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Абстракт 

Поверхностные белки недавно выявленного коронавируса SARS-CoV-2, 

вызывающего тяжелый острый респираторный синдром (COVID-19), связываясь с 

гемоглобином эритроцитов, вызывают его разрушение и высвобождение окисленного железа 

в свободной форме в кровоток. С одной стороны, это приводит к нарушению 

газотранспортной функции крови, а с другой – к гиперпродукции активных форм кислорода 

(АФК). Оба события могут привести к развитию в организме окислительного стресса. При 

этом, в первую очередь, страдает ткань лёгкого, где развивается гипоксический синдром, а 

далее и другие ткани организма. Применение в этом случае уридина, который предупреждает 

повреждение структур аэрогематического барьера лёгких при экспериментальной гипоксии, 

а также антиоксиданта дигидрокверцетина, убирающего АФК с высокой эффективностью, 

может являться перспективным для лечения COVID-19 и предупреждения осложнений, а 

также для восстановления организма после этого тяжелого инфекционного заболевания.  
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Коронаровирус COVID-19, вызывающий пандемию, которую мы сейчас наблюдаем, 

рассматривается как тяжёлое заболевание в связи с его высокой вирулентностью, 

необычностью протекания и тяжёлыми осложнениями, иногда оканчивающихся 

смертельным исходом, а также отсутствием в настоящее время анти-сыворотки (Zhang et al., 

2020). Этот вирус является уникальным, поскольку он влияет на молекулы гемоглобина (Hb) 

в крови, в связи с чем развивается тяжелая гипоксемия и полиорганная недостаточность 

кислорода из-за серьезного снижения пропускной способности молекул Hb (Jiang et al., 2020; 

Liu, and Li, 2020). 

Данные китайских учёных указывают на то, что поверхностные белки мембраны 

короновируса (гликопротеины) связываются с гемоглобином (его бета-1 цепью) 

эритроцитов, в результате чего увеличивается уровень ферритина (Liu and Li, 2020; Chen, N. 

et al., 2020; Zhou et al., 2020). Полагают, что ферритин является маркёрным белком для этого 

заболевания. Это подтверждается также учёными других стран (Shoenfeld, 2020). Связывание 

гемоглобина может привести к разрушению его гемма. Высвобождающее из гемма 

свободное железо поступает в кровяное русло и разносится по тканям. 

В отсутствие иона железа гемоглобин больше не может связываться с кислородом, то 

есть, не может выполнять свою функцию. Он становится бесполезным и просто переносится 

кровью с вирусом COVID-19, прикрепленным к его порфирину, не доставляя кислород 

тканям, что ведёт к развитию в них гипоксии с последующей деструкцией тканей. Организм 

компенсирует недостаток пропускной способности и доставки кислорода гемоглобином, 

заставляя почки выделять гормоны, такие как эритропоэтин, которые, стимулируя костный 

мозга, наращивают наработку новых эритроцитов с помощью вновь образованного и 

полностью функционирующего гемоглобина. В этих случаях использование эритропоэтинов 

не лечит первопричину; пораженный гемоглобин навсегда лишается способности 

переносить кислород, потому что он потерял ион железа (Hadadi et al., 2020). 

В каждом геме гемоглобина, как известно, находится ион железа, который в своей 

свободной форме обычно довольно токсичен (Som Dev and Jodie L. Babitt, 2017). Однако он 

заперт в центре с помощью специального белка порфирина, действующего как «контейнер». 

Таким образом, ион железа безопасно переносится гемоглобином по тканям. При попадании 

в альвеолы лёгких, ион железа в гемоглобине окисляется, соединяясь с некоторым 

количеством кислорода, который он далее отдаёт в дальнейшем клеткам организма (Coates, 

2014). 

СOVID-19 и его гликопротеины связываются с гемvом, при этом токсичный 

окислительный ион железа высвобождается и в свободной форме переносится по организму 

(Liu and Li., 2020; Shoenfeld, 2020). В условиях организма свободное железо легко 
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окисляется, и, как общеизвестно, запускает реакцию перекисного окисления липидов и 

белков (González et al., 2012). Для снижения образования перекисей , железо частично 

связывается с белком с образованием ферритина. Вероятно поэтому для коронавируса 

характерно значительное увеличению ферритина (Liu and Li, 2020; Chen, N. et al., 2020; Zhou 

et al., 20201), которое может носить компенсаторный характер, снижая концентрацию 

свободного железа в организме (Lee and Means, 1995). 

Ион железа обладает высокой реакционной способностью и вызывает образование 

активных форм кислорода (АФК), которые стимулируют окисление липидов и белков, что 

приводит к деструкции тканей при различных патологиях, включая вирусные инфекции 

(Drakesmith and Prentice, 2008; Tarifeño-Saldivia et al., 2018). В норме, этот процесс 

происходит в организме в ограниченной степени. Существуют специальные механизмы 

очистки и защиты, чтобы сохранить окислительно-восстановительный баланс (Bresgen and 

Eckl, 2015). В частности, легкие имеют три основных защитных механизма поддержания 

«железного гомеостаза», два из которых находятся в легочных альвеолах. Первый из них – 

это макрофаги, которые удаляют любые свободные радикалы. Второй механизм – это 

эпителиальной слой альвеол, который и является мишенью СOVID-19. В нём содержится 

высокий уровень специальных молекул-антиоксидантов, достаточном для уборки 

естественных АФК. В случае инфицирования COVID-19, когда увеличивается количество 

свободного железа и появляется большое количество АФК, в ткани легкого развивается 

процесс окислительного стресса. Это приводит к глубокому повреждению и двустороннему 

воспалению лёгких, что не характерно для обычного воспаления (Zhang and Liu 2020). Данные 

рентгенографии и компьютерной томографии, которые в настоящее время являются одним 

из основных видов исследований диагностического характера, подтверждают, что 

воспаление вызвано окислительным стрессом и, вероятно, имеет скорее химическую, а не 

вирусную этиологию. Это подтверждается также опытом врачей-патологоанатомов, которые 

на основе наблюдения за больными COVID-19, а также данных, собранных при вскрытии 

скончавшихся пациентов, называют COVID-19 не пневмонией, а гипоксическим синдромом, 

сопровождающимся нехваткой кислорода. 

Однако, при этом заболевании поражаются не только структуры лёгкого. Другие 

органы также страдают от недостатка кислорода в условиях отсутствия постоянного потока 

активного гемоглобина эритроцитов, а также от увеличенного количества АФК. Работа 

печени, например, направлена на то, чтобы удалить железо в свободной форме и сохранить 

его в своем «железном хранилище», которое со временем становится перегруженным (Jiang 

et al., 2020). Нарушение функции печени и повреждение гепатоцитов сопровождается 

выходом в кровь фермента, называемого аланинаминотрансферазой, который также является 



5 
 

маркёрным ферментом при COVID-19. Умеренное повышение уровня 

аланинаминотрансферазы в сыворотке крови, наряду с компенсатором повышением уровня 

гемоглобина на ранних стадия заболевания СOVID-19, связано с плохим прогнозом и может 

быть важным диагностическим критерием для последующего развития тяжелого острого 

респираторного дистресс-синдрома у инфицированных больных (Jiang et al., 2020).  

В дальнейшем, развитие окислительного стресса может служить ключевым фактором 

при поражении мозга и нервной ткани. В конце концов, если иммунная и антиоксидантная 

системы пациента не справляются с вирусом, и насыщение крови кислородом становится 

слишком низким, в то время как концентрация АФК значительно увеличивается, все органы 

организма постепенно начинают отключаться. В этом случае могут помочь, вероятно, свежие 

эритроциты с нормальным гемоглобином в виде трансфузии или, возможно, препарат 

искусственной крови (Zhang and Liu, 2020).  

Один из подходов к лечению COVID-19 связан с подбором веществ, которые 

ингибируют репликацию ДНК белков этого вируса, в результате этого он становится 

неспособным к размножению (Caly et al., 2020). Другой подход связан с защитой 

гемоглобина от разрушения, для чего могут быть использованы антималярийные препараты 

(Gautret et al., 2020; Wang et al., 2020; Jaffe, 2020; Zhou et al., 2020), которые в определенной 

степени облегчают симптомы респираторного дистресса. Однако, терапевтический эффект 

этих препаратов в отношении COVID-19 ещё клинически не доказан. Трудность применения 

антималярийных препаратов также заключается и в том, что они могут иметь серьезные 

побочные эффекты и усиливать аллергические реакции. Кроме того, они должны 

использоваться в гораздо более высоких дозах, чем при малярии, и иногда вызывают 

постоянную аритмию (Gautret et al., 2020; Chen et al., 2006). В недавних исследования было 

предложено также использовать противовирусное лекарство фавипиравир, которое способно 

предотвращать проникновение вируса в здоровые клетки (Liu and Li, 2020). 

Как сказано выше, связывание белков вируса с молекулой гемоглобина ведёт к 

снижению количества активного гемоглобина и, как следствие, развитию тяжёлой гипоксии, 

усугубляемой развитием окислительного стресса по вышеописанному механизму, что 

затрудняет работу разных органов и тканей, в частности, мозга и лёгких. Это побудило нас 

предложить использование антигипоксического средства уридина в составе комплексной 

терапии COVID-19. Анализ механизмов, опосредующих защитное действие уридина и его 

производных (УДФ и УТФ) на клеточный метаболизм, представлен на рис. 1. 

 

 

 



6 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 1. Возможные механизмы защитного действия уридина in vivo при развитии 

окислительного стресса и энергетическом дисбалансе. 

 

Недавно в нашей лаборатории был обнаружен протекторный эффект уридина на 

изменения в ультраструктуры ткани легких крыс, которые подвергались воздействию острой 

нормобарической гипоксии (Rozova et al., 2019). Животное на 30 мин помещалось в 

барокамеру, содержащую газовую смесь из 7% кислорода и 14 % инертного газа азота, 

вместо 21% кислорода воздуха. Следует отметить, что ткань легкого была наиболее 

восприимчива к воздействию гипоксии, в то время как в сердце патологические изменения в 

ультраструктуре кардиомиоцитов были менее выраженными (Mironova et al., 2015; 2019; 

Rozova et al., 2019). Было показано, что уридин оказывает выраженное протекторное 

действие против гипоксического повреждения ткани лёгкого. Острая гипоксия приводила к 

резкому увеличению толщины воздушно-гематологического барьера легкого (ABB), 

наблюдаемое во всех его слоях. Толщина эпителиального слоя альвеол увеличивалась на 

61%; среднего интерстициального слоя на 47%, и эндотелиального слоя в 2,3 раза. Таким 

образом, гипоксия приводила к внутриальвеолярному отеку всех слоев, что хорошо 

определяется методом электронной микроскопии. В присутствии уридина толщина 

эпителиального и эндотелиального слоев АББ стала такой же, как в контрольной группе. 

Только средний альвеолярный слой в присутствии уридина восстановился не полностью. 
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Срочная и выраженная гипоксия влияет также на ультраструктуру митохондрий во 

всех слоях альвеол (Rozova et al., 2019). В частности, в этих органеллах наблюдается 

набухание митохондриального матрикса различной степени, частичная или полная 

вакуолизация, нарушения в расположении митохондриальных крист, разрушение наружной 

и внутренней митохондриальных мембран. Следует отметить, что в условиях гипоксии 

клетка пытается адаптироваться, что можно наблюдать  по увеличению в этих условиях 

митохондриального морфогенеза, так что общее количество митохондрий несколько 

увеличивается. Введение уридина животным уменьшало количество митохондрий с 

нарушенной ультраструктурой и предотвращало вызванное гипоксией набухание 

митохондрий. 

Защитное действие уридина на ультраструктурные изменения в альвеолярных слоях 

и митохондриях, выявленное при гипоксии, может быть связано с активацией 

митохондриального АТФ-зависимого калиевого канала (mitoKATP). Введение селективного 

ингибитора этого канала 5-гидроксидеканоата (5-НД) перед инъекцией уридина устраняло 

практически все наблюдаемые положительные эффекты уридина (Rozova et al., 2019). Ранее 

нами было показано, что основной причиной защитного действия уридина при гипоксии 

является его влияние на функционирование mitoKATP, который, согласно литературным и 

нашим данным, участвует в защите тканей от гипоксического воздействия и вызывает 

адаптацию к ним (Mironova et al., 2010; 2019). Установлено, что активация этого канала 

предупреждает образование повышенных количеств активных форм кислорода (АФК), 

которые способны окислять белки и липиды, приводя к повреждению клеточных мембран 

(Pain et al., 2000; Akopova et al., 2020). 

Cледует подчеркнуть, что положительный эффект уридина мы связываем  с тем, что, 

попадая в клетку, он превращается в УДФ, который, как показано нами, является 

метаболическим активатором mitoKATP (Mironova et al., 2004). Сам УДФ не проходит в 

клетку (Pizzorno et al., 2002; Connolly and Duley, 1999), но синтезируется в ней уже через час 

после введения уридина (Mironova et al., 2018). Концентрация уридина в плазме крови и 

тканях жестко регулируется клеточными транспортными механизмами и активностью 

уридинфосфорилазы, которая связана с цитоскелетом и с клеточной мембраной и напрямую 

регулируется геном p53. Введение уридина приводит к повышению его содержания в крови, 

а уже через 0.5-1 ч, после синтеза в клетке УДФ и УТФ, проявлению его терапевтического 

действия на уровне клетки (Krylova et al., 2007; Krylova et al., 2012; Mironova et al., 2018). 

Снижение скорости образования перекисных соединений при гипоксии было 

обнаружено нами на модели ишемии миокарда (Krylova et al., 2006; 2012). Уридин при этом 

предупреждал изменения окислительного и энергетического обменов в ткани сердца. Он 



8 
 

снижал размер области инфаркта миокарда, активируя синтез гликогена, АТФ и 

креатинфосфата, что предупреждало развитие нарушений в энергообеспечении тканей при 

гипоксии. Его положительный эффект воздействия на синтез гликогена может также снять 

патологические изменения при развитии сахарного диабета, который, как показано, является 

тяжёлым осложнением при COVID-19 (Jiang et al., 2020). 

Пиримидиновый нуклеозид уридин, необходимый для синтеза РНК и биомембран, 

является ключевым элементом в регуляции нормальных физиологических процессов, 

происходящих в клетке (Zhang et al, 2020), а также ряда патологических состояний (McEvilly 

et all, 2011; Gallai et al., 1992). Биологический эффект уридина связан с его метаболизмом 

(Connolly and Duley, 1999). Он, превращаясь в клетке в УТФ, и далее в ЦТФ (для цитизина 

системы транспорта не существует), влияет на синтез липидов мозга и восстанавливает 

структуру мембраны, в частности, миелиновую оболочку нервных клеток. Поэтому его уже 

давно используют для восстановления памяти и коррекции заболеваний мозга (Negrão et al., 

2014). Однако, фосфонуклеотиды уридина, в отличие он него самого, не проходят в клетку 

(Pizzorno et al., 2002; Yamamoto et al., 2011). Недавно мы показали, что уридин, превращаясь 

в клетке в УТФ и УДФ, оказывает антигипоксическое действие, что влияет на 

функционирование сердечно-сосудистой (Krylova et al., 2006; 2012) и дыхательной (Rozova 

et al., 2019) систем, а также обладает антивоспалительной активностью (Mironova et al., 2018). 

Эти эффекты мы связываем с образованием в клетке УДФ (Mironova et al, 2004), который не 

проходит в клетку, а синтезируется в ней из уридина (Mironova et al, 2018).  

Общеизвестно, что клетки иммунной системы зараженного вирусом организма, 

начинают активно выбрасывать в кровь воспалительные цитокины, что, как любая 

воспалительная реакция, заканчивается развитием «цитокинового шторма» (Lin et al., 2006; 

Novoselova et al., 2009). В норме, цитокины, через увеличение перекисных радикалов 

активируют синтез транскрипционных факторов, которые стимулируют синтез других 

белков, необходимых организму для защиты от патогенного фактора. В небольшом 

количестве цитокины защищают организм от вирусов и бактерий. Однако, в избытке это 

заканчивается воспалением. В этой ситуации, как следует из наших исследований, уридин 

устраняет этот «цитокиновый шторм» (Mironova et al., 2018).  

Антивоспалительный эффект уридина связан с его ингибирующим влиянием на 

избыточный синтез провоспалительных цитокинов, наблюдаемый при развитии воспаления. 

При снижении их избыточного синтеза, уменьшается также стимуляция синтеза 

транскрипционных факторов, стимулирующих синтез белков, ответственных за развитие 

воспаления (Mironova et al., 2018). Общеизвестно, что клетки иммунной системы 

зараженного вирусом человека начинают активно выбрасывать в кровь цитокины (Lin et al., 
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2006; Wu et al., 2008). К этому классу веществ относятся около сотни сложных белков, 

которые участвуют во многих иммунных и воспалительных процессах человеческого 

организма. В избытке эти вещества способны повреждать стенки сосудов и вызвать 

кровоизлияния в мозг, что и приводит к развитию тех или иных неврологических симптомов. 

В этой ситуации, как следует из наших исследований, уридин устраняющий этот 

«цитокиновый шторм», резко снижает синтез транскрипционных факторов увеличивающих 

синтез белков, вызывающих воспаление и является перспективным лекарственным 

средством для лечения коронавируса (Mironova et al, 2018).  

Следует отметить, что диета, усиленная антиоксидантами, также снижает 

«цитокиновый шторм» (Novoselova et al., 2009) и поэтому может являться перспективным 

подходом для лечения коронавируса. Как известно, старение организма связывают в большей 

степени с увеличением в тканях перекисей. Поэтому, людям в возрасте врачами 

рекомендуется принимать антиоксиданты. Как стало ясно, осложнения при коронавирусе 

чаще наступают у пожилых людей и это связано, вероятно, не только с тем, что у них много 

сопутствующих заболеваний, но и с тем, что в старости, как известно, нарушен 

окислительный обмен, что ослабляет организм и замедляет выздоровление больного. Мы не 

исключаем также, что это связано и со значительным снижением активности mitoKATP 

канала (Krylova et al, 2006), который тормрзит скорость образования перекисей в 

митохондриях (Mironova et al., 2010. Акопова, 2020). Вероятно поэтому людям в возрасте 

рекомендуется принимать антиоксиданты. 

Учитывая описанную выше возможность развития окислительного стресса в 

организме при COVID-19, что подтверждается и другими авторами (Jiang et al., 2020), мы 

полагаем, что использование эффективных антиоксидантов, весьма перспективно для 

лечения и предупреждения развития заболевания, а также в восстановительный период, 

который при этом заболевании длится довольно долго. Таким эффективным антиоксидантом 

является дигидрокверцитин.  

В настоящее время ООО «Продвинутые технологии» (Россия) впервые разработан водный 

раствор дигидрокверцетина и организовано его опытно-промышленное производство. 

Водный раствор дигидрокверцетина – «Таксифолин аква» зарегистрирован в качестве 

биологически активной добавки и имеет свидетельство о Государственной регистрации № 

RU.77.99.11.003.E.003036.07.18. Препарат обладает мощным антиоксидантным действием, 

в несколько раз превышающим известный науке природный аналог, витамин С (Li et 

al.2016), защищает и укрепляет стенки сосудов, снижая их проницаемость и ломкость, 

восстанавливает микроциркуляцию крови, нормализует обмен веществ в клетках. Следует 
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подчеркнуть, что высокие дозы витамина С в настоящее время рекомендуются для лечения 

COVID-19 (Carr et al.. 2020; Cheng et al. 2019). 

Применение дигидрокверцетина в составе комплексной терапии позволяет в короткие 

сроки нормализовать или значительно улучшить основные показатели, характеризующие 

состояние кровообращения в слизистой оболочке бронхов, что, в свою очередь, способствует 

скорейшему купированию локального воспаления (Теселкин Ю.О. и др, 1999; Rabe et al., 

2007).  

Показано, что у больных острой пневмонией, получавших комплексную терапию в 

сочетании с дигидрокверцетином. быстрее исчезали признаки легочного воспаления, 

содержание АФК в сыворотке крови, по сравнению с аналогичными показателями у не 

принимавших его больных. Применение дигидрокверцетина в составе комплексной терапии 

позволяет в короткие сроки нормализовать или значительно улучшить основные показатели, 

характеризующие состояние кровообращения в слизистой оболочки бронхов, что, в свою 

очередь, способствует скорейшему купированию локального воспаления (Теселкин Ю.О. 

1999). Показано также, что у больных хронической обструктивной болезнью легких, 

имеюших нарушения в эндобронхиальной микрогемоциркуляции слизистой оболочке 

бронхов, дигидрокверцетин снимает, в зависимости от тяжести заболевания, характерные 

морфофункциональные нарушения в микрососудистом русле (Даниленко, 2008).  

Таким образом, учитывая литературные данные, а также мнение практикующих 

врачей, можно признать, что COVID-19 в осложнённых случаях сопровождается развитием 

гипоксического синдрома в лёгких, что вызывает глубокие структурные изменения в этой 

ткани. Из-за разрушения вирусом гемоглобина и снижением его активных форм, 

снабжающих организм кислородом, а также из-за появления в тканях окисленного железа в 

них наблюдается развитие окислительного стресса. Это связано с повышением количества 

АФК продуктов, разрушающих мембраны клеток, что приводит к деструкции тканей. Для 

снятия окислительного стресса у больных с COVID-19, мы предлагаем использовать 

препараты уридина и дигидрокверцетина, которые показали себя перспективными в лечении 

гипоксического синдрома в лёгких. Они могут быть перспективным как для терапии 

инфицированных больных, так и, что особенно важно, в плане ускорения восстановления их 

здоровья после такого тяжёлого заболевания.  
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