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Разработка препаратов для терапии COVID-19 – одна из главных проблем совре-
менной физиологии, биохимии и фармакологии. Принимая во внимание имею-
щиеся сведения об участии тучных клеток и роли гистамина в патогенезе COVID-19,
а также сведения о позитивной роли фамотидина в профилактике и терапии корона-
вирусной инфекции, проведен эксперимент с применением фамотидина в модели
на мышах. В работе использовали вирус типа А/PR/8/34 (H1N1), адаптированный к
мышам. В качестве препарата сравнения использован противовирусный препа-
рат осельтамивир (Тамифлю), относящийся к группе ингибиторов нейрамини-
дазы. Применение фамотидина в сочетании с осельтамивиром позволяет повы-
сить выживаемость, улучшить динамику массы тела животных, способствует
снижению уровня NKT-клеток и повышению уровня наивных Т-хелперов. Даль-
нейшие исследования фамотидина in vivo должны быть направлены на оптими-
зацию схемы применения препаратов при более высокой вирусной нагрузке, а
также при более продолжительном применении фамотидина.
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Список сокращений: АФК – активные формы кислорода; АЧТВ – активированное частичное тромбопла-
стиновое время; ДВС – диссеминированное внутрисосудистое свертывание; КТ – компьютерная томо-
графия; НВЛ (NET) – нейтрофильные внеклеточные ловушки (Neutrophil Extracellular Traps); НПВП –
нестероидные противовоспалительные препараты; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром;
ПДКВ – положительное давление в конце выдоха; РКЭ – развивающиеся куриные эмбрионы; ЦОГ-2
(COX-2) – циклооксигеназа-2; ЭК – эндотелиальные клетки; ЭЛА – эндогенные липидные аутокоиды;
ACE2 – angiotensin converting enzyme 2; AT1 – рецептор ангиотензина-II; CM – клетки центральной па-
мяти (central memory); COVID-19 – coronavirus infectious disease, коронавирусная инфекция; CRP – С-ре-
активный белок; EM – клетки эффекторной памяти (effector memory); FS – forward scattering, прямое рас-
сеяние; GPCR – рецепторы, сопряженные с G-белками; IL-1/6/8 – интерлейкин-1/6/8; LY – лимфо-
циты; MAS – G-белок-сопряженный рецептор, связывающий ангиотензин(1–7), метаболит
ангиотензина II; MCAS – синдром активации тучных клеток; MCP-1 – Monocyte Chemoattractant Pro-
tein 1, белок-хемоаттрактант моноцитов; NK – натуральные (естественные) киллеры; NKT-клетки – суб-
популяция лимфоцитов, экспрессирующих как маркеры NK-клеток (естественных киллеров), так и
Т-клеточные дифференцировочные антигены; NRP – нейропилин; PAF – фактор активации тромбоци-
тов; PGE – простагландин Е; SARS-CoV-2 – Severe Acute Respiratory Syndrome, тяжелый острый респи-
раторный синдром, вызванный коронавирусной инфекцией; SS – side scattering, боковое рассеяние;
Тh – Т-хелперы; TNF-α – фактор некроза опухолей альфа; TMPRSS2 – мембрано-связанная сериновая
протеаза; vWF – фактор Виллебранда.
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Пандемия коронавирусной инфекции стимулировала проведение исследований
роли эндотелиальных клеток (ЭК) в патогенезе COVID-19. Повреждение ЭК, вы-
званное SARS-CoV-2, усугубляет эндотелиальную дисфункцию, которая обычно
возникает при старении, гипертонии и ожирении. Резкое усиление эндотелиаль-
ной дисфункции в результате поражения SARS-CoV-2 вызывает развитие острого
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Одной из главных проблем при изу-
чении патогенетических механизмов развития COVID-19 являются молекулярно-
биологические особенности ЭК как в разных органах, так и в пределах одного ор-
гана (в первую очередь, в легких, но также в почках, сердце и головном мозге), т.к.
в разные клетки вирус проникает с разной степенью вероятности и вызывает раз-
ные по своему характеру и интенсивности своего проявления последствия [1]. При
этом главным патогенетическим последствием, во многом определяющим исход
заболевания, является гиперкоагуляция крови в результате массированного выделе-
ния эндотелиальными клетками фактора Виллебранда (vWF) [2, 3]. Ангиотензин-
превращающий фермент 2 (angiotensin converting enzyme 2, ACE2) – это основной
гликопротеин, используемый SARS-CoV-2 для проникновения в клетки. Проник-
новение вируса в клетки сопряжено с уменьшением количества экспрессирующихся
молекул ACE2, с последующим нарушением функционального баланса функцио-
нальных осей ACE/AngII/AТ1 и ACE2/Ang(1–7)/Mas [4]. Установлены и другие
“рецепторы” коронавируса на ЭК, такие как CD209L (L-SIGN), CD209 (DC-SIGN)
[5], рецепторы нейропилина (NRP) [6] и CD147/базигин [7]. CD209L особенно
сильно экспрессируется в эпителиальных и эндотелиальных клетках легких и по-
чек, опосредуя проникновение в клетки SARS-CoV-2 [5]. Также хорошо известно,
что для входа в клетки SARS-CoV-2 требуется протеолитическая активация спай-
кового белка, в которой участвуют пептидазы TMPRSS2, фурин и катепсины [1].

Согласно мнению некоторых ученых, два основных патогенетических фактора,
которые обусловливают альвеолярный отек при COVID-19, – это собственно ин-
фицирование клеток вирусом SARS-CoV-2 и дегрануляция тучных клеток с высво-
бождением множества соединений, которые могут влиять на функции клеточных и
базальных мембран, гликокаликс и целостность плотных контактов [8]. Из этих со-
единений наибольший интерес с точки зрения патогенеза COVID-19 представляют
гистамин, брадикинин, гепарин, триптаза и цитокины. В амбулаторных условиях
ранний COVID-19 обычно неотличим от других “гриппоподобных заболеваний”,
проявляясь различными неспецифическими симптомами – от боли в горле, голов-
ной боли и диареи до лихорадки, кашля и миалгии. Однако в эти первые несколько
дней COVID-19 может быть связанным с аносмией [9]. Тяжелые формы COVID-19
характеризуются не только воспалением легких и ОРДС, но также развитием си-
стемной полиорганной недостаточности, в результате неуправляемого “цитокино-
вого шторма”, включающего выброс провоспалительных цитокинов (таких как
TNF-α, IL-6, IL-1, IL-8 и MCP-1) [10]. Однако этот шторм не является единствен-
ным, предопределенным и необратимым событием. Во-первых, SARS-CoV-2 вы-
зывает массовую гибель клеток с образованием клеточного дебриса, который акти-
вирует инфламмасомы не только в клетках врожденного иммунитета, но и в ЭК,
запуская т.н. “эйкозаноидный шторм” – всплеск провоспалительных биоактивных
липидных медиаторов, таких как простагландины и лейкотриены, которые подпи-
тывают местное воспаление [11, 12]. Во-вторых, относительно недавно произошел
сдвиг парадигмы в представлениях о воспалении, заключающийся в том, что в са-
мом процессе воспаления заложен механизм его прекращения благодаря специа-
лизированным эндогенным липидным аутокоидам (ЭЛА) – резолвинам, липокси-
нам и протектины, выполняющим не столько противовоспалительные, сколько
ограничительные функции. ЭЛА способствуют удалению клеточного “мусора”
макрофагами и противодействуют избыточному высвобождению провоспалитель-
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ных цитокинов/хемокинов [13]. Считается, что нарушение механизма ограничения
и прекращения воспаления играет определяющую роль в поддержании патологи-
ческого воспаления при COVID-19 и других вирусных инфекциях [14]. Нарушение
может быть вызвано обычными противовоспалительными агентами, такими как
нестероидные противовоспалительные препараты (НПВП) и ингибиторами цик-
лооксигеназы-2 (ЦОГ-2, COX-2), поскольку они без разбора ингибируют эйкоза-
ноидные пути, которые продуцируют эти “медиаторы контроля”, и тем самым пре-
пятствуют процессу активного ограничения воспаления [13, 14]. Роль ЭК и актив-
ных форм кислорода (АФК) в генерации этих липидных аутокоидов не изучена.

Действие гистамина опосредовано рецепторами четырех типов – H1, H2, H3 и
H4. Наиболее известными функциями рецептора H1 являются регуляция расшире-
ния сосудов и сужения бронхов, т.к. рецепторы этого типа локализованы преиму-
щественно на эндотелиальных и гладкомышечных клетках сосудов. Рецептор H2 в
основном участвует в модуляции желудочной секреции париетальных клеток [15].
При сепсисе гистамин через активацию H1- и H2-рецепторов способствует разви-
тию недостаточности органов-мишеней. Применение антагонистов H1- и H2-ре-
цепторов показало, что H1- и H2-рецепторы участвуют в септическом поражении
легких и печени, но только H2-рецепторы вносят вклад в септическое поврежде-
ние почек [16].

Большинство текущих обзоров объясняют клинические и патогенетические све-
дения о COVID-19 на основе стандартных моделей противовирусных врожденных
и адаптивных иммунных ответов, которые не учитывают роль гистамина и тучных
клеток как его основного источника. Существующие схемы описывают клеточный
ответ, связанный с воспалением и участием в нем моноцитов, макрофагов, адап-
тивных Т- и В-клеток [17, 18]. Такой тип иммунного ответа используется и для объ-
яснения легочной внутрисосудистой коагулопатии, связанной с COVID-19 [19].
Мы являемся сторонниками альтернативной парадигмы, согласно которой акти-
вация тучных клеток, вызванная инфекцией SARS-CoV-2, выброс ими гистамина и
провоспалительных цитокинов (главным образом TNF-α) является важнейшим
звеном патологического каскада и обусловливает большую часть нетипичной
симптоматики, связанной с COVID-19 [8, 20, 21]. Эта модель согласуется с гисто-
патологическими данными и подтверждается клиническими и фармакологически-
ми данными, предполагающими потенциальные преимущества блокады гистами-
новых Н2-рецепторов с использованием фамотидина. Эта модель также подтвер-
ждается значительным совпадением клинических признаков начальной фазы
COVID-19 и синдрома активации тучных клеток (MCAS) [22–24], сходством с кли-
ническими признаками геморрагической лихорадки Денге и шокового синдрома
(включая истощение Т-лимфоцитов) на более поздних стадиях COVID-19 [25, 26].
Кроме того, такие последствия COVID-19 как инсульт и сердечно-сосудистые за-
болевания соответствуют синдрому Куниса [27], что подтверждается данными о
повышенном количестве тучных клеток в стенках альвеолярных перегородок и ле-
гочной паренхиме инфицированных SARS-CoV-2 [28].

Целью настоящей работы было теоретическое обоснование и эксперименталь-
ная проверка эффективности ингибитора Н2-рецепторов фамотидина в качестве
потенциального компонента комплекса для патогенетической терапии COVID-19.
При экспериментальном поиске новых средств патогенетической терапии корона-
вирусной инфекции важно понимать, что мыши являются лишь переносчиками
коронавирусной инфекции. Однако эта проблема решается путем использования
других штаммов гриппа, которые вызывают у мышей аналогичное состояние, в
особенности развитие иммунного дисбаланса, цитокинового шторма и ОРДС в
терминальной стадии заболевания, являющегося непосредственной причиной ле-
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тального исхода. Одним из вирусных штаммов, вызывающих такое заболевание у
мышей, является A/PR/8/34 (H1N1) [29].

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Эксперименты с животными проведены в соответствии с Европейской конвен-
цией о защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и
других научных целей (Страсбург, 1986), приказом Министерства здравоохранения
и социального развития Российской Федерации от 23 августа 2010 г. № 708н “Об
утверждении правил лабораторной практики”.

Беспородные мыши-самки с массой тела 19–23 г были приобретены в питомнике
Рапполово (Ленинградская обл.). В работе использовали вирус типа А/PR/8/34 (H1N1),
адаптированный к мышам. Вирус накапливали в аллантоисной полости 10-днев-
ных эмбрионов кур (РКЭ) при 34°С в течение 48 ч, готовили аликвоты и хранили
при температуре –70°С. Мышей заражали интраназально, под легкой эфирной
анестезией. Животным вводили 30 мкл аллантоисной жидкости, содержащей зара-
жающую дозу 5lg[TCID50] вируса гриппа типа A/PR/8/34 (H1N1). Работа с объек-
тами проведена в соответствии с cанитарно-эпидемиологическими правилами СП
1.3.2322-08 “Безопасность работы с микроорганизмами III–IV групп патогенности
(опасности) и возбудителями паразитарных болезней” (введен в действие с 1 мая
2008 г., с изменениями 29 июня 2011 г.).

Из 45 мышей было сформировано 5 групп: 1) отрицательный контроль (интактные
животные), введение физраствора, n = 5; 2) положительный контроль, инфициро-
вание и введение физраствора внутрижелудочно (в/ж), n = 10; 3) инфицирование и
введение осельтамивира в/ж, n = 10; 4) инфицирование и введение фамотидина
в/ж, n = 10; 5) инфицирование и введение осельтамивира с фамотидином в/ж, n = 10.

20 мг фамотидина разводили в 2 мл смеси ДМСО + пропиленгликоль, маточный
раствор 10 мг/мл хранили в холодильнике. Рабочие растворы для внутрижелудоч-
ного введения готовили extempore: 100 мкл маточного раствора разводили в 2.4 мл
физраствора или раствора осельтамивира, каждой мыши через зонд вводили объем
из расчета 100 мкл на 10 г, что соответствует дозе фамотидина 4 мг/кг. Начинали
введение препаратов в день инфицирования (за 2 ч) и продолжали в течение следу-
ющих 4 дней. Длительность эксперимента составила 14 дней. Более подробное
описание аналогичной модели дано в работе [30].

Забор крови для анализа осуществляли на 4-е сутки после заражения. Кровь за-
бирали из щеки при помощи скарификатора, как описано в работе [31].

Для проведения проточной цитометрии к 50 мкл периферической крови добав-
ляли смесь моноклональных антител следующего состава: анти-CD44, конъюгиро-
ванные с FITC (кат. № 103022, клон IM7, Biolegend Inc., США), анти-CD49b, конъ-
югированные с РЕ (кат. № 108908, клон DX5, Biolegend Inc., США), анти-CD8a,
конъюгированные с PerCP-Cy5.5 (кат. № 100734, клон 53-6.7, Biolegend Inc.,
США), анти-CD4, конъюгированные с PE-Cy7 (кат. № 116016, клон RM4-4, Biolegend
Inc., США), анти-CD3, конъюгированные с АРС (кат. № 100236, клон 17A2, Bioleg-
end Inc., США), анти-CD45б, конъюгированные с АРС-Cy7 (кат. № 103116, клон
30-F11, Biolegend Inc., США), анти-CD19, конъюгированные с Brilliant Violet 421™
(кат. № 115538, клон 6D5, Biolegend Inc., США), а также анти-CD62L, конъюгиро-
ванные с Brilliant Violet 510™ (кат. № 104441, клон MEL-14, Biolegend Inc., США).
Окраску антителами проводили по рекомендациям производителя. Время инкуба-
ции с антителами образцов цельной крови составляло 15 мин при комнатной тем-
пературе в защищенном от света месте. Далее проводили удаление эритроцитов из
образцов при помощи коммерческого лизирующего раствора OptiLyseC (кат.
№ A11895, Beckman Coulter, Inc., США), по инструкции производителя. После уда-
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ления эритроцитов, образцы однократно отмывали избытком стерильного физрас-
твора (7 мин при 330 g), надосадок удаляли, а клеточный осадок ресуспендировали
в 200 мкл свежего физраствора. Полученную суспензию клеток крови анализиро-
вали на проточном цитофлуориметре CytoFlexS (Beckman Coulter, Inc., США). Для
каждого из образцов анализировали не менее 20000 неповрежденных лимфоцитов.
Чтобы отличить одиночные клетки от агрегатов и в последующем дискриминиро-
вать агрегаты из анализа, использовали следующие сочетания сигналов по прямо-
му (величина, пропорциональная размеру клеток, FS) и боковому (величина, ха-
рактеризующая структуру клеток, SS) светорассеянию – интенсивность пикового
против интенсивности интегрального сигналов по FS или SS, а также время полета
против интенсивности интегрального сигналов FS или SS. Анализ полученных ре-
зультатов проводили при помощи программного обеспечения Kaluza™ (Beckman
Coulter, США). Полученные данные выражали в процентах от популяции клеток
интереса.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На рис. 1 представлены данные по выживаемости (слева) и динамике массы тела
(справа) у мышей, инфицированных вирусом гриппа A/PR/8/34 и получавших
осельтамивир, фамотидин и комбинацию обоих препаратов. Кривые Каплана–
Мейера представляют процент выживших животных в разные моменты времени
после заражения. Первая гибель животных было отмечена на 7-е сутки после зара-
жения в группах (+) контроля (2 мыши из 10) и фамотидина (1 из 10). За 14 дней
эксперимента в этих двух группах погибло по 6 животных в каждой, что соответ-
ствует выживаемости 40%. Через 9 суток была отмечена гибель одной мыши из
группы осельтомивир, после чего не было отмечено ни одной гибели в этой группе
животных, что соответствует выживаемости 90%. В группе животных, получавших

Рис. 1. Выживаемость (слева) и динамика массы тела (справа) у мышей, инфицированных вирусом
гриппа A/PR/8/34 и получавших осельтамивир, фамотидин и комбинацию обоих препаратов. Кривые
Каплана–Мейера представляют процент выживших животных в разные моменты времени после зара-
жения. Кривые сравнивали с использованием теста Log-Rank. P-значения представлены на графике. На
графике динамики массы тела показаны средние значения и стандартные отклонения для каждой вре-
менной точки.
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смесь фамотидина и осельтамивира, за 14 дней не было зарегистрировано ни одной
гибели, что соответствует 100%-й выживаемости. Животные этой группы показали
наилучшую динамику массы тела (минимальное снижение) и внешне выглядели
лучше, по сравнению с животными других экспериментальных групп.

Для выявления основных субпопуляций лимфоцитов использовали многоцвет-
ную проточную цитометрию. Т-лимфоциты выделяли на основании наличия на по-
верхности клеток CD3, после чего общий пул Т-клеток разделяли на Т-хелперы с фе-
нотипом CD3+CD4+, цитотоксические Т-лимфоциты с фенотипом CD3+CD8+ и
“NKT-клетки” с фенотипом CD3+CD49b+. Кроме того, в рамках общего пула
лимфоцитов выделяли популяции В-лимфоцитов (CD19+ клетки) и естественных
киллеров (CD3–CD49b+). Результаты анализа относительного содержания ука-
занных типов лимфоцитов приведены на рис. 2. Так, были отмечены различия по
содержанию “NKT-клеток” между группой интактных животных и животных, по-
лучавших оба препарата (14.4 ± 4.6 против 9.1 ± 3.0 при р = 0.012 соответственно).

Известно, что после активации NKT-клетки способны продуцировать большие
количества гамма-интерферона, IL-4 и колониестимулирующего фактора гранулоци-
тов и макрофагов, а также многих других цитокинов и хемокинов (IL-2, IL-13, IL-17,
IL-21 и TNF-альфа). NKT-клетки обеспечивают поддержку и помощь B-клеткам [32].
В то же время, в легких пациентов с COVID-19 наблюдается воспаление, опосредо-
ванное эозинофилами, а также повышенный ответ NKT-клеток, связанный с ОРДС
и пневмонией [33].

В ходе дальнейших исследований Т-хелперы и цитотоксические Т-лимфоциты
были разделены на четыре основные субпопуляции клеток – “наивные” CD44low-
to-dim CD62L+ клетки, клетки центральной памяти с фенотипом CD44hiCD62L+,
клетки эффекторной памяти CD44hiCD62L– и дифференцированные эффектор-
ные клетки CD44low-to-dimCD62L–. Результаты приведены на рис. 3. Было уста-

Рис. 2. Анализ относительного содержания основных субпопуляций лимфоцитов периферической крови.
Здесь и далее на рис. 3: квадраты – интактные животные (n = 5); треугольник – животные контрольной
группы (n = 10); перевернутые треугольники – группа животных, получавшая осельтамивир (n = 10);
ромбы – группа животных, получавшая фамотидин (n = 10); круги – группа животных, получавшая
осельтамивир и фамотидин (n = 10). Результаты приведены в виде медианы и интерквартильного размаха
Med (Q25; Q75). Различия между группами достоверны согласно дисперсионному анализу (ANOVA) и
тесту Тьюки. * p < 0.05.
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Рис. 3. Анализ относительного содержания основных субпопуляций Т-хелперов и цитотоксических
Т-лимфоцитов периферической крови. Обозначения те же, что на рис. 2. * p < 0.05, ** p < 0.01.
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новлено, что комбинированное применение осельтамивира и фамотидина сопро-
вождается увеличением в циркуляции “наивных” Т-хелперов, способных к распо-
знаванию широкого спектра внедряющихся патогенов, относительно значений,
полученных для животных, получавших только фамотидин (72 ± 6.4 против 61.4 ± 10
при р = 0.040 соответственно). Кроме того, у животных, получавших фамотидин,
возрастала доля Т-хелперов центральной памяти (CM Tx) относительно контроль-
ных животных и животных из группы осельтамивир + фамотидин (15.3 ± 3.4 против
10.8 ± 2.7 и 11.1 ± 1.8 при р = 0.004 и р = 0.012 соответственно). Более того, при ана-
лизе субпопуляционного состава цитотоксических Т-лимфоцитов (Тцит) нами
также были отмечены достоверные различия по содержанию ЕМ клеток (клеток
эффекторной памяти) между контролем и группой животных, получавших фамо-
тидин (16.2 ± 2.6 против 20.2 ± 6.4 при р = 0.004 соответственно).

В тяжелых случаях COVID-19 наблюдается снижение количества лимфоцитов,
но повышение количества лейкоцитов и соотношения нейтрофилов к лимфоцитам
(NLR). В наиболее тяжелых случаях повышенный уровень воспалительных цито-
кинов сопряжен со значительным уменьшением количества Т-лимфоцитов, осо-
бенно T-хелперов [34]. В другом исследовании установлено, что в тяжелых случаях
COVID-19 клеточный ответ характеризуется лимфоцитопенией с низким содержа-
нием наивных Т-хелперов, наряду с CD8+ Т-клетками (Тцит) и естественными кил-
лерами [35]. Важно отметить, что CD8+ и NK-клетки у выживших пациентов вос-
станавливались через 8–14 дней, тогда как восстановления наивных Th-клеток не
наблюдалось.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Патофизиологический эффект коронавируса SARS-CoV-2 зависит от целого ряда
эпигенетических факторов (образ жизни, характер питания, курение и др.), кото-
рые влияют на баланс активности функциональных осей ACE/AngII/AТ1 (вазо-
констрикция, генерация АФК, воспаление) и ACE2/Ang(1–7)/Mas (вазодилатация,
антиоксидантный и антивоспалительный эффекты) [36]. SARS-CoV-2 по сравне-
нию с SARS-CoV обладает большей контагиозностью, однако меньшей вирулент-
ностью [37], что связано с разной тропностью вирусов к разным рецепторам, спек-
тром и экспрессией рецепторов в разных органах и тканях [5]. Активация рецепто-
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ров AT1 ангиотензином-II обусловливает генерацию АФК в клетках эндотелия и
гладкомышечных клетках сосудов, а также в паравентрикулярных ядрах гипотала-
муса [38]. Активность ACE связана не только с образованием антиотензина-II:
установлена взаимосвязь между активностью этого фермента и степенью мобили-
зации врожденного клеточного иммунитета при опухолевом росте и инфекцион-
ном заражении, а также степенью экспрессии белков главного комплекса гисто-
совместимости I и II класса [39].

Имеющиеся скудные данные о патологических изменениях тканей на ранних
стадиях COVID-19 свидетельствуют в пользу предположений о сочетанном дей-
ствии вирусной инфекции и эффектов гистамина в легких. Так, при исследовании
ткани легкого, удаленного у онкобольного, находящегося на ранней стадии
COVID-19, выявлены два разных паттерна болезни [40]. В одних образцах легочной
ткани имеет место обычный мононуклеарный воспалительный паттерн интерсти-
циального пневмонита с фибринозным экссудатом, который обусловлен вирусной
инфекцией. Заслуживает внимания тот факт, что в воспалительном инфильтрате
практически отсутствуют нейтрофилы или эозинофилы. Одно из объяснений со-
стоит в том, что активация гистамином H2-рецепторов нейтрофилов подавляет их
эффекторные функции, в числе которых – генерация супероксид-аниона [41, 42],
PAF-индуцируемый хемотаксис [43] и биосинтез лейкотриенов [44]. Функцио-
нальная активность эозинофилов также подавляется при активации H2-рецепто-
ров: связывание гистамина подавляет дегрануляцию, снижая высвобождение пе-
роксидазы эозинофилов [45], а при более высоких концентрациях подавляет хемо-
таксис эозинофилов [46]. В других образцах легочной ткани онкобольных с
COVID-19 имеет место интерстициальный и альвеолярный отек, в то время как
альвеолярные перегородки сохраняют нормальную архитектуру [47, 48]. Это нети-
пичная картина, наблюдаемая при вирусной инфекции, так как воспаление отсут-
ствует, а жидкость представляет собой транссудат. Это согласуется с представлением
о нарушении регуляции жидкостного барьера из-за эффекта гистамина или других
продуктов тучных клеток на ЭК, перициты или пневмоциты II типа. Предполага-
ется, что повышенная проницаемость эндотелия обусловлена активацией рецептора
H1 гистамином, хотя никто не исследовал степень экспрессии других типов гиста-
миновых рецепторов на ЭК, гладкомышечных или других клетках. Имеет значение
наличие Н2-рецепторов на тучных клетках: увеличение внутриклеточного уровня
цАМФ – например, с помощью форсколина – используется для ингибирования
высвобождения гистамина из базофилов и тучных клеток человека [49]. Гистамин
может действовать как аутокринный регулятор тучных клеток при PGE2-зависи-
мом высвобождении цитокинов и TNF-α; эта аутокринная обратная связь опосре-
дуется H2- и H3-рецепторами [50]. Отек легких, связанный с дегрануляцией туч-
ных клеток, может коррелировать с ранней фазой т.н. “тихой” или “счастливой”
гипоксии [51]. У инфицированных SARS-CoV-2 обезьян (африканские зеленые
мартышки) существенно увеличивается количество тучных клеток в паренхиме
легких, коррелируя со степенью тяжести пневмонии [8]. Эти результаты подтвер-
ждаются данными вскрытия трупа пациента, умершего через 5 дней после появле-
ния симптомов COVID-19: на микрофотографиях отчетливо виден невоспалитель-
ный отек транссудативного типа [52]. В обоих случаях невоспалительному отеку
легких на ранней стадии заболевания COVID-19 сопутствует высвобождение ги-
стамина тучными клетками [52]. Дегрануляция тучных клеток коррелирует с есте-
ственным течением COVID-19, которое проходит через функционально и клини-
чески разные ранние и поздние фазы. Большинство инфекций SARS-CoV-2 проте-
кают по типичной ранней фазе любого вируса нижних дыхательных путей, при
которой у большинства пациентов заболевание протекает бессимптомно или с ми-
нимальной степенью тяжести, а у меньшинства развивается ОРДС на более позд-
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ней стадии. Ближе к концу первой недели появления симптомов у пациентов с
COVID-19 появляется одышка. Это происходит через несколько дней после кашля
и лихорадки, что не характерно для других вирусов гриппа [53]. При обследовании
пациентов с COVID-19, имеющих одышку, сатурация резко падает при физиче-
ской нагрузке. Компьютерная томография (КТ) в таких случаях обычно показыва-
ет двустороннее помутнение в нижне-базальных отделах легких по типу “матового
стекла”, свидетельствующее об отеке. Некоторые авторы связывают это с потерей
легочной вазоконстрикции, одной из причин которой может быть действие гиста-
мина на H2-рецепторы перицитов и/или на гладкомышечные клетки сосудов. До-
полнительными причинами могут быть отек, обусловленный активацией H1-ре-
цепторов, и микротромбоз сосудов легких. Таким пациентам помогает прон-пози-
ция (лежание на животе), тогда как вентиляция с положительным давлением в
конце выдоха (ПДКВ) не может помочь из-за отсутствия рекрутируемых альвеол
[54]. Именно на этом этапе пациент подвергается наибольшему риску развития се-
рьезных осложнений, в первую очередь ОРДС с его 60–80%-ной летальностью.
Кроме того, у пациентов могут появиться неврологические симптомы и осложне-
ния, включая ишемический инсульт [55–57]. Осложнения сердечно-сосудистой
системы на более поздних стадиях заболевания COVID-19 включают миокардит,
острый инфаркт миокарда, сердечную недостаточность, аритмии и венозные тром-
боэмболические явления [58, 59].

Паттерны экспрессии генов собственно легочных клеток и некоторых клеток
крови дают представление о том, какие клетки могут быть инфицированы и какие
из них подвержены действию гистамина [60]. Согласно этим данным эпителиаль-
ные клетки (воздухопроводящих путей, пневмоциты 1 и 2 типа) и ЭК сосудов (в
т.ч. лимфатических) с большей вероятностью будут инфицированы, на основании
паттернов экспрессии ACE2 и TMPRSS2 в этих типах клеток. Клетки с наиболь-
шей экспрессией Н1-рецепторов – артериальный эндотелий. Существенно меньше
экспрессия H1-рецепторов на эндотелии других сосудов (при полном отсутствии в
венозных), перицитах, пневмоцитах 1-го типа, гладкомышечных клетках сосудов и
миелоидных гранулоцитах (в их числе тучные клетки, нейтрофилы и эозинофилы).
Клетки с наибольшей экспрессией Н2-рецепторов – перициты 1-го типа, далее
следуют гладкомышечные клетки, миелоидные гранулоциты и перициты 2-го типа,
пневмоциты 2-го типа, и лишь потом эндотелий сосудов (также полное отсутствие
в венозных сосудах). Еще отметим Н4-рецепторы в ЭК сосудов (максимальный
уровень экспрессии – в лимфатических), пневмоцитах 1-го типа и в гладкомышеч-
ных клетках [60]. К этим данным нужно относиться с большой осторожностью, т.к.
они получены на эмбрионах мышей, а динамика экспрессии этих белков или соот-
ветствующих генов при действии вирусов, АФК, гистамина и других патогенетиче-
ских факторов или биологически активных веществ не была исследована.

Взаимодействие с рецепторами гистамина и брадикинина обусловливает увели-
чение проницаемости эндотелия через сигнальные пути, активирующие киназу
Akt1 [61]. Кроме того, Н2-рецептор через белки Gq/11 активирует инозитольный
обмен, что обусловливает увеличение концентрации Ca2+ в цитозоле и повышение
проницаемости эндотелиального монослоя; этот эффект снижается в случае пред-
варительной обработки ЭК фамотидином [62, 63]. Гистамин оказывает определяю-
щее влияние на состояние ЭК микрососудов и гематотканевых барьеров, особенно
в таких органах, как легкие и мозг. Воздействие на гистаминовые Н1- и Н2-рецеп-
торы приводит к снижению экспрессии клаудина-1, важнейшего белка плотных
контактов, и как следствие – повышению проницаемости эндотелиального моно-
слоя [64]. Помимо функционального ответа через воздействие на гистаминовые
рецепторы, большое значение имеет способность ЭК метаболизировать гистамин
посредством моноаминоксидазы (одним из продуктов этого метаболизма является



211ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ ПОИСК НОВЫХ СРЕДСТВ

пероксид водорода), наряду со способностью захватывать гистидин (захват мож-
но усилить добавлением сульфата цинка) и синтезировать гистамин с помощью
гистидиндекарбоксилазы [64]. В наших работах установлено, что ингибиторы
NADPН-оксидазы подавляют избыточную секрецию фактора Виллебранда эндо-
телиальными клетками, индуцированную гистамином [65]. Ранее было показано,
что ингибирование генерации АФК NADPH-оксидазой 2 типа (NOX2) снижает
интенсивность воспалительных процессов в легких при поражении организма ви-
русом гриппа А [66].

В многочисленных исследованиях у пациентов с COVID-19 отмечена гиперкоагу-
ляция, даже выделен новый тип легочной коагулопатии, которая проявляется как
микротромбоз мелких сосудов. Установлено, что более 50% пациентов, умирающих
от COVID-19, имеют микротромбоз легких [67]. Такого рода тромбоз выявлен не
только в артериальных сосудах, но также в альвеолярных капиллярах, при отсутствии
воспаления и ОРДС [68]. Поскольку небольшие микротромбы трудно идентифици-
ровать на КТ, предварительная диагностика затруднена. Лабораторные тесты на коа-
гуляцию обычно показывают нормальное или слегка увеличенное протромбиновое
время и активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), нормальное,
повышенное или слегка пониженное количество тромбоцитов, но заметно повы-
шенный уровень фибриногена и особенно D-димеров [69]. Некоторые авторы назы-
вают это состояние вариантом ДВС-синдрома, но на самом деле микротромбоз лег-
ких при COVID-19 не сопряжен с кровотечением, что является одним из признаков
ДВС-синдрома, а скорее напоминает гиперкоагулируемое состояние. Эта коагулопа-
тия, по-видимому, является основным компонентом патогенеза при COVID-19, по-
скольку повышенный уровень D-димеров, наряду с повышенным уровнем IL-6 и
CRP, коррелирует с тяжестью прогноза. Однако в целом механизм формирования
микротромбоза легких при COVID-19 остается непонятным.

Важно отметить, что уровень IgG начинает расти в течение 4-х дней после появ-
ления симптомов COVID-19, что свидетельствует о вторичном воздействии антиге-
на. Быстрое нарастание специфических нейтрализующих антител, начинающееся
менее чем через 7 дней после воздействия SARS-CoV-2, свидетельствует о вторич-
ной мобилизации уже существующей популяции клеток памяти, а не о первичном
ответе B-клеток. SARS-CoV-2-реактивные CD4+ Т-клетки были обнаружены при-
мерно у 40–60% людей, не контактировавших с ним, что позволяет предположить
перекрестное распознавание клетками памяти как обычных “простудных” корона-
вирусов, так и SARS-CoV-2 [70]. Если в крови также присутствуют ранее возник-
шие перекрестно-реактивные IgE-антитела к “простудным” вирусам и/или реле-
вантные популяции В-клеток памяти, это может усилить дисфункциональную де-
грануляцию тучных клеток. Антитела, продуцируемые в результате раннего и
быстрого гуморального ответа, также могут стимулировать дегрануляцию тучных
клеток. Во время этой фазы повышение уровня D-димеров коррелирует с уровнем
CRP и IL-6, в конечном счете – с тяжелым исходом заболевания.

Сотрудниками отдела иммунологии Института экспериментальной медицины
было показано, что Fc-gamma-рецепторы тучных клеток обеспечивают их актива-
цию и выброс гистамина не только под влиянием IgG-содержащих иммунных ком-
плексов, но и под влиянием CRP, связывающегося с этими рецепторами, что объ-
ясняет механизм развития аллергических реакций при воспалительных процессах
не-иммунокомплексным путем [71]. Т.о., любая острофазовая реакция чревата ак-
тивацией тучных клеток и возникновением аллергических, а возможно, и анафи-
лактических реакций. Этот вывод важен и в теоретическом, и в практическом от-
ношении, т.к. указывает направление для разработки новых способов медикаментоз-
ной профилактики аллергических осложнений при воспалительных заболеваниях
детей и взрослых. К числу факторов риска возникновения таких осложнений, без-
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условно, относится вакцинация, т.к. воспалительный ответ организма на вакцину
при наличии относительно высокого титра антител IgG может спровоцировать пе-
рераспределение тучных клеток и выброс гистамина, что может привести к актива-
ции ЭК, выбросу vWF с последующим тромбозом.

Разработка препаратов для терапии COVID-19 – одна из главных проблем со-
временной фармакологии. Основные усилия направлены на разработку этиотроп-
ной терапии, т.к. имеющиеся в распоряжении фармакологов препараты из этой серии
(ремдесивир и разнообразные моноклональные антитела) обладают существенным
недостатком: их необходимо вводить внутривенно. В начале 2021 г. было показано,
что рибонуклеозидный аналог молнупиравир блокирует передачу SARS-CoV-2 у
хорьков [72]. А уже в начале октября 2021 г. компании Ridgeback Biotherapeutics и
Merck объявили, что их лекарство молнупиравир на 50% сокращает число госпита-
лизаций среди пациентов с COVID-19 из групп риска, а также значительно снижа-
ет смертность [73]. Молнупиравир можно принимать перорально, дважды в сутки в
течение пяти дней. Совсем недавно компания Astra Zeneca заявила, что ее “кок-
тейль из антител” предотвращает тяжелую форму COVID-19 [74]. Эффективность
этиотропной терапии, как известно, во многом зависит от своевременного начала.

Принимая во внимание имеющиеся сведения об участии тучных клеток и роли ги-
стамина в патогенезе COVID-19, разработка патогенетической терапии с применени-
ем антагонистов Н2-рецепторов представляется намного более надежной перспекти-
вой. Согласно первым сообщениям, опубликованным в научно-популярной прессе и
основанным на непроверенных данных из КНР [75], только фамотидин обеспечивал
клинический эффект при лечении COVID-19, тогда как другие антагонисты H2-ре-
цепторов (напр., циметидин) – не оказывали такого эффекта. Это позволило предпо-
ложить, что фамотидин действует не только на H2-рецепторы. В частности, проверя-
ли его связывание с сигма-рецепторами, наряду с возможным ингибированием ре-
пликации SARS-CoV-2 [8]. Обсуждался также механизм нейтрализации вируса SARS-
CoV-2 посредством прямого взаимодействия фамотидина с активными центрами ви-
русных протеаз, в частности, с папаин-подобной протеазой PLpro и 3-химотрипсин-
подобной протеазой Mpro [76, 77]. По мнению других исследователей, такой меха-
низм действия фамотидина в качестве составляющей этиотропной терапии не являет-
ся доказанным, а поиск реальных механизмов его позитивного эффекта необходимо
вести с позиций патогенетической терапии, принимая во внимание в первую очередь
взаимодействие фамотидина с Н2-рецепторами [78]. При этом обсуждение эффектив-
ности фамотидина как антагониста Н2-рецепторов часто сводится к обсуждению его
антацидных свойств, связанных с ингибированием протонной помпы [79–81].

В результате комплексного исследования было установлено, что фамотидин не свя-
зывается с протеазами SARS-CoV-2 и не подавляет активность вируса SARS-CoV-2
иным способом, в результате прямого взаимодействия с ним. Также действие фа-
мотидина не опосредовано рецепторами сигма-1/2, однако подтверждена высокая се-
лективность фамотидина в отношении H2-рецепторов с аффинностью около 14 нМ,
что значительно превышает аффинность циметидина к H2-рецепторам (590 нМ).
Дополнительно было установлено, что фамотидин является обратным агонистом
Н2-рецептора, и в отличие от циметидина блокирует передачу сигналов Gs-белка
посредством рекрутирования аррестина [8, 82]. Эти особенности фамотидина
принципиально отличают его от циметидина и, возможно, от других блокаторов
H2-рецепторов; ярко выраженная активация аррестина антагонистами рецепто-
ров, сопряженных с G-белками (GPCR) хотя и не является уникальной, но и не яв-
ляется широко распространенной. Кроме того, фамотидин устранял опосредован-
ные Н2-рецепторами негативные эффекты на продукцию цитокинов, особенно
TNF-α и интерферона-γ, снижая индуцированную липополисахаридом продук-
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цию TNF-α и экспрессию B7-1 на моноцитах, а также ингибирующие эффекты ги-
стамина на производство Th1-опосредованного высвобождения цитокинов.

Другая точка приложения фамотидина – снижение реактивности нейтрофилов [83].
Врожденный клеточный иммунитет – важнейший элемент противовирусной за-
щиты. Нейтрофилы не только служат маркером острой инфекции, но и служат ис-
точником нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ, NET), играя ключевую
роль в развитии тромботических осложнений вследствие т.н. нетозной трансформа-
ции. В образцах легких, почек и сердца больных, умерших вследствие COVID-19,
микрососудистые тромбы содержали большое количество нейтрофилов [83, 84].
АФК нейтрофилов считаются триггером нетоза, однако антагонисты H2-рецепторов,
включая фамотидин и циметидин, снижают активацию нейтрофилов и ее послед-
ствия [85]. Фамотидин дозозависимо снижает уровень внутриклеточного кальция в
нейтрофилах и степень генерации АФК [86]. Это объясняет клинические наблюде-
ния, согласно которым фамотидин снижает уровень D-димеров и вероятность раз-
вития легочной эмболии при COVID-19 [83, 86].

Тем не менее, сведения об эффективности фамотидина при лечении больных
COVID-19 в клинических условиях довольно противоречивы: наряду с достаточно
убедительными данными о его позитивном действии [87, 88] имеются не менее
убедительные сведения об отсутствии эффективности этого препарата [89–92].
При этом важно отметить, что дозировка фамотидина для внутривенного введения,
использованная в многоцентровом клиническом исследовании MATCH (Molecular
Analysis for Therapy Choice), составляла 360 мг/день. Это почти в 10 раз превышает
пероральную дозу фамотидина, обычно используемую при лечении язвенной бо-
лезни [75, 93], тогда как его позитивные эффекты отмечены при пероральном при-
еме в дозах 20–40 мг/день [87]. Более того, в исследовании MATCH применение
фамотидина сопровождалось применением 200 мг гидроксихлорохина в контроль-
ной и экспериментальной группах. Хотя фамотидин – проверенный временем без-
опасный препарат, чрезмерное подавление секреции желудочной кислоты может
спровоцировать пневмонию [94].

Если патогенез COVID-19 сопряжен с дисфункциональной дегрануляцией туч-
ных клеток, тогда использование самых разных фармпрепаратов, применяемых
для лечения заболеваний, ассоциированных с тучными клетками, поможет сни-
зить смертность и тяжесть заболеваний, связанных с инфекцией SARS-CoV-2.
К ним относятся препараты, стабилизирующие активность тучных клеток, такие
как: антагонисты бета-2-адренорецепторов [95] и кромолин-натрий (кромоглици-
евая кислота) [96, 97], другие антагонисты гистамина (например, H1 и H4) [49, 98,
99], антагонисты лейкотриеновых рецепторов [100], противовоспалительные аген-
ты, применяемые при заболеваниях кишечника и являющиеся ингибиторами ак-
тивации тучных клеток [101, 102]. Если такие средства применять в сочетании с
фармпрепаратами, которые непосредственно подавляют репликацию SARS-CoV-2,
тогда можно будет разработать действенные, безопасные и эффективные амбула-
торные методы профилактики и патогенетической терапии COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение фамотидина в сочетании с осельтамивиром в качестве средств пато-
генетической терапии при инфицировании мышей вирусным штаммом A/PR/8/34,
вызывающим у мышей заболевание, аналогичное COVID-19 у человека, позволяет
повысить выживаемость, улучшить динамику массы тела животных, способствует
снижению уровня NKT-клеток и повышению уровня наивных Т-хелперов. Дальней-
шие исследования фамотидина in vivo должны быть направлены на оптимизацию
схемы применения препаратов при более высокой вирусной нагрузке, исходя из то-
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го, что влияние на выживаемость животных будет более заметным при соответству-
ющих показателях в группах сравнения не более 50%, а также при более продолжи-
тельном применении фамотидина.
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Experimental Search for New Means of Pathogenetic Therapy COVID-19:
Inhibitor of H2-Receptors Famotidine Increases the Effect of Oseltamivir on Survival

and Immune Status of Mice Infected BYA/PR/8/34 (H1N1)
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The development of drugs for the therapy of COVID-19 is one of the main problems of
modern physiology, biochemistry and pharmacology. Taking into account the available
information on the participation of mast cells and the role of histamine in the pathogen-
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esis of COVID-19, as well as information on the positive role of Famotidine in the pre-
vention and treatment of coronavirus infection, an experiment was carried out using
Famotidine in a mouse model. We used a type A/PR/8/34 (H1N1) virus adapted to
mice. The antiviral drug Oseltamivir (Tamiflu), which belongs to the group of neur-
aminidase inhibitors, was used as a reference drug. The use of Famotidine in combina-
tion with Oseltamivir can increase survival, improve the dynamics of animal weight,
reduce the level of NKT cells and increase the level of naive T-helpers. Further studies of
Famotidine in vivo should be aimed at optimizing the regimen of drug use at a higher
viral load, as well as with a longer use of Famotidine.

Keywords: virus, mice, famotidine, H2 receptors, cellular immunity, acute respiratory
distress syndrome, COVID-19
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