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Резюме
При тяжелом или фатальном течении COVID-19 быстрая репликация вируса приводит к развитию аберрантной воспалительной реак-
ции, одним из проявлений которой является т. н. цитокиновый шторм, характеризующийся повышением концентрации в плазме ряда
цитокинов, которые поддерживают нейтрофильную активность и стимулируют эндотелиальные клетки. Эти данные подтверждены
результатами патологоанатомических работ и указывают на нейтрофильную инфильтрацию легочной ткани c образованием особых
структур – нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps – NET) у умерших пациентов с COVID-19. В статье рас-
сматриваются возможные механизмы действия препарата дорназа альфа, разработанного для лечения больных муковисцидозом, при
приеме которого не только снижается уровень активности нейтрофилов, но и замедляется высвобождение и ускоряется клиренс вне-
клеточных ловушек из нитей ДНК при лечении пациентов с COVID-19. Предложен протокол возможного применения отечественного
препарата дорназа альфа при лечении пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, нейтрофильные внеклеточные ловушки, нетоз, дорназа альфа.
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Abstract
In the severe or fatal course of COVID-19, rapid virus replication gives rise to exuberant inflammatory response including cytokine storm, charac-
terized by elevated plasma concentrations of proinflammatory cytokines that support neutrophil activity and stimulate endothelial cells. Рost mortem
examinations confirm these data, indicating extensive neutrophil infiltration and accumulation of neutrophil extracellular traps (NET)s in lung tis-
sues of patients who have died from COVID-19. In this paper the possibility of therapy with dornase-alfa in COVID-19 patients is discussed.
Designed to treat cystic fibrosis lung disease, this drug can reduce neutrophil activity, slow down the NET release and accelerate the NET clearance
in the airways of COVID-19 patients. The authors also present the protocol of COVID-19 therapy with dornase-alfa produced by Russian manufac-
turer.
Key words: COVID-19, neutrophil extracellular traps, netosis, dornase alpha.
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Обзоры

Инфекция COVID-19 (COronaVIrus Disease-2019)
представляет собой острое респираторное инфек-
ционное заболевание, возбудителем которого явля -
ется коронавирус. Тяжелый острый респираторный
синдром, вызванный коронавирусом‑2 (SARS-CoV-2),
представляет собой штамм коронавируса тяжелого
острого респираторного синдрома (Severe Аcute Res -
piratory Syndrome Coronavirus – SARSr-CoV). Рас -
пространение заболевания довольно быстро приня-
ло масштабы пандемии, объявленной Всемирной
организацией здравоохранения 11.03.20.

COVID-19 может протекать как в форме острой
респираторной вирусной инфекции легкого течения,
так и в тяжелой форме, основным проявлением кото-
рой является вирусная пневмония с развитием
в 10–15 % случаев острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) и дыхательной недостаточности.
В случае развития ОРДС требуется не только госпи-
тализация пациентов в отделение интенсивной те -
рапии, но и проведение кислородотерапии, а при
необходимости – искусственная вентиляция легких
(ИВЛ), экстракорпоральная мембранная оксигена-
ция [1]. Показатели смертности от COVID-19 на
100 000 населения в странах Европы очень высоки –
до 80,87 (Бельгия) и 61,31 (Испания)1. Поиск эффек-
тивного лечения и снижения тяжести течения
COVID-19 стал наиболее важной задачей медицин-
ской науки, что подтверждается проведени -
ем > 1 тыс. клинических исследований по всему
миру2 .

В соответствии с определением Федерации ане-
стезиологов и реаниматологов России, термин
«ОРДС» означает остро возникающее диффузное
воспалительное иммуноопосредованное поражение
паренхимы легких, развивающееся как неспецифи-
ческая реакция на вирусную инфекцию и приводя-

щее к формированию острой дыхательной недоста-
точности (как компонента полиорганной недоста-
точности) вследствие нарушения структуры легоч-
ной ткани и уменьшения массы вентилируемой
легочной ткани [2]. Ведущую роль в патогенезе
ОРДС играют нейтрофилы [3], которые непрерыв -
но «патрулируют» органы и ткани. Таким образом,
в микроциркуляции легких и дыхательных путей все-
гда имеется пул клеток, которые готовы покинуть
сосудистое русло и мигрировать в очаг воспаления,
где происходит продукция хемотаксических факто-
ров, например, интерлейкинов (IL)-8 [4]. В очаге
воспаления нейтрофилы осуществляют фагоцитоз,
подвергаются дегрануляции и продуцируют свобод-
ные радикалы и протеазы. Кроме того, особая субпо-
пуляция нейтрофилов способна продуцировать вне-
клеточные ловушки (neutrophil extracellular traps –
NET), состоящие из длинных липких нитей декон-
денсированного хроматина, гистоновых белков
и гранулярных компонентов. Нетоз является разно-
видностью клеточной гибели нейтрофилов и пред-
ставляет собой один из древнейших механизмов
защиты, обеспечивающий иммобилизацию и гибель
патогенов (бактерий, вирусов и грибов) [5]. Не -
которые бактерии и вирусы вызывают чрезмерную
активацию нейтрофилов, выбрасывающих большое
количество нитей ДНК, которые повреждают парен-
химу легких и вызывают тяжелую обструкцию дыха-
тельных путей [6–8].

Тяжелая обструкция дыхательных путей вязким
густым секретом с высоким содержанием ДНК
является отличительной особенностью болезни лег-
ких при муковисцидозе (МВ). Отсутствие функцио-
нального белка CFTR на клетках бронхиального эпи-
телия приводит к развитию локального воспаления
с выраженной нейтрофильной инфильтрацией [9].

1 Johns Hopkins University&Medicine. Mortality Analyses; 2020. Available at: https://coronavirus.jhu.edu/data/mortality [Accessed: 27.05.20].
2 U.S. National Library of Medicine. ClinicalTrials.gov; 2020. Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=COVID-19 [Accessed:

27.05.20].
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3 Инструкция по медицинскому применению препарата Тигераза® ЛП-005537-230519. Доступно на: https://grls.rosminzdrav.ru/

Активированные нейтрофилы теряют способ-
ность гибнуть апоптотически, при этом оставаясь
длительное время в очаге воспаления, продуцируют
свободные радикалы и протеазы, подвергаются нето-
зу. Накопление вязкого секрета с повышенным
содержанием ДНК затрудняет мукоцилиарный кли-
ренс и не только нарушает вентиляцию, но и облег-
чает присоединение инфекции [10]. Подобные явле-
ния могут происходить также у пациентов с тяжелым
течением COVID-19. Так, на фоне развития ОРДС
активированные тромбоциты вызывают образова-
ние NET, которые накапливаются на альвеолярном
уровне и участвуют в эпителиальном и эндотелиаль-
ном повреждении. Эти данные подтверждены ре -
зультатами патологоанатомических работ, при этом
указывается на обширную нейтрофильную инфильт-
рацию легочной ткани c образованием NET-струк-
тур у умерших пациентов с COVID-19 [11].

При тяжелом или фатальном течении COVID-19
быстрая репликация вируса приводит к развитию
аберрантной воспалительной реакции, одним из
проявлений которой является «цитокиновый шторм»,
характеризующийся повышением концентрации
в плазме ряда цитокинов, которые поддерживают
нейтрофильную активность [12] и стимулируют
эндотелиальные клетки [13]. Таким образом, дис-
функция эндотелия на фоне гипертрофированного
иммунного ответа может способствовать развитию
тяжелого протромботического состояния. Послед нее
характеризуется активацией тромбоцитов, системы
комплемента, а также внешней и внутренней систем
свертывания крови [13]. Следует отметить, что акти-
вированные нейтрофилы и их внеклеточные ловуш-
ки способны непосредственно активировать тромбо-
циты и компоненты комплимента и vice versa [14].
При исследовании образцов плазмы крови у пациен-
тов, госпитализированных с COVID-19, выявлено су -
щественное повышение уровня компонентов NET –
внеклеточной ДНК, комплексов «ДНК–миелопе-
роксидаза», цитруллинированного гистона H3. Бо -
лее того, обнаружено, что плазма крови пациентов
с COVID-19 является мощным стимулятором нетоза
в нейтрофилах здоровых добровольцев [15]. При
включении нитей хроматина в состав тромбов
эффект терапии стандартными антикоагулянтами
может снижаться и даже нивелироваться. Так, фран-
цузскими исследователями [16] выявлена высокая
частота случаев венозной тромбоэмболии у пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19, которые получали
антикоагулянты в терапевтических дозах.

В литературе, посвященной лечению пациентов
с COVID-19, широко обсуждаются методы и подхо-
ды, позволяющие снизить уровень активности ней-
трофилов, замедлить высвобождение и ускорить
клиренс NET из нитей ДНК [12], в связи с чем пре-
параты, фармакодинамическим свойством которых
является расщепление NET, с высокой долей веро-
ятности могут быть эффективными при лечении
пациентов с COVID-19 (см. рисунок).

Воздействие на формирование NET может быть
осуществлено с помощью известных лекарственных
средств. Некоторыми учеными выдвинуто предполо-
жение, что препараты рекомбинантной человече-
ской дезоксирибонуклеазы-I (ДНКазы I), которая
является безопасным и эффективным средством для
лечения болезни легких при МВ, могут служить сред-
ством для разрушения NET при COVID-193.

Дорназа альфа (рекомбинантная человеческая
дезоксирибонуклеаза-I – ДНКаза I) является ген-
ноинженерным вариантом человеческого природно-
го фермента, который расщепляет внеклеточную
ДНК1. На основании данных доклинических иссле-
дований на моделях животных продемонстрирова -
но, что при ингаляционной доставке ДНКазы сни-
жается количество NET и одновременно облегчается
растворение слизистых выделений нижних дыха-
тельных путей, что приводит к замедлению прогрес-
сирования ОРДС (на фоне инфекционных процес-
сов), при этом улучшается вентиляция легких,
снижается риск вторичных инфекций, соответствен-
но, повышается выживаемость [17, 18]. Дорназа
альфа входит в список лекарственных средств для
базисной терапии больных МВ, в т. ч. с тяжелыми
осложнениями, при которых требуется ИВЛ в отде-
лении интенсивной терапии. Ингаляции препарата
совместимы с приемом других лекарств, включая
антибактериальные препараты. При регулярном
применении дорназы альфа существенно улучшает-

Рисунок. Формирование нейтрофильных внеклеточных лову-
шек и воздействие дорназы альфа [12]
Примечание: NET (neutrophil extracellular traps) – нейтрофильные внекле-
точные ловушки.
Figure. Neutrophil extracellular traps formation and effects of dornase
alpha [12]
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ся мукоцилиарный клиренс за счет снижения вязко-
сти секрета дыхательных путей [19].

По данным экспериментов на лабораторных
животных и ограниченного применения дозназы-
альфа при лечении ОРДС у детей без МВ показана
высокая муколитическая активность препарата [20,
21]. В настоящее время проводится контролируемое
клиническое исследование терапии ОРДС дорназой
альфа у больных с тяжелыми травмами [22]. По дан-
ным работы [19], в условиях интенсивной терапии
побочные эффекты, связанные с применением дор-
назы альфа, были редкими и включали изменение
голоса и сыпь.

Опираясь на оперативные данные Европейского
регистра МВ (European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry – ECFSPR) о заболеваемости COVID-19
среди пациентов с МВ в Европе, можно предвари-
тельно говорить о достаточно низкой распростра-
ненности тяжелого течения инфекции в данной
популяции. Единственную причину данного фено-
мена выделить сложно, однако можно предположить
положительное влияние более тщательной изоляции
этих пациентов, соблюдения масочного режима,
а также ежедневного применения дорназы альфа для
контроля над основным заболеванием2.

Недавно по инициативе University College, London
и Foundation Ophtalmologique Adolphe de Rothschild на -
чаты клинические исследования эффективности
терапии дорназы альфа при COVID-19. Первое
исследование COVASE (University College, Лондон,
Великобритания) направлено на изучение эффек-
тивности и безопасности дорназы альфа в дозе 2,5 мг
2 раза в день в течение 7 дней у 50 пациентов с под-
твержденным методом ПЦР диагнозом COVID-19
легкой и среднетяжелой степени (отсутствие потреб-
ности в ИВЛ на момент включения, сатурация
кислородом ≥ 94 % на фоне дополнительной оксиге-
нации) с высоким риском перевода на ИВЛ. В каче-
стве критериев оценки эффективности запланирова-
на оценка динамики С-реактивного белка, число
дней применения кислородотерапии и койко-дней
при госпитализации, доля пациентов с потреб-
ностью в ИВЛ, а также доля выживших пациентов4. 

Целью исследования COVIDORNASE (Fondation
Ophtalmologique Adolphe de Rothschild) при поддержке
University Hospital (Страсбург, Франция) явилось
изучение эффективности и безопасности примене-
ния препарата дорназа альфа в дозе 2,5 мг 2 раза
в день (через замкнутую систему воздуховодов ИВЛ)
в течение 7 последовательных дней у 100 пациентов
с тяжелой формой COVID-19 при клинически раз-
вернутой картине ОРДС (соотношение парциаль -
ного давления кислорода (PaO2) и фракционной
концентрации кислорода во вдыхаемой газовой
смеси (FiO2) < 300, положительное давление в кон -
це выдоха (positive end-expiratory pressure – PEEP)
> 5 см вод. ст.) с потребностью проведения ИВЛ.
Оценка эффективности проводится на основании
изменения степени тяжести ОРДС (Берлинские
критерии)5. 

На данном этапе быстроразвивающейся панде-
мии, связанной с высокой смертностью у тяжело-
больных людей и обсуждавшимися концепциями,
предлагается рассмотреть возможность включения
ингаляционной дорназы альфа в клинические испы-
тания, особенно при тяжелой форме COVID-19.

Относительно недавно в Российской Федерации
разработан и зарегистрирован первый биоаналог дор -
назы альфа – препарат Тигераза® (АО «ГЕНЕРИУМ»,
регистрационное удостоверение № ЛП-005537, дата
регистрации 23.05.19), прошедший необходимый
комплекс доклинических и клинических исследо -
ваний, по данным которых подтверждено его соот-
ветствие референтному препарату [23]. В рамках
многоцентрового исследования установлены сопо-
ставимые эффективность и профиль безопасности
2 препаратов для симптоматической терапии паци-
ентов с МВ.

Заключение

Таким образом, отечественный препарат Тигераза®

может быть рассмотрен в качестве терапии легкой,
среднетяжелой и тяжелой форм COVID-19 на фоне
стандартного режима терапии при различии в дета-
лях метода доставки препарата (см. таблицу).

4 ECFS. COVID-CF project in Europe. Available at: https://www.ecfs.eu/covid-cf-project-europe [Accessed: May 27, 2020].
5 ClinicalTrials.gov. U.S. National Library of Medicine. Nebulised Dornase Alfa for Treatment of COVID-19 (COVASE). 2020. Available at:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04359654?term=dornase+alfa&cond=covid-19&draw=2 [Accessed: 27.05.20].

Таблица
Варианты применения препарата Тигераза® при лечении пациентов с COVID-19 

в зависимости от потребности в искусственной вентиляции легких
Table

Tigerase® treatment options of COVID-19 patients depending on the need for invasive ventilation

Варианты течения COVID-19 Без респираторной поддержки С респираторной поддержкой

Краткая характеристика пациента Сатурация кислородом ≥ 94 % на фоне PaO2 / FiO2 < 300 и PEEP > 5 см вод. ст.
дополнительной оксигенации

Способ применения препарата Тигераза® 2,5 мг 2 раза в день в течение 7 последовательных дней с помощью джет-небулайзера

Технические различия в подключении средства С наружным фильтром С подключением к замкнутому контуру системы
доставки (джет-небулайзер) вентиляции легких

Примечание: PaO2 – парциальное давление кислорода; FiO2 – фракционная концентрация кислорода во вдыхаемой газовой смеси; PEEP (positive end-expiratory pressure) – положи-
тельное давление в конце выдоха.
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