных формах (кожная сыпь, эритема, 

анафилаксия). Другие побочные эффекты, которые могут возникнуть при 

применении амоксициллина, хотя и редки, касаются желудочно-кишечного 

тракта, такие как диарея, тошнота, стоматит и рвота. Амоксициллин 

классифицируется FDA как класс В и обычно используется при 

беременности и грудном вскармливании [60]. 

 

Азитромицин относится к семейству антибиотиков макролидного типа и 

действует путем ингибирования биосинтеза белка и, следовательно, роста 

бактерий (бактериостатический препарат). Распространенными побочными 

эффектами являются тошнота, рвота, диарея, боль в животе и, реже, 



изменение электрической активности сердца, в частности, за счет удлинения 

интервала QT. На самом деле добавление азитромицина к протоколу с 

хлорохином не рекомендуется, так как их комбинация может вызвать 

удлинение интервала QT с большим риском неблагоприятных сердечных 

эффектов [23]. Азитромицин классифицируется FDA как класс B и обычно 

используется при беременности и грудном вскармливании [61]. 

 

Цефтриаксон является бета-лактамным агентом, который относится к 

семейству цефалоспоринов третьего поколения и обладает бактерицидным 

действием, вмешиваясь в синтез пептидогликанов (т. е. компонентов 

бактериальной клеточной стенки). Он имеет более низкую эффективность 

против грамположительных бактерий по сравнению с цефалоспоринами 

первого и второго поколения, но обладает более высокой активностью 

против грамотрицательных бактерий. Хорошо известные побочные эффекты: 

диарея, тошнота или рвота, панкреатит, стоматит, глоссит и общие 

желудочно-кишечные симптомы. Цефтриаксон классифицируется FDA как 

класс B и обычно используется при беременности и грудном вскармливании 

[62]. 

 

Терапия, направленная на хозяина 

Терапия, направленная на хозяина представляет собой группу 

терапевтических подходов, которые не действуют непосредственно против 

вируса, а укрепляют иммунную систему хозяина, чтобы свести к минимуму 

ущерб из-за чрезмерного воспаления [9]. Клиническая практика показывает, 

что пациентов с тяжелой формой COVID-19 присутствует цитокиновый 

шторм с избыточной продукцией Ил-2, ИЛ-6, Ил-10, гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора, фактора некроза опухоли-альфа, что 

приводит к значительному органному ущербу [63]. Терапия, направленная на 

хозяина, используемая при остром воспалении, безопасна и эффективна и 

состоит из метформина, статинов, глитазона [64]. 

 

Метформин улучшает продукцию митохондриальных АФК и аутофагию 

макрофагов [65], снижает легочный ущерб в мышиных моделях путем 

снижения митохондриального комплекса I [66]. Применение метформина 

было изучено в первом триместре беременности Gilbert et al. [67] и казались 

безопасными в отношении врожденных пороков развития. Li et al. [68], 

изучали назначение метформина у пациенток с гестационным сахарным 

диабетом и показал, что он может снизить риск развития других осложнений, 



таких как гипертензия, гипергликемия и необходимость интенсивной 

терапии новорожденных. Метформин не относится ни к одной категории 

FDA. 

 

Статины индуцируют аутофагию и фагоцитарное созревание и используются 

для их противовоспалительной роли при инфекционных заболеваниях легких 

[69]. Существует ограниченное количество данных о влиянии приема 

статинов во время беременности, но они, по-видимому, не вызывают 

серьезных врожденных пороков развития по сравнению с общей популяцией 

[70]. В настоящее время FDA относит статины к категории беременности X, 

поэтому они противопоказаны при беременности; это решение было принято 

в соответствии с моделями на животных, в которых вводимая доза была 

намного выше, чем обычно используемая. Систематический обзор Karalis et 

al. [71] пришли к выводу, что необходимы более веские доказательства того, 

что статины безопасны во время беременности. Основной тератогенный 

риск, вероятно, приходится на первый триместр, поэтому его применения 

следует избегать в этот период беременности. Как сообщает Zumla [72], 

метформин и статины могут быть использованы в качестве адъюванта в 

противовирусной терапии, тем самым снижая необходимую дозу 

противовирусного препарата и, следовательно, его побочные эффекты. Нет 

данных об их клиническом применении с противовирусной целью у 

беременных женщин. 

 

Глитазоны, эти цитокины, как сообщалось ранее, были признаны медиатором 

вирусиндуцированных заболеваний легких, поэтому при тяжелых 

заболеваниях легких предлагается иммуномодулирующая терапия, 

направленная на перепроизводство цитокинов. Потенциальной мишенью 

является пероксисомный пролифератор-активированный рецептор (PPAR)-γ, 

член семейства транскрипционных факторов PPAR, который, как известно, 

ингибирует воспалительный процесс. Синтетические агонисты PPAR-γ 

семейства тиазолидиндионов (ТЗД), такие как пиоглитазон, обладают 

известным улучшающим действием при тяжелой вирусной пневмонии. ТЗД, 

в частности росиглитазон и пиоглитазон, являются 

инсулинсенсибилизирующими препаратами, используемыми при сахарном 

диабете 2 типа для повышения чувствительности тканей к инсулину и, 

следовательно, улучшения поглощения глюкозы, стимуляции 

дифференцировки адипоцитов и снижения циркулирующих уровней 

свободных жирных кислот (ФЖК). Помимо этих хорошо известных 

механизмов, активация PPAR-γ также вызывает снижение 

провоспалительных генов, таких как TNF-α и IL-6, и ингибирует экспрессию 



NF-κ, снижая воспалительный процесс. Таким образом, было предложено 

использовать агонисты PPAR-γ для уменьшения цитокинового шторма. 

 

Пиоглитазон (30-45 мг/сут в течение 3 месяцев) показал значительное 

снижение IL-6 и TNFa у инсулинорезистентных лиц [73]. Zhang et al. 

сообщили, что 4-месячное лечение пиоглитазоном (45 мг/сут) снижало 

экспрессию генов моноцитов и белков IL-1b, IL-6, IL-8, а также лимфоцитов 

IL-2, IL-6 и IL-8 [74]. Другие исследования сообщили аналогичные 

результаты о продукции цитокинов [75,76], а также о снижении заболевания 

легких [77-79]. 

 

Что касается применения пиоглитазона и других ТЗД у пациентов COVID-19, 

то важно оценить эффективность и безопасность этого препарата после 

кратковременного введения и необходимы дальнейшие исследования. 

Безопасность применения глитазонов во время беременности не изучалась, и 

большая часть информации поступает из сообщений о случаях 

непреднамеренного применения или терапевтического применения при 

СПКЯ , которые закончились нормальным исходом [80] или спонтанным 

абортом [81]. 

По этим причинам пиоглитазон не был классифицирован FDA 

 

Реконвалесцентная плазма 

Возможность использования плазмы реконвалесцентных пациентов для 

лечения госпитализированных пациентов с критической стадией заболевания 

находится в стадии оценки [26]. Эта терапевтическая стратегия 

использовалась в прошлом для лечения пациентов с SARS, MERS и 

болезнью, вызванной вирусом Эбола [82-84]. 

 

Действительно, антитела, содержащиеся в плазме выздоравливающих 

пациентов, могли бы уменьшить вирусную нагрузку, уменьшить степень 

тяжести заболевания и улучшить состояние оксигенации переливаемых 

пациентов. В китайском исследовании 10 пациентам с тяжелой пневмонией 

COVID-19 вводили однократную дозу плазмы объемом 200 мл от недавно 

выздоровевших доноров с титром нейтрализующих антител выше 1:640 в 

дополнение к антиретровирусной и симптоматической терапии. У 

переливаемых пациентов наблюдалось улучшение клинических симптомов, 

насыщение кислородом в течение 3 дней инфузии, снижение количества 



лимфоцитов и уровня C реактивного белка, а также изменяется степень 

абсорбции пораженных легких в течение 7 дней. Вирусная нагрузка была 

неопределима после переливания крови у семи пациентов, у которых ранее 

была виремия, и никаких серьезных побочных эффектов не наблюдалось 

[85]. 

 

В другом случае плазма от доноров, полностью выздоровевших от COVID-

19, была введена 5 пациентам с тяжелой респираторной недостаточностью от 

той же инфекции. Наблюдалось значительное снижение носоглоточной 

вирусной нагрузки, улучшение клинических симптомов и улучшение 

оксигенации перелитых пациентов в течение 12 дней [86]. 

 

Также представляется, что введение реконвалесцентной плазмы не связано с 

наступлением серьезных побочных эффектов [87]. 

 

Что касается использования реконвалесцентной плазмы для беременных 

женщин, страдающих COVID-19, то данные отсутствуют. Существуют 

некоторые исследования, касающиеся лечения реконвалесцентной плазмой 

при заболевании вирусом Эбола, и в частности исследование, проведенное в 

Гвинее, в котором 99 пациентов различного возраста (включая 8 беременных 

женщин) с подтвержденным заболеванием вирусом Эбола получали 

переливание АВО-совместимой реконвалесцентной плазмы. Отсутствовали 

серьезные побочные реакции, связанные с переливанием плазмы в данном 

исследовании (включая беременных женщин, для которых не было 

негативных последствий для пациента или плода), и процедура была 

приемлема для обоих доноров и пациентов [88]. 

 

В заключение, дальнейшие и более масштабные исследования нужны для 

оценки эффективной безопасности и эффективности применения плазмы 

выздоравливающих пациентов у COVID-19 пациентов, в частности, у 

COVID-19 беременных, и в будущем серьезными проблемами могут стать 

поиск доступных доноров и создание надежного теста для подтверждения 

нейтрализующей активности плазмы [23]. 

 

Иммуномодулирующие средства 



Моноклональные антитела, направленные против специфических цитокинов, 

ответственных за тяжелые формы COVID-19 (IL-6, IL-2, TNFa), 

представляют собой еще один класс препаратов с потенциальной 

терапевтической полезностью. В частности, ИЛ-6, по-видимому, является 

ключевой молекулой цитокинов, которые вызывают повреждение легких и 

органов [89]. 

Тоцилизумаб (TCZ) - это моноклональное антитело, одобренное FDA для 

лечения ревматоидного артрита. Он был использован в однократной дозе 400 

мг в небольшой серии случаев тяжелого COVID-19 с хорошими результатами 

[90], и в настоящее время он включен в китайские рекомендации по лечению 

[47]. Данные о применении тоцилизумаба во время беременности 

ограничены и, во всяком случае, недостаточны для определения того, 

существует ли связанный с препаратом риск серьезных врожденных 

дефектов и выкидыша. Основываясь на данных животных, существует 

потенциальный риск для плода, но предполагаемый фоновый риск серьезных 

врожденных дефектов и выкидыша для указанной популяции неизвестен. В 

исследовании на животных, в котором тоцилизумаб вводили обезьянам 

Cynomolgus во время органогенеза, наблюдалось увеличение частоты 

абортов/эмбрионально-фетальной смерти в дозе, в 1,25 раза превышающей 

максимальную рекомендуемую человеческую дозу по внутривенному пути 

[91]. Серия случаев из Немецкого центра фармаконадзора эмбриотокса 

исследовала эффекты терапии тоцилизумабом на ранних сроках 

беременности у 16 женщин, сообщивших о четырех спонтанных абортах 

(СА), одном индуцированном аборте по личным причинам и 11 

живорожденных младенцах. Врожденные пороки развития не 

регистрировались, но один СА на 15 + 3-й неделе осложнился водянкой 

плода неизвестного происхождения. По мнению авторов, ТЦЗ не 

рекомендуется применять во время беременности из-за ограниченных 

данных, но случайное продолжение ТЦЗ на ранних сроках беременности не 

оправдывает плановый аборт. Тем не менее, детальное пренатальное УЗИ в 

20 недель или раньше должно быть предложено [92]. В другом исследовании 

Hoeltzenbein et al. [93] проанализировали исходы беременности 288 женщин, 

подвергшихся воздействию тоцилизумаба незадолго до или во время 

беременности. Никаких признаков существенного увеличения риска пороков 

развития не наблюдалось (частота пороков развития составила 4,5% по 

сравнению с общей популяцией, наблюдался повышенный уровень 

преждевременных родов, а также сообщалось об одном мертворождении и 

трех младенцах/плодах с врожденными аномалиями), но, учитывая 

ограничения глобальных баз данных по безопасности, эти данные пока не 

доказывают безопасность. В другом японском ретроспективном 

исследовании 61 беременности, подвергшейся воздействию тоцилизумаба 



при зачатии и в первом триместре, не было обнаружено увеличения частоты 

самопроизвольных абортов или врожденных аномалий у пациенток с 

ревматическими заболеваниями. Но ограничения этого исследования 

включают его небольшой размер выборки, отсутствие данных о тяжести 

заболевания ревматоидным артритом и оценке эффективности у беременных 

пациенток с ревматоидным артритом, а также отсутствие информации о дозе 

тоцилизумаба и продолжительности воздействия [94]. 

 

В заключение следует отметить, что необходимы дальнейшие исследования 

для подтверждения профиля польза-риск лечения тоцилизумабом во время 

беременности, прежде чем его применение может быть рекомендовано, 

поэтому он не классифицируется ни в одной категории токсичности FDA и 

нет текущих исследований, изучающих применение тоцилизумаба у 

беременных женщин с COVID-19. 

 

Интерфероны 

Интерфероны I типа (ИФН-α/β) обладают широким спектром 

противовирусной активности в отношении РНК-вирусов, стимулируя 

адаптивный иммунный ответ хозяина. 

 

Несколько исследований на людях и животных показали, что инфекция 

MERS-CoV опосредуется как репликацией вируса в клетках хозяина, так и 

активацией воспалительного ответа хозяина. Результаты этих исследований 

вдохновили на использование комбинации интерферонов типа I и II при 

MERS-CoV, а также при других состояниях, включая рак, аутоиммунные 

расстройства и вирусные инфекции, такие как HBV и HCV [95]. 

 

Существует мало прямых данных, оценивающих влияние интерферона I типа 

на SARS-CoV-2, но несколько исследований показали, что I-IFN оказывает 

противовирусное действие на различные модели клеток животных [57] и 

было предложено для лечения интерферонов COVID-19 [96]. В частности, 

ИФН-бета эффективно снижает репликацию MERS-CoV in vitro и показал 

многообещающие результаты в исследованиях на животных с MERS-

инфекцией [97,98]. 

 



Противовирусная активность I-IFN против SARS-CoV-1 и MERS также была 

продемонстрирована в ходе испытаний на людях. Loutfy et al. проведено 

исследование на 22 пациентах, инфицированных SARS. Девять из этих 

пациентов получали внутривенно ИФН, и исследование показало, что все 

девять этих пациентов выздоровели от инфекции [99]. Более того, ИФН-

бета1, по-видимому, обладает более сильной противовирусной активностью, 

чем ИФН-альфа, и не было достоверной разницы в летальности между ИФН-

β1a и ИФН-a2a у пациентов, инфицированных MERS [100,101]. 

 

В исследовании in vitro, проведенном Mantlo et al. [102], клетки Vero были 

инфицированы SARS-CoV-2, а затем обработаны человеческим ИФН-β1a и 

ИФН-α в различных концентрациях в течение 16 ч. В результате они 

продемонстрировали, что in vitro SARS-CoV-2 чувствителен как к лечению 

ИФН-α, так и к лечению ИФН-β, а репликация вируса ингибируется ИФН-α и 

ИФН-β в концентрациях, которые клинически достижимы у пациентов. 

 

Поэтому I-ИФН может быть полезен при клиническом лечении COVID-19 

как самостоятельно, так и в комбинации с другими противовирусными 

препаратами, а бета-ИФН может быть предпочтительнее, но необходимы 

дальнейшие исследования. 

Относительно применения ИФН у беременных женщин, Yazdani et al. [103] 

провели исследование по изучению влияния I-IFN на серию из 63 

беременных женщин с первичной тромбоцитопенией. Результаты показали, 

что ИФН-α существенно не увеличивает риск пороков развития, выкидышей, 

мертворождений или преждевременных родов. Безопасность лечения ИФН 

во время беременности также подтверждается более крупными 

исследованиями на пациентках с рассеянным склерозом, получавших ИФН I 

типа (особенно ИФН бета) на ранних сроках беременности, показывающими 

отсутствие увеличения числа самопроизвольных абортов и врожденных 

дефектов [104-107]. 

 

Интересно, что недавнее исследование [108] включали данные из 26 

европейских стран о 948 беременных женщинах с рассеянным склерозом, 

получавших ИФН I бета во время беременности или в течение 1 месяца до 

зачатия. Результаты не показали повышенного риска развития пороков 

развития плода или самопроизвольного аборта, присущих бета-терапии IFN I. 

В настоящее время ИФН типа I классифицируется FDA США как категория 



беременности C, а именно нет доступных доказательств использования ИФН 

во время беременности для лечения COVID-19. 

 

Вывод 

COVID-19 — это пандемическое заболевание, вызванное SARS-CoV-2, и оно 

распространилось по всему миру с декабря 2019 года. Полное отсутствие 

специфического лечения вынудило клиницистов использовать старые 

препараты, выбранные по их эффективности против аналогичных вирусов 

или их активности in vitro. Испытания на пациентах продолжаются, но 

большая часть информации о терапии COVID-19 поступает из небольших 

серий случаев и отчетов одного центра. Выбор конкретного препарата для 

лечения COVID-19 должен учитывать преимущества и возможные побочные 

эффекты в каждом отдельном случае, поскольку возникающая ситуация не 

оправдывает недооценки вопросов, связанных с медикаментозной терапией. 

В этом сложном сценарии беременные женщины представляют собой 

хрупкую категорию пациентов, систематически исключаемых из 

исследований и, следовательно, кандидатов на сострадательное лечение 

[109]. 

 

Пандемия COVID-19 продолжается, и ежедневно появляются новые 

доказательства ее этиопатогенеза, диагностики и терапии. Тем не менее, в 

нынешней ситуации неопределенности и недостаточных знаний об 

управлении COVID-19 во время беременности, этот настоящий обзор может 

предоставить полезную информацию для врачей с практическими 

последствиями. 
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