
ВВЕДЕНИЕ 

COVID-19 — это научная, медицинская и социальная
проблема. Сложность острого респираторного
синдрома, вызванного коронавирусом SARS-CoV-2,
связана с непредсказуемым клиническим течением
инфекции, тяжёлыми осложнениями и летальными
исходами. Идентификация молекулярных биомаркеров,
способных классифицировать пациентов на основе
их риска, является актуальной для выбора тактики
лечения и профилактики развития осложнений [1, 2].

Коронавирус SARS-CoV-2 является
РНК-содержащим вирусом, который относится
к роду Betacoronavirus семейства Coronaviridae.
Новая коронавирусная инфекция SARS-CoV-2
оказалась самой опасной из всех ранее
существующих: SARS-CoV-1, MERS-CoV [3]. Первую
коронавирусную инфекцию SARS-CoV-1 (2002-2003 г.)
удалось локализовать. Инфицирование вирусом
ближневосточного респираторного синдромаMERS-CoV,
впервые выявленное в 2012 г., сопровождалось
высокой смертностью и в настоящее время носит
региональный характер. Инфекция SARS-CoV-2,

быстро достигнувшая статуса пандемии,
сопровождается тяжёлой пневмонией,
желудочно-кишечными, сердечно-сосудистыми,
неврологическими нарушениями, развитием
полиорганной недостаточности [4, 5]. Количество
инфицированных SARS-CoV-2 с 2019 года неуклонно
растёт и, по данным центра ресурсов по коронавирусу
Джонса Хопкинса (https://coronavirus.jhu.edu/),
на 25 января 2022 года составило 358287267 человек,
из них погибло 5614675 человек.

Существенное значение при вирусной инфекции
имеют протеолитические ферменты.Вирус SARS-CoV-2
использует для рецепции и проникновения
в клетки мембранные, внутриклеточные, плазменные
протеиназы человека [6-8]. При наличии
сопутствующей патологии, связанной с активацией
ренин-ангиотензиновой, свёртывающей, калликреин-
кининовой систем и системы комплемента,
у человека формируются условия для развития
гиперпротеолиза и повышения чувствительности
к вирусной инфекции [9-11]. Ведётся активный
поиск лекарств-ингибиторов, действующих
на протеиназы вируса [12-14]. Эндогенный
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Пандемия коронавирусной инфекции дала стимул появлению многочисленных публикаций, посвящённых
α1-протеиназному ингибитору (α1-ПИ, α1-антитрипсин), особенно когда было выявлено, что высокая смертность
населения некоторых регионов соответствует географической локализации дефицитных аллелей α1-ПИ. По аналогии
с данными прошлого столетия, когда была доказана первопричина генетического дефицита α1-антитрипсина,
приводящая к активации эластазы при эмфиземе лёгких, можно предположить, что гиперактивация протеолиза
при COVID-19 связана с нарушением функционирования α1-ПИ. Цель настоящего обзора заключается
в систематизации научных данных о роли α1-ПИ как диагностического маркера и/или средства таргетной терапии
в условиях гиперактивации протеолиза при инфицировании SARS-CoV-2 и определении ключевых направлений
трансляционных исследований ингибиторов протеиназ. В работе дана характеристика протеиназозависимых стадий
вирусной инфекции: рецепция и проникновение вируса внутрь клетки, дисбаланс ангиотензин-рениновой,
кининовой, свертывающей и фибринолитической протеолитических систем плазмы крови. Рассмотрена
роль ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE2), мембрано-связанной сериновой протеазы (TMPRSS),
металлопротеазы ADAM17, фурина, катепсинов, трипсино- и эластазоподобных сериновых протеиназ в регуляции
тропности вируса, активации протеолитических каскадов плазмы крови, развитии осложнений коронавирусной
инфекции. Проведён анализ данных по участию α1-ПИ в патогенезе коронавирусной инфекции, взаимосвязи
со степенью тяжести COVID-19 и коморбидными заболеваниями. Особое внимание уделено роли приобретённого
дефицита α1-ПИ при оценке состояния больных в условиях гиперактивации протеолиза на фоне хронических
заболеваний, формирования факторов риска прогрессирования сопутствующей патологии и развития отдалённых
последствий COVID-19. Пронализированы данные по поиску и применению лекарственных средств,
обладающих ингибиторной активностью при терапии заболеваний бронхолёгочной, сердечно-сосудистой систем.
Представлены доказательства наличия противовирусного, противовоспалительного, антикоагулянтного,
антиапоптотического эффекта α1-ПИ и перспектив использования его в качестве таргетного препарата при лечении
коронавирусной инфекции.
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α1-протеиназный ингибитор (α1-ПИ) обеспечивает
90% ингибиторной активности крови. Препараты
α1-ПИ уже используются при лечении лиц
с генетическим дефицитом α1-антитрипсина.
Убедительным доказательством перспективности
использования препаратов α1-ПИ в терапии COVID-19
служит факт повышенной восприимчивости
к инфекции лиц с генетическим дефицитом
ингибитора [15-17].α1-ПИобладает противовирусными,
противовоспалительными, антикоагулянтными,
антиапоптотическими свойствами [18-20],
что делает его потенциальным средством таргетной
терапии и является основой для проведения
трансляционных исследований в условиях
гиперпротеолиза, в частности при COVID-19.
В настоящем обзоре рассмотрено значение протеиназ,
преимущества и недостатки использования α1-ПИ
при инфекции SARS-CoV-2.

1. РОЛЬ ПРОТЕИНАЗ В РАЗВИТИИ
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ

Протеолитические ферменты имеют существенное
значение для проникновения вируса в клетки
человека. Вирус использует для репликации
собственные протеиназы, такие как папаин-подобная
протеаза (PLpro) и химотрипсин-подобная
протеаза (3CLpro), образуя комплекс репликаза-
транскриптаза (RTC). Основным ферментом RTC
является РНК-зависимая РНК-полимераза (RdRp),
которая катализирует репликацию положительной мРНК
для формирования генома вирусной частицы [21, 22].
Положительная мРНК (+, смысловая), в отличие
от отрицательной мРНК (−, антисмысловая)
не требует транскрипции и сразу используется
для синтеза белков вируса. Вирус не имеет
собственных протеиназ для проникновения
в клетку-мишень и использует протеиназы человека,
среди которых цистеиновые, сериновые и
металлопротеиназы. Вирус SARS-CoV-2 способен
задействовать три способа проникновения через
мембрану клеток человека: с участием цистеиновых
протеиназ (катепсинов), с участием мембранных
трипсиноподобных протеиназ и с участием
внеклеточных плазменных протеиназ [6, 7, 20].

1.1. Протеолитическое праймирование белка S

Протеолитические ферменты требуются
для активации (праймирования) спайкового белка S
“короны” вируса, состоящего из двух субъединиц
S1 и S2: одна из них содержит рецептор-связывающий
домен (RBD) для прикрепления к клетке, а вторая
требуется для процесса слияния мембраны вируса и
клетки-мишени [6-8]. Появление новых сайтов
для гидролиза протеиназами лежит в основе мутаций
вируса [3, 14, 23, 24]. Роль этих протеиназ заключается
в гидролизе спайкового белка S в районе сайта S1-S2,
затем S2′ с последющим освобождением N-конца
пептида на субъединице S2, ответственной за слияние
с мембраной клетки мишени [7, 14]. К протеиназам,
способным воздействовать на сайт S1-S2, относятся
TMPRSS2 (мембрано-связанная сериновая протеаза 2)

и ADAM17 (металлопротеаза, относящаяся
к семейству ADAM), на сайт в зоне S2′ — фурин [6].
Протеолитическая активация вируса является
ключевым моментом для инициации слияния вирусной
оболочки с мембраной клетки-хозяина, прохождения
нуклеокапсида в цитоплазму и высвобождения
вирусного генома [15, 19, 26].

После присоединения белка S вируса
к рецептору — ангиотензин-превращающему
ферменту 2 (ACE2) клеток-мишеней — образующийся
комплекс претерпевает конформационные модификации
под действием pH-зависимой цистеиновой
протеазы катепсина L, что и приводит к слиянию
вирусной оболочки со стенкой эндосомы [27].
Механизм инвазии вируса зависит от типа клетки.
В культуре эпителиальных клеток VeroE6, полученных
из почки африканской зелёной мартышки,
вирионы связывают ACE2 на поверхности клетки,
затем попадают в эндосомный компартмент,
где катепсины L и B опосредуют расщепление S2′
и инициируется слияние мембран [28, 29].
Для проникновения в эпителий дыхательных путей
гидролиз спайкового белка в сайте S2′ протекает
с участием фурина [19, 30].

Важная роль спайкового белка подтверждается
результатами изучения строения RBD в C-концевом
участке субъединицы S1 SARS-CoV-2 для связывания
с рецептором ACE2 [25, 31, 32]. S1 RBD является
наиболее вариабельной частью генома SARS-CoV-2,
и замена ключевых остатков в этой области повышает
способность к взаимодействию с более высокой
аффинностью между белком S и ACE2 с увеличением
коэффициента сродства SARS-COV-2 к ACE2
от 10 до 15 по сравнению с SARS-CoV-1 [29, 33],
что сопровождается высокой заболеваемостью и
смертностью [14].

1.2. Участие TMPRSS2, ADAM17 и фурина 
в протеолизе белка S

TMPRSS2-опосредованный протеолиз белка S
очень важен для проникновения вируса SARS-CoV-2
в клетку [19, 34]. TMPRSS2 представляет собой
многодоменную трансмембранную сериновую
протеазу типа II, которая участвует в праймировании
белка S вирусов SARS-CoV-1, MERS-CoV и
SARS-CoV-2 для слияния вирусной оболочки
с мембраной клетки-мишени и инфицирования
человека [35]. TMPRSS2 кроме белка S гидролизует
и сам ACE2, что увеличивает захват вириона через
катепсин L-зависимый путь [36]. TMPRSS2 расщепляет
по остаткам аргинина и лизина в пределах
аминокислотной последовательности 697-716
полипептида ACE2 [34]. В эксперименте показано,
что мыши с дефицитом TMPRSS2 менее
чувствительны к заражению SARS-CoV по сравнению
с контрольными мышами [18, 37].

Высокая контагиозность коронавирусной
инфекции связана с широкой коэкспрессией
TMPRSS2 и ACE2, что приводит к развитию
полиорганной недостаточности: поражению лёгких,
сердца, сосудистой системы (эндотелиальные клетки и
гладкомышечные клетки), головного мозга, почек,
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кишечника, иммунных клеток, репродуктивной
системы [36, 38-41]. Максимальная экспрессия ACE2
характерна для пневмоцитов II типа, затем
для эпителиальных клеток слизистой носа,
полости рта и альвеолярных макрофагов [42].
ACE2 также экспрессируется в перицитах почечной
ткани и в сердечных миоцитах. Этими данными
можно объяснить высокое повреждение микрососудов
почек и частоту сердечной недостаточности
при COVID-19 [43]. Экспрессия TMPRSS2,
также как ACE2, широко представлена в пневмоцитах
II типа [10]. Экспрессия гена TMPRSS2
в предстательной железе определяет более высокий
риск развития тяжёлой формы коронавирусной
инфекции у мужчин [44]. Предполагают участие
андрогенных рецепторов в инфицировании
SARS-CoV-2 посредством регуляции транскрипции
TMPRSS2, а также перекрёстного взаимодействия
между COVID-19 и раком простаты [45]. Показано,
что андроген-депривационная терапия, используемая
при раке предстательной железы, играет защитную
роль против COVID-19.

Ингибиторы TMPRSS2 (мезилат камостата,
нафамостат) широко исследуются в качестве
лечебных препаратов для лечения новой
короновирусной инфекции [30]. Применяется и
перепрофилирование известных препаратов:
бромгексин, ингибитор активатора плазминогена-1,
апротинин и бензамидин [10]. Исследуется
возможность применения ингибиторов в сочетании
с противовирусными препаратами [46].

Кроме TMPRSS2, вирусный белок S гидролизуется
металлопротеиназой ADAM17. Протеиназа ADAM17
расщепляет и ACE2, что приводит к высвобождению
растворимого ACE2 (sACE2) и способствует
слиянию вирусных частиц с мембраной
клетки-хозяина [40]. Трансмембранная протеиназа
ADAM17 экспрессируется во многих тканях,
включая лёгкие, мышцы, сердце, почки, тонкий
кишечник, поджелудочную железу, плаценту,
яичники и яички [47]. Вызывая дисбаланс
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы,
ADAM17 приводит к воспалению, повышению
проницаемости сосудов, отёку лёгких и синдрому
диссеминированного внутрисосудистого свёртывания
(ДВС-синдром) [34, 48, 49]. ADAM17 обладает
провоспалительным действием, поскольку преобразует
мембранный фактор некроза опухоли α (TNF-α)
в растворимый TNF-α, а также вызывает
потерю ACE2, уменьшая его противовоспалительные
эффекты [50]. Снижение активности ADAM17
под действием ингибиторов протеиназ может вызвать
противовоспалительный эффект. 

Повышенная инвазия SARS-CoV-2, по сравнению
с другими коронавирусами, определяется, в том числе,
наличием сайта для праймирования Ca2+-зависимой
эндопептидазой — фурина (КФ 3.4.21.75) [6].
Считают, что из-за широкой клеточной экспрессии
фурина у человека возрастает тропизм,
трансмиссивность и универсальность инфицирования
вирусом SARS-CoV-2 [25, 51, 52]. Фурин локализуется
в основном в комплексе Гольджи, но он может

транспортироваться к поверхности клетки
по эндосомному пути или секретироваться
во внеклеточное пространство [53]. По этой причине
фурин может расщеплять белок S в комплексе
Гольджи, а также во внеклеточном пространстве [54].
Повышение активности фурина при таких
коморбидных заболеваниях, как гипертония,
ожирение и сахарный диабет, вероятно, является
одной из причин развития тяжёлого течения
COVID-19 [55]. Ингибиторы фуринконвертазы —
хлорметилкетон и пептидилхлорметилкетоны —
являются перспективными препаратами для лечения
COVID-19 [56]. Также продолжаются исследования
бромгексина и фитофлавоноида лютеолина —
ингибиторов фурина, которые блокируют активацию
расщепления S-белка и слияние мембран [14, 57].

1.3. Активация ангиотензин-рениновой и 
кининовой систем

Доказано, что степень связывания рецептора ACE2
с вирусом SARS-CoV-2 лежит в основе патогенеза
инфекции и развития неблагоприятных исходов
COVID-19 [21]. ACE является ключевым активатором
ренин-ангиотензиновой-альдостероновой системы [58].
Сериновая протеиназа ренин катализирует образование
из ангиотензиногена ангиотензина 1, который
под действием ACE преобразуется в ангиотензин 2.
Ангиотензин 2 стимулирует секрецию вазопрессина
и альдостерона, что приводит к увеличению
артериального давления. Система выполняет
защитную функцию при кровотечении, препятствуя
развитию гиповолемии и кардиогенного шока.
Действие системы сбалансировано образованием
под действием ACE2 ангиотензина 1-7 и 1-9, которые,
в отличие от ангиотензина 2 (АТ2), снижают
артериальное давление.

Коронавирус, связываясь ACE2, блокирует этот
рецептор, что приводит к увеличению соотношения
ангиотензин 2 / ангиотензин 7. Увеличение
ангиотензина 2 вызывает сужение сосудов,
стимулируя синтез лейкотриенов и простагландинов,
активирует NADPH-оксидазу в эндотелиальных
клетках, фагоцитах и гладкомышечных клетках
сосудов, что приводит к образованию
активных форм кислорода (АФК) и реализации
их повреждающего действия при неспецифической
реакции воспаления [28]. Однако взаимодействие
рецептора АСЕ2 с протеиназами TMPRSS, ADAM17
приводит к гидролизу и увеличению содержания
растворимого рецептора АСЕ2, что смещает
соотношение в сторону ангиотензина 7, вызывая
вазодилятацию, повышение проницаемости
сосудов, отёк лёгких [1, 59, 60]. Ингибиторы ACE
и блокаторы рецепторов ангиотензина 1 (АТ1)
снижают уровень смертности у пациентов с COVID-19
по сравнению с пациентами, не принимающими
ингибиторы ACE. Антагонисты альдостерона
активируют ACE2, восстанавливая равновесие
ангиотензин 1 / ангиотензин 1-7 и снижают вирусное
праймирование [39, 59, 61]. Zoufaly с соавт. [62]
описали лечение пациентки 45 лет с тяжёлой формой
COVID-19 с помощью внутривенного введения
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рекомбинантного растворимого sACE2. Введение
препарата в дозе 0,4 мг/кг веса 2 раза в день
в течение 7 дней приводило к снижению концентрации
ангиотензина 2, IL-6, IL-8, ферритина, TNF-α,
сурфактантного белка D и улучшению клинического
состояния. Авторы считают, что противовирусное
действие рекомбинантного sACE2 осуществляется
посредством его связывания с S-белком и
нейтрализации вирусных частиц и/или регуляции
синтеза антиотензина, что и способствует уменьшению
полиорганного повреждения [62]. На модели культуры
клеток VeroE6 показано, что введение рекомбинантного
растворимого ACE2 (200 мкг/мл) вместе
с противовирусным препаратом ремдесивир (4 мкМ)
имеет аддитивный эффект при субтоксичных
концентрациях и может улучшить эффект
ремдесивира во время инфекции SARS-CoV-2 [63].
sACE2 прошёл плацебо-контролируемое двойное
слепое исследование фазы 2b у пациентов с тяжёлой
формой COVID-19, действуя как “молекулярная
ловушка” для блокировки проникновения вируса и
как регулятор ренин-ангиотензиновой системы [62, 63].

Активация ангиотензин-рениновой системы
приводит к значительному увеличению вазоактивного
пептида брадикинина, что во многом объясняет
механизм развития клинической картины.При развитии
вирусной инфекции важно наличие протеиназы
калликреина 13, участвующей в образовании
брадикинина [64].Высокая концентрация брадикинина,
образующегося из высокомолекулярного кининогена
под влиянием калликреина, обусловливает
расширение сосудов с последующей гипотонией,
а также повышение сосудистой проницаемости [65].
Брадикинин усиливает синтез гиалуроновой кислоты,
в том числе в лёгких [66]. Тканевая жидкость
с гиалуроновой кислотой образуют гидрогель
в просвете альвеол, вызывая дыхательную
недостаточность и приводя к неэффективности
искусственной вентиляции лёгких [67].

Увеличение концентрации брадикинина объясняет
такие проявления дисфункции сердечно-сосудистой
системы, как гипотония и нарушение ритма сердца [68].
Есть данные, что брадикинин может увеличивать
концентрацию тканевого активатора плазминогена,
увеличивая риск кровотечений у пациентов
с COVID-19. Считается, что брадикинин и плазмин
активируются совместно при таких патологических
процессах, как тромбоз и воспаление [67, 68].
Увеличение концентрации брадикинина может
приводить к повышению проницаемости
гематоэнцефалического барьера, способствуя
появлению неврологической симптоматики
у пациентов с COVID-19 [19, 25]. В целом,
вазоактивное действие брадикинина приводит
к повышению миграции иммунных клеток и
усилению воспаления [69, 70]. Ингибирование
кининовой системы может оказать благоприятное
действие на каскады протеолитических систем
плазмы крови. Среди ингибиторов исследуется
каллистатин [71], но в связи с тем, что его ингибиторная
активность исчезает при связывании с гепарином,
применение каллистатина при коронавирусной
инфекции ограничено.

1.4. Активация свёртывающей системы

Основным патогенетическим синдромом
при COVID-19 является активация протеиназ
свёртывающей системы, которые связаны
с развитием осложнений инфекции. Mattar с соавт.
проанализировали 312 работ с целью выяснения
высокой контагиозности SARS-CoV-2 [72].
Показано, что помимо TMPRSS2 и фурина
в праймировании спайкового белка принимают
участие и другие протеиназы, такие как трипсин,
калликреин и активаторы плазминогена. Протеолиз
S-белка коронавируса плазмином, трипсином,
катепсинами, эластазой, TMPRSS и другими
сериновыми протеиназами приводит к усилению
проникновения вируса SARS-CoV-2 в клетки
бронхиального эпителия.

Патогенез инфекции SARS-CoV-2 связан
с коагулопатией и тромбоэмболическими явлениями:
циркулирующие протеиназы, участвующие
в свёртывании крови, могут способствовать
активации S-белка и увеличивать инфицированность
клеток человека [73]. Ранняя стадия COVID-19
обычно ограничивается локальной гиперкоагуляцией
в сосудах лёгких, в то время как тяжёлая
стадия заболевания может сопровождаться
системной диссеминированной внутрисосудистой
коагуляцией [74], инсультом и кардиоэмболией [75, 76].
Очевидно, что запуску каскада коагуляции
способствуют индукция COVID-19-ассоциированного
“цитокинового шторма”, активация комплемента и
аутоантител к фосфолипидам, острое повреждение
лёгких [77]. Каскад свёртывания крови
распространяется за счёт цепной реакции сериновых
протеиназ, включая фактор Xa и тромбин,
каждый из которых активируется путём
протеолитического процессинга [78, 79]. Недавно
было продемонстрировано, что фактор Xa и
тромбин способны напрямую расщеплять
S-белок SARS-CoV-2, что приводит к усилению
проникновения вируса [80]. Согласно выдвинутой
гипотезе о возможности положительной обратной
связи, гиперкоагуляция, вызванная инфекцией,
увеличивает инфекционность SARS-CoV-2 за счёт
стимуляции проникновения вируса [81]. Более того,
активация коагуляции за счёт плазменных
протеиназ может усугубить инфицированность
вирусом SARS-CoV-2 как вTMPRSS2-положительных,
так и в TMPRSS2-отрицательных клетках-мишенях
и способствовать проникновению вируса
во многие клетки [14].

Известно, что даже если пациенты получали
антикоагулянтную терапию, коронавирусная
инфекция часто сопровождалась образованием
микротромбов и тромбозов, что связывают
с нарушением баланса свёртывающей и
фибринолитической систем, трудноподдающимся
медикаментозной коррекции [82, 83]. Полагают,
что молекулярные механизмы, связанные с развитием
диссеминированного внутрисосудистого свёртывания
крови, играют важную роль в формировании
исходов COVID-19 и определяют спектр отдалённых
последствий [84].
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1.5. Рецепторы, активируемые протеиназами (PARs)

Существенное значение в реализации действия
протеиназ имеют рецепторы, активируемые
протеиназами PAR-1 и PAR-4, которым отводится
ключевая роль в развитии тромбофилии и тромбоза.
Тромбовоспаление включает активацию клеток,
содержащих PAR-1 и PAR-4: тромбоцитов,
эндотелиальных клеток, альвеолярного эпителия,
фибробластов, моноцитов, макрофагов и
нейтрофилов [85].Инициируется процесс увеличением
тканевого фактора 3 (ТФ3) при повреждении клеток.
Ангиотензин 2 тоже может индуцировать синтез и
экспрессию ТФ3 в эндотелиальных клетках, клетках
альвеолярного эпителия, фибробластах, макрофагах и
нейтрофилах. Увеличение ТФ3 через внешний путь
запускает образование тромбина, который и
активирует тромбоцитарные PAR-1 и PAR-4.
В результате в тромбоцитах увеличивается
синтез и секреция агреганта тромбоксана А2,
провоспалительных факторов IL-1β, RANTES,
инициируется тромбовоспаление. Активация
тромбоцитов способствует коагуляции через
внутренний путь свёртывания за счёт высвобождения
полифосфатов из гранул тромбоцитов. Тромбин также
инициирует адгезию тромбоцитов с моноцитами и
нейтрофилам, вызывая образование нейтрофильных
внеклеточных сетей-ловушек (NET), тем самым
усиливая провоспалительную активность NET,
свёртывание крови и повреждение лёгких
при COVID-19. Активация PAR-1 способствует
профибротическому фенотипу фибробластов,
воспалению альвеол и апоптозу с нарушением
эндотелия и повреждением тканей [85]. Активации
тромбовоспаления способствует нейтрофильная
эластаза, участвующая в формировании NET [86, 87].
Ингибитор эластазы (сивелестат) является
потенциальным кандидатом для ограничения
повреждения лёгких и развития респираторного
дистресс-синдрома [88]. 

Ингибиторы PARs могут найти применение
при лечении коронавирусной инфекции. Например,
такие ингибиторы PARs-1,4, как атопаксар и ворапаксар,
исследуются в качестве антитромботических средств
таргетной терапии при ишемической болезни сердца
и острого коронарного синдрома. Преимущество
ингибиторов PARs связано с низким риском развития
гипокоагуляции. Исследуются и применяются
ингибиторы тромбина (например, дагибатран и
аргатробан) и фактора Xa (например, ривароксабан и
апиксабан). Эти перорально вводимые препараты,
как правило, не требуют тщательного мониторинга
гемостаза, необходимого при введении гепарина.
Комбинированная терапия с использованием
нескольких антикоагулянтных/антитромбоцитарных
агентов для ингибирования активации тромбоцитов
и коагулопатии рассматривается как наиболее
эффективная [85].

1.6. Гипервоспаление

Особенностью течения инфекции SARS-CoV-2
является развитие гипервоспаления [14, 89].Иммунная
система выполняет двойную роль в инфекции

SARS-CoV-2. У большинства пациентов (85%)
развивается адекватный иммунный ответ, который
помогает элиминировать вирус, и пациент становится
бессимптомным или малосимптомным. Однако
в 10-15% случаев иммунный ответ пациента оказывается
слишком интенсивным и непропорциональным
с развитием иммунопатологической фазы и тяжёлой
формы заболевания [90, 91]. Патогенез заболевания
связан с развитием мощной воспалительной реакции,
называемой “цитокиновый шторм”, с повышением
концентрации IL-6, IL-1, IL-2, IL-10, TNF-α и IFN-γ.
Гипервоспаление является причиной тяжёлых форм
заболевания, характеризующихся гипоксемической
пневмонией, вплоть до острого респираторного
дистресс-синдрома, связанного с полиорганной
недостаточностью [14, 89]. 

Новый маркер воспаления — пентраксин,
индуцируемый провоспалительными цитокинами,
такими как TNF-α, IL-1, синтезируется
преимущественно мононуклеарами, дендритными
клетками, фибробластами, эндотелиальными
клетками [92]. В норме уровень пентраксина
низкий, но быстро возрастает при развитии
патологического процесса, что сопровождается
наличием неблагоприятного исхода заболевания [93].
В настоящее время пентраксин-3 считается одним
из перспективных для исследованиямаркеров развития
смертельного исхода при воспалительной реакции,
возникающей при коронавирусной инфекции [94].

Наиболее частые симптомы острого COVID-19 —
это гипервоспаление, локализованное в бронхо-лёгочной
системе, с появлением кашеля, одышки,
пневмонии, развитием острого респираторного
дистресс-синдрома (ОРДС) и дыхательной
недостаточности. Дыхательная недостаточность,
связанная с экссудативным диффузным повреждением
альвеол и массивным капиллярным застоем,
является основной причиной смерти в 70% случаев
летальных исходов COVID-19 [83]. С точки зрения
патогенеза, эти осложнения могут быть следствием
прямой инвазии вируса в ткани, гипервоспаления и
“цитокинового шторма”, повреждения иммунной
системы, состояния гиперкоагуляции или комбинации
этих факторов. Значимую роль играет цитокин IL-6,
повышение которого в сыворотке коррелирует с ОРДС,
дыхательной недостаточностью и неблагоприятными
клиническими исходами. Установлено, что после
острого периода коронавирусной инфекции
у пациентов сохраняются нарушения бронхолёгочной
системы. В исследовании с участием 55 пациентов
с COVID-19 через 3 месяца после выписки у 35 (64%)
наблюдались стойкие симптомы (кашель, отсутствие
запахов), а у 39 (71%) выявлены утолщение
интерстициальной ткани и признаки фиброза [95, 96]. 

1.7. Гиперпротеолиз при коморбидных заболеваниях

Течение COVID-19 значительно ухудшается
при наличии сопутствующей патологии. К основным
сопутствующим патологиям относят артериальную
гипертензию (30%), сахарный диабет (19%),
ишемическую болезнь сердца (8%) [97, 98],
заболевания печени и лёгких [99, 100].
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Сердечно-сосудистые осложнения (миокардит,
аритмии) наблюдаются как у лиц пожилого возраста
с множеством сопутствующими заболеваниями,
так и у молодых, ранее здоровых пациентов, включая
спортсменов [95, 101]. По данным Kamyshnyi с соавт.
большинство пациентов страдают одним или
несколькими сопутствующими заболеваниями [98].
Худшая выживаемость встречается среди пожилых лиц
с высоким индексом SOFA (полиорганная
недостаточность, риск смертности и сепсиса),
которая сочетается с повышенным уровнем D-димера
(более 1 мкг/мл) у пациентов в отделении интенсивной
терапии и реанимации [102]. 

Активация протеиназ является универсальной
реакцией организма на воспаление [101]. Повышенная
активность эластазы приводит к поражению лёгочной
системы, трипсина — желудочно-кишечного тракта,
протеиназ свёртывающей системы — к увеличению
тромботического потенциала крови и развитию
тромбоза. Именно эти системы и повреждаются
вирусом SARS-CoV-2 [36, 38, 41, 73, 103]. Повышенная
активность протеиназ выявлена при заболеваниях
бронхолёгочной системы (эмфизема лёгких,
хроническая обструктивная болезнь лёгких) [104-106],
респираторном дистрессе, бронхоэктазах,
заболеваниях сердечно-сосудистой системы [107],
ревматоидном артрите [108, 109], заболеваниях
желудочно-кишечного тракта [110-112],
геморрагическом шоке [107], мигрени, повреждении
ткани мозга, развитии депрессии [113],
опухоли [114-116]. Повреждающее действие эластазы
при заболеваниях бронхолёгочной системы
может быть связано с проапоптотическим эффектом
фермента. Эластаза кроме протеолитического
действия ингибирует пролиферацию и индуцирует
апоптоз эпителиальных клеток лёгких и
воздухоносных путей через связывание с PAR1,
активацию Akt (протеинкиназа В) и увеличение
проницаемости митохондриальной мембраны [117-119].
Кроме того, под влиянием эластазы снижается
содержание мРНК тропоэластина, тормозится синтез
эластина [120]. Дополнительному повреждению ткани
способствует бактериальная эластаза, гидролизующая
протеины А и D сурфактанта лёгких [121].
В то же время продукты распада белков
соединительной ткани под влиянием эластазы
стимулируют синтез коллагена в фибробластах
и способствуют развитию фиброза [122, 123]. Одной
из причин активации эластазы при бронхолёгочных
заболеваниях являются неблагоприятные факторы
внешней среды, курение [124-126].

В случае сочетания инфекции с онкологическими
заболеваниями в организме уже сформированы
условия для гиперпротеолиза. Роль протеолиза
при опухолевом росте в основном связана
с участием протеиназ в пролиферации, инвазии и
метастазировании клеток опухоли [127-129].
В крови больных стимулируется кининогенез,
фибринолиз, тромбинообразование. Роль активаторов
плазминогена в неопластической трансформации
заключается в изменении свойств поверхности
мембран клеток и ферментных систем, нарушении
синтеза ДНК и контактного торможения [114].

Гиперкоагуляционный сдвиг связан с образованием
тромбогенных факторов [130]. Во многих опухолевых
клетках экспрессируются трипсиноподобные
протеиназы, которые, активируя PAR-2, способствуют
пролиферации, инвазии и метастазированию
опухолевых клеток [66].

Наличие сопутствующих заболеваний с активацией
протеиназ, очевидно, может способствовать
неблагоприятному течению коронавирусной инфекции.
Поразным данным процент сопутствующей патологии
колеблется от 32% до 46-50% [131]. Процент
больных с неблагоприятным исходом, имеющих
сопутствующую патологию, достигает 67% [132].

До сих пор не было обнаружено ни одного
биомаркера, который мог бы предсказать точный
прогноз COVID-19 [132]. В литературе обсуждается
около 30 лабораторных показателей, связанных
с высоким риском развития тяжёлой формы
заболевания [1]. К основным из них относят низкий
уровень лимфоцитов и гемоглобина, лейкоцитоз,
повышение активности трансаминаз, высокое
содержание креатинина, мочевины, креатинкиназы,
тропонина, С-реактивного белка, IL-6, D-димера,
лактатдегидрогеназы, прокальцитонина и СОЭ [102].
Преимущество отдаётся моделям, включающим
комплекс показателей: содержание нейтрофилов,
лимфоцитов, тромбоцитов и рецептора IL-2 [2].
В целом, поиск маркеров течения COVID-19, развития
неблагоприятных исходов и отдалённых последствий
остаётся актуальной задачей медицины.

Таким образом, с учётом того, что вирус
SARS-CoV-2 использует протеиназы человека
(как мембранные, так и внеклеточные)
для проникновения в клетки, исходный уровень
протеиназ, особенно при коморбидной патологии,
является определяющим для инфицирования и
развития отдалённых последствий. 

2. α1-ПРОТЕИНАЗНЫЙ ИНГИБИТОР В НОРМЕ 
И ПРИ ПАТОЛОГИИ

Активация протеиназ для проникновения вируса,
развитие воспаления под влиянием ковидной
инфекции требуют тщательного контроля со стороны
эндогенных ингибиторов протеолитических ферментов.
Самым распространённым ингибитором сериновых
протеиназ в плазме крови человека является
α1-протеиназный ингибитор (α1-ПИ, антитрипсин),
который обеспечивает 90% ингибиторного
потенциала крови. Кроме трипсина, α1-ПИ тормозит
активность эластазы, тромбина, плазмина, ренина,
калликреина, факторов Xa и Х1а свёртывания крови,
химотрипсина, триптазы и химазы, акрозина,
бактериальных протеаз [133]. Значимость α1-ПИ
в контроле вирусной инфекции подтверждается
фактами о высокой смертности лиц с генетическим
дефицитом ингибитора. Предполагают, что высокая
смертность (37,8%) от COVID-19 в регионе
Ломбардия (Италия), связана с тем, что там проживают
лица с генетическим дефицитом α1-ПИ [134].
Faria и соавт. показали, что генетический
дефицит α1-ПИ широко распространён в Португалии.
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Проведен статистический анализ, который
показал, что 1:5249 человек имеют генотип ZZ,
а 1:281 — генотип SZ [15]. Полученные данные
коррелировали с географическим распространением
COVID-19, а также частотой летальных исходов.
Сообщалось о значительной положительной
корреляциимежду частотой генотипа SZ и смертностью
от COVID-19 в 67 странах [135]. Выдвинута
гипотеза о том, что пациенты с генетическим
дефицитом α1-ПИ, особенно с тяжёлыми
формами α1-ПИ (PiZZ и/или низкие уровни α1-ПИ
в сыворотке), могут быть особенно восприимчивыми
к инфицированию SARS-CoV-2 [15, 17].

2.1. Строение и функции 
α1-протеиназного ингибитора

α1-ПИ — гликопротеин с молекулярной массой
50-55 кДа, который синтезируется в печени в виде
неактивного предшественника. Его процессинг
включает ограниченный протеолиз с удалением
пептида из 24 аминокислотных остатков и
гликозилирование по остатку Asp83, необходимого для
секреции зрелого гликопротеина из ЭПР
в кровь [136]. В активном центре α1-ПИ находится
остаток метионина, окисление которого приводит
к инактивации ингибитора [137]. Самые важные

физиологические функции α1-ПИ — защита
лёгочной ткани от агрессивных протеолитических
ферментов и АФК [138].

α1-ПИ является продуктом синтеза аутосомного
Pi-локуса (protease inhibitor), локализованного
на 14q31–32,3 хромосоме. Ген содержит 12,2 тыс. п.н.,
7 экзонов, тесно сцеплен с локусом тяжёлой цепи IgG
и α1-антихимотрипсином [139-141]. Для гена α1-ПИ
характерен полиморфизм. Идентифицировано
более 75 аллелей [142], продукты синтеза которых
отличаются по пострансляционному процессингу и
электрофоретической подвижности: М — средний,
F — быстрый, S — медленный и Z — очень
медленный тип. Среди населения наиболее
распространён аллель М, частота которого
составляет 86-99% [143]. 

α1-ПИ постоянно присутствует в сыворотке крови
здоровых лиц (20-52 мкмоль/л) и его концентрация
может увеличиваться в несколько раз во время
воспаления. α1-ПИ является белком острой фазы,
обладает иммуномодулирующим, противовирусным
действием, стимулирует репарацию, обладает
тканепротекторными свойствами [144, 145].
Он защищает от апоптоза эндотелиальные
клетки лёгкого [146]. Основные функции α1-ПИ
представлены в таблице.
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Таблица. Роль α1-протеиназного ингибитора в норме и при патологии
Эффекты Механизм эффекта Ссылка на источник

Ингибитор сериновых протеиназ, серпин 

Ингибирует нейтрофильную эластазу, трипсин,
тромбин, ренин, плазмин, систему комплемента.
Образующийся комплекс α1-ПИ+фермент связывается
с α2-макроглобулином и элиминируется из кровотока

[79, 145, 155, 175]

Противовоспалительное действие α1-ПИ

Повышение стабильности митохондриальных мембран,
ингибирование апоптоза, активация ядерного фактора
каппа в (NF-κB), продукция фактора некроза
опухоли-альфа, матриксной металлопротеиназы-12,
усиление секреции интерлейкина 10 в макрофагах,
повышение иммунологической толерантности 

[147-150, 160, 202]

Противовирусное действие α1-ПИ

Ингибирование процессинга S-белка и ограничение
межклеточного распространения и диссеминации
SARS-CoV-2, ингибирование ACE2, TMPRSS, ADAM17,
участвующих в рецепции и проникновении
SARS-CoV-2 в клетки-мишени

[18, 19, 152, 155]

Антиапоптотический эффект
Антиапоптотическое действие по отношению
к эндотелиоцитам, препятствует развитию дисфункции
эндотелия. Защита от респираторных инфекций

[4, 19, 50, 146, 160,
193, 209]

Белок “острой фазы”

Увеличение содержания α1-ПИ, рассматривается
как универсальная реакция на патологический процесс.
Повышенные уровни этого белка выявлены
при COVID-19 

[17, 18, 160-162,
164, 202]

Маркер окислительного стресса Увеличение α1-ПИ коррелирует с развитием
окислительного стресса [168-171]

Ингибирование NET Ингибирование эластазы, участвующей
в образовании NET, развитии тромбовоспаления [50, 187, 203-205]

Нарушение функционирования α1-ПИ 

Генетический и приобретённый дефицит ингибитора:
повреждение активного центра при окислении,
воздействии экологически неблагоприятных факторов
внешней среды, курении. Деградация протеиназами
с образованием провоспалительных пептидов 

[171-174, 183, 184]

Терапевтический эффект α1-ПИ 

Ингибирование мембранных и плазменных протеиназ.
Применение ингибиторов протеиназ как средств
таргетной терапии. Антикоагулятное действие.
Исследование антиковидного действия α1-ПИ 

[10, 13, 40, 148, 200]



Противовоспалительный эффект α1-ПИ
по выраженности превосходит эффект
кортикостероидов [147]. α1-ПИ может снижать
острые воспалительные реакции, гибель клеток,
ингибировать активность эластазы нейтрофилов,
протеиназо-зависимые стадии иммунных реакций [148].
Противовоспалительное действие α1-ПИ связано
с повышением стабильности митохондриальных
мембран, ингибированием апоптоза, активацией
ядерного фактора κB (NF-κB), продукцией TNF-α,
матриксной металлопротеиназы-12, усилением
секреции противовоспалительного IL-10 в макрофагах,
способствует повышению иммунологической
толерантности [149-151].

Противовирусный эффект α1-ПИ проявляется
и по отношению к SARS-CoV-2. Установлено,
что α1-ПИ эффективно ингибирует TMPRSS2 [18],
а нарушение ингибирования рассматривают
как возможную причину высокой смертности
от COVID-19 [19]. Wettstein с соавт. [152]
подтвердили гипотезу о том, что α1-ПИ может
ингибировать проникновение SARS-CoV-2.
В условиях in vitro клетки культуры эпителиальной
колоректальной карциномы человека Caco2
и культуры эпителия дыхательных путей
человека, инфицированные спайк-содержащими
псевдочастицами и SARS-CoV-2 дикого типа,
были обработаны α1-ПИ в физиологических
концентрациях от 2 мг/мл до 4 мг/мл. Установлено,
что α1-ПИ способствовал практически полному
подавлению инфекции, эффект сохранялся до высоких
концентраций (8,2 мг/мл) без проявления
цитотоксического воздействия препарата [152].

Выявлена способность α1-ПИ снижать
активность ADAM17 [153, 154]. Снижение
концентрации ADAM17, в свою очередь, связано
с уменьшением секреции IL-6R, TNF-α, FcyRIIIb
(низкоаффинный рецептор NK-клеток для IgG),
активацией нейтрофилов, снижением “цитокинового
шторма” и риска развития полиорганной
недостаточности и неблагоприятных исходов [152, 155].
Считают, что повышенный риск неблагоприятных
исходов COVID-19 у пациентов с инсулинзависимым
сахарным диабетом может быть связан
с нарушением функционирования α1-ПИ в связи
с гликолизированием [156], что приводит
к увеличениюADAM17 и повышению восприимчивости
к инфицированию SARS-CoV-2 [157]. Кроме того,
дефицит α1-ПИ у пациентов с сахарным диабетом
2 типа был связан с недостаточностью витамина D —
фактора риска COVID-19 [158, 159].

Увеличение концентрации α1-ПИ
при неспецифической реакции воспаления
рассматривается как защитная реакция от чрезмерной
активации протеиназ и протеолитического
повреждения органов и тканей. В недавних
исследованиях было показано, что повышенные уровни
этого белка наблюдаются и при COVID-19 [16, 17].
Повышение α1-ПИ при COVID-19 должно оказывать
защитное действие, направленное на предупреждение
инвазии вируса и торможение активации
протеолиза [18, 148, 160-162]. α1-ПИ важен

для защиты лёгких от респираторных инфекций,
а его деградация играет ключевую роль в патогенезе
COVID-19 [16, 17, 50]. Поскольку лёгочные
альвеолярные макрофаги активируются SARS-CoV-2,
защитная роль α1-ПИ против COVID-19 может
быть опосредована модуляцией активности IL-8
и связыванием TNF-α с TNFR1 и TNFR2,
предотвращающих хемотаксис нейтрофилов и
повреждение тканей [153, 163]. 

Увеличение α1-ПИ при COVID-19 коррелирует
со степенью тяжести инфекции. Azouz с соавт. [18]
показали, что концентрация α1-ПИ была самой
высокой в группе пациентов с тяжёлой степенью
заболевания по сравнению со среднетяжёлой и
лёгкой степенью COVID-19. Концентрации α1-ПИ
положительно коррелировала с тяжестью заболевания,
с содержанием в плазме IL-6 (r=0,65, p<0,0001),
IL-10 (r=0,33, p=0,002) и TNF-α (r=0,3; p=0,002) [18].
Цитокины IL-2 и IL-8 из лимфоцитов и макрофагов
увеличивают секрецию α1-ПИ в эпителиальных
клетках кишечника [164].

2.2. Причины нарушения функционирования 
α1-протеиназного ингибитора

Следует отметить, что при изучении роли α1-ПИ
определяют его концентрацию, а не активность.
По данным литературы, увеличение концентрации
α1-ПИ как острофазного белка не ограничивает
развитие коронавирусной инфекции.Мы предполагаем
несколько возможных причин неэффективности
функционирования α1-ПИ.

Первая причина связана с гипервоспалением.
Выявлено, что реализация защитного
эффекта α1-ПИ зависит от концентрации IL-6.
Соотношение IL-6/α1-ПИ с преобладанием
концентрации IL-6 над концентрацией α1-ПИ
увеличивается при тяжёлом течении COVID-19 и
уменьшается в случаях клинического улучшения [16].
Считают, что соотношение IL-6/α1-ПИ отражает
баланс между про- и противовоспалительными
механизмами. Вероятно, возрастание уровня α1-ПИ
может быть эффективным защитным механизмом
в случае снижения концентрации IL-6.

Ещё одним фактором неэффективности
действия α1-ПИ может быть повреждение
активного центра под влиянием АФК при развитии
окислительного стресса при COVID-19 [165-167].
Окисленный α1-ПИ рассматривается как маркер
окислительного стресса при патологических
процессах [168]. Окисленный α1-ПИ способен
напрямую взаимодействовать с эпителиальными
клетками, высвобождая хемокины IL-8 и MCP-1
(моноцитарный хемотаксический протеин-1),
которые, в свою очередь, привлекают макрофаги и
нейтрофилы в дыхательные пути, стимулируя реакции
воспаления [169-171]. 

Кроме того, α1-ПИ может подвергаться
протеолитической деградации под действием протеиназ
в условиях гиперпротеолиза. Например, пептид С-31,
образующийся при деградации α1-ПИ матриксными
протеиназами, проявляет провоспалительные
свойства, стимулирует хемотаксис нейтрофилов,
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их адгезию, дегрануляцию, образование АФК [171, 172].
Инактивация α1-ПИ может происходить
и при возрастании активности ферментов
активированных нейтрофилов (миелопероксидазы,
эластазы), которые также повреждают
ингибитор [173, 174]. Высокая концентрация α1-ПИ
при склонности к тромбозу и тромбоэмболии приводит
к снижению фибринолитического потенциала [175].

В целом, для оценки благоприятного или
неблагоприятного влияния α1-ПИ на течение
патологического процесса целесообразно измерять
не только его содержание, но и активность ингибитора,
так как увеличение концентрации может быть
неэффективно в связи с возможным повреждением
активного центра и потери ингибиторной активности.

2.3. Генетический и приобретённый дефицит 
α1-протеиназного ингибитора

По данным Fregonese и Stolk, распространённость
дефицитных аллелей α1-ПИв Западной Европе иСША
составляет 1:2500 и 1:5000 новорожденных [176].
Аллель S выявлен у 28% населения, проживающего
на юге Европы и у 1,5% лиц в северно-восточной
Мексике [177]. Z вариант менее распространён
и определяется всего лишь у 4% населения,
проживающего на севере Европы [141].
Существуют индивидуумы с полным отсутствием
синтеза α1-ПИ в организме [178]. Дефицитный
аллель S характеризуется заменой Glu264Val,
а Z вариант — заменой Glu342Lys [141].
Содержание α1-ПИ у лиц с генетическим дефицитом
снижается и составляет при SS-варианте 1-1,4 г/л,
при ZZ — 0,25-0,7 г/л [179, 180].

Ряд авторов считает, что пациенты с дефицитом
α1-ПИ более восприимчивы к COVID-19 [17, 135].
Классический гомозиготный ZZ дефицит α1-ПИ
проявляется довольно редко и оценивается как
1:1700 населения в Европе и 1:6000 в мире [179, 181],
в то время как количество неблагоприятных исходов
COVID-19 в мире гораздо больше. С учётом того,
что дефицит ПИ может протекать в бессимптомной
форме без клинических проявлений [70, 182],
популяционный скрининг больных на дефицит α1-ПИ
может иметь существенное значение для профилактики,
стратификации терапии и предупреждения развития
тяжёлых форм COVID-19 [160]. 

Снижение α1-ПИ может иметь вторичное
происхождение, не связанное с генетическим
дефектом. Например, в случае окисления остатка
метионина в активном центре ингибитора он потеряет
способность контролировать активность протеиназ.
Большое значение в этом плане уделяется действию
экологически неблагоприятных факторов внешней
среды. Показано, что загрязнение воздуха тесно
связано с распространённостью COVID-19 и
смертностью в наиболее пострадавших регионах
Италии и Китая [183, 184]. Более того, показано,
что в регионах северной Италии с более высокой
экологической загрязненностью по сравнению
с южными проживает большее количество лиц
с генетическим дефицитом α1-ПИ [185]. Активный
центр α1-ПИ повреждается токсичными продуктами

сигаретного дыма, в связи с чем курильщики
попадают в группу риска неблагоприятного течения
COVID-19 [186, 187].

Снижение активности α1-ПИ может быть
следствием наличия хронических сопутствующих
заболеваний на фоне повышенной активности
протеиназ. Связывая протеиназы, α1-ПИ в комплексе
с α2-макроглобулином удаляется из кровотока в ЭПР
для деградации, что приводит к недостатку
ингибиторной активности в плазме крови.
Известно, что у 2-5% больных активность α1-ПИ
на фоне хронического воспаления снижается,
что рассматривается как истощение ингибиторного
потенциала плазмы крови [188, 189]. 

При дефиците α1-ПИ (генетическом или
приобретённом) характерными заболеваниями
со стороны бронхолёгочной системы являются
хронический бронхит, эмфизема, хроническая
обструктивная болезнь лёгких (ХОБЛ). Результаты
проведенного большого когортного исследования,
включающего 15586 пациентов с COVID-19
клиники Кливленда, показали, что 9,2% пациентов
с COVID страдали ХОБЛ [186, 190]. Это согласуется
с данными других авторов о том, что пациенты сХОБЛ
без других сопутствующих заболеваний представляют
более высокий риск тяжёлой формы COVID-19 [187].
При этом повышенная экспрессия рецептора ACE2
при инфекции SARS-CoV-2 не была связана
с фенотипом заболевания [191, 192]. Вероятно,
для пациентов с ХОБЛ более существенное значение
имеет низкий уровень α1-ПИ на фоне активации
нейтрофильной эластазы, повреждающей лёгочную
ткань, чем тропность вируса.

α1-ПИ был включён в качестве одного
из клинических и биологических предикторов
COVID-19 в двух клинических исследованиях
в Италии. Предполагают, что сочетание более низкой
концентрации и низкой активности α1-ПИ связано
с лёгочной недостаточностью и способствует развитию
острого респираторного дистресс-синдрома [193, 194].
В целом α1-ПИ рассматривают в качестве защитного
фактора против COVID-19, который не только
снижает проникновение SARS-CoV-2, но и защищает
от основных клинических осложнений, таких как
пневмония и острая дыхательная недостаточность
[20, 160, 192]. Актуальным является определение
концентрации и активности α1-ПИ для прогноза
течения COVID-19 и развития осложнений.

3. ПРИМЕНЕНИЕ α1-ПИ 
ДЛЯ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ

3.1. Препараты α1-протеиназного ингибитора 
при заместительной терапии

Препараты α1-ПИ уже используются в медицине
в качестве заместительной терапии при заболеваниях
лёгких и печени, связанных с генетическим дефицитом
этого ингибитора. Проластин (α1-антитрипсин плазмы
крови человека) используется при заместительной
терапии хронической обструктивной болезни
лёгких [195]. Больным с дефицитом α1-ПИ (0,5 г/л)
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вводили 180 мг/кг препарата каждые
три недели. Поскольку время полужизни
составило 8,7 дней, его рекомендуется вводить каждые
две недели. Изучается применение аденовируса
серотипа 2 (AAV2), экспрессирующего α1-ПИ,
который при внутримышечном или внутривенном
ведении обеспечивает устойчивые уровни α1-ПИ
в сыворотке крови экспериментальных животных.
Внутриплевральное введение вектора AAV5-α1-ПИ
поддерживает более высокие уровни α1-ПИ в лёгких и
сыворотке крови животных [196]. Препарат вводят
как в инъекционной, так и в ингаляционной
форме [197]. Ещё один препарат ингибитора —
араласт (очищенный α1-антитрипсин из плазмы крови
человека) — показывает более выраженный эффект
по сравнению с проластином [198]. В целом
препараты показывают хороший медицинский эффект,
но применение их массово ограничивают цена и
рентабельность использования [199].

3.2. Перспективы использования α1-протеиназного
ингибитора при коронавирусной инфекции

С учётом важного значения протеиназ
в механизме проникновения вируса SARS-CoV-2 и
развитии COVID-19, ингибиторы протеиназ являются
потенциальными кандидатами в качестве средств
таргетной терапии при COVID-19 [10, 30, 46].
Ингибиторы протеиназ могут предотвращать
проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени
путём ингибирования праймирования S-белка
протеиназой TMPRSS2 и внеклеточными
протеиназами. Многие из препаратов уже используются
или проходят клинические испытания по различным
показаниям и активно исследуются при COVID-19.
К ним относятся камостат, нафамостат, бромгексин,
хлорид аммония, апротинин, улинастатин, гепарин,
транексамовая кислота, хлорохин и др. [12, 13, 200].

Ингибиторы сериновых протеиназ не только
ограничивают проникновение вируса в клетки-мишени,
но и могут снижать основные клинические
проявления инфекции. Например, ингибиторы
трипсина могут снижать отёк лёгких, вызванный
активацией PARs. Ингибиторы плазмина и фактора X
могут иметь терапевтические преимущества
при диффузной лёгочной внутрисосудистой
коагулопатии — одной из основных патологий
при COVID-19, ответственных за заболеваемость и
смертность. Непрямые ингибиторы катепсина —
хлорохин и гидроксихлорохин — обладают
иммуномодулирующим действием [10].

Azouz с соавт. предполагают, что лечение
ингибиторами внеклеточных протеаз, отдельно или
в сочетании с другими средствами против COVID-19,
может быть полезной противовирусной стратегией
для борьбы с COVID-19 [18]. При лечении
COVID-19 преимуществом пользуются препараты
с двойной активностью — противовирусной и
противовоспалительной [148]. 

α1-ПИ, обладающий как противовирусной,
так и противовоспалительной активностью,
рассматривается как отличный кандидат

в качестве лекарственного средства при лечении
COVID-19 [18, 148]. Ингибируя протеазу TMPRSS2,
α1-ПИ эффективно ограничивает опосредованное
протеиназой клеточное проникновение вируса,
снижает межклеточное распространение и
диссеминацию SARS-CoV-2 [19, 20]. При этом
эффект α1-ПИ был сопоставим с эффектом
камостата [18]. Кроме снижения заражения
SARS-CoV-2 α1-ПИ обладает антикоагулянтным
действием и может защищать от гипервоспаления,
гибели клеток и образования внеклеточных ловушек
нейтрофилов, поэтому этот многофункциональный
белок рассматривался как кандидат для лечения
COVID-19 [135, 148]. В целом, доступность и
профиль безопасности α1-ПИ привлекает внимание
к его потенциальному клиническому использованию
при лечении COVID-19 [18].

В настоящее время α1-ПИ участвует в четырёх
клинических испытаниях для лечения пациентов
с COVID-19 в Саудовской Аравии (NCT04385836),
Испании (NCT04495101), США (NCT04547140) и
Ирландии (EudraCT 2020-001391-15) [135]. Особое
значение имеет комбинирование противовирусных
и противовоспалительных свойств α1-ПИ, что,
как ожидается, сделает этот метод лечения наиболее
эффективным [145, 160].Внастоящее время вИрландии
проводится клиническое рандомизированное
двойное слепое плацебо-контролируемое пилотное
исследование влияния внутривенного введения
проластина (очищенного плазменного антитрипсина)
в дозе 120 мг/кг массы тела на течение COVID-19.
Вторичной целью исследования является оценка
частоты и серьезности нежелательных явлений [201].
В России подобных исследований не проводится,
несмотря на достаточно высокое распространение
дефицитных аллелей α1-ПИ. В 2020 году в России
в результате многоцентрового популяционного
исследования впервые была оценена частота
гетерозиготных аллелей SERPINA1 антитрипсина
среди 1244 человек (46% мужчин; средний
возраст 44±12 лет), проживающих в Вологодской
области (типичный регион с преобладанием
лиц русской национальности) Северо-Западного
федерального округа. Частота гетерозиготных аллелей
дефицита α1-антитрипсина в российской популяции
составила 4,90% [202]. 

Наиболее актуально применение α1-ПИ у лиц
с генетическим дефицитом ингибитора. Полагают,
что пациенты с дефицитом α1-ПИ попадают
в группу риска инфицирования SARS-CoV-2,
так как TMPRSS2 у этих лиц будет активироваться
легче, что позволит SARS-CoV-2 проникнуть
в клетки. С учётом того, что α1-ПИ оказывает
ингибирующее действие на тромбин, его дефицит
может быть связан с повышенным риском
нарушения свёртывания крови. Кроме того,
дефицит ингибиторного звена увеличивает риск
активации протеолиза, воспаления, коагуляции,
апоптоза эндотеолиоцитов и вызывает развитие
тяжёлого острого повреждения лёгких [135].
Предполагается, что изучение распространённости
дефицита α1-ПИ у пациентов, выздоровевших
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от COVID-19, может установить клиническую
важность ингибиторов протеиназ при инфицировании
вирусом SARS-CoV-2 [135].

Способностьα1-ПИвзаимодействовать сTMPRSS2,
ADAM17 и иммунокомпетентными клетками
открывает новые возможности для разработки
эффективных методов лечения [161, 203]. Bai с соавт.
сформулировали семь причин необходимости
использования α1-ПИ как ингибитора протеиназ
при COVID-19 [50]:
1. α1-ПИ является универсальным ингибитором
протеиназ;
2. α1-ПИ обладает противовирусной активностью;
3. α1-ПИ обладает мощными противовоспалительными
свойствами (частично за счёт ингибирования
активации NF-κB и ADAM17), и, таким образом,
может ослаблять гипервоспаление при COVID-19;
4. α1-ПИ предотвращает высвобождение ACE2 и,
следовательно, может снижать проницаемость
капилляров под действием брадикинина; 
5. α1-ПИ ингибирует тромбин, препятствуя тромбозу; 
6. ингибирование эластазы α1-ПИ препятствует
образованию NET и развитию иммунотромбоза.
В свою очередь, нейтрофильная эластаза и может быть
потенциальным биомаркером тяжёлых системных
проявлений COVID-19 [15, 87, 204] и мишенью
для действия лекарств-ингибиторов, например,
сивелестата [205, 206];
7. α1-ПИ ограничивает повреждение эндотелия
за счёт антиапоптотического действия, снижает
вероятность тяжёлого острого повреждения лёгких,
полиорганной дисфункции [50, 207]. 

Таким образом, лекарственные препараты
на основе α1-ПИ являются перспективными средствами
увеличения ингибиторного потенциала плазмы крови
при COVID-19, что наиболее актуально в случае
снижения ингибиторной активности плазмы крови. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Активация протеиназ имеет ключевое
значение в развитии инфекции SARS-CoV-2.
Активация мембранных протеиназ (АСЕ2, TMPRSS,
ADAM17, фурин) клеток-мишеней под влиянием
SARS-CoV-2 обеспечивает слияние мембран и
проникновение вируса внутрь клетки. Протеиназы
плазмы крови также способны участвовать
в активации вируса. Мембранные и плазменные
протеиназы являются трипсиноподобными ферментами
и находятся под контролем α1-ПИ, в связи с чем
полноценное функционирование α1-ПИ очень важно
для регуляции тропности вируса к клеткам человека.
Пациенты с генетическим дефицитом α1-ПИ
проявляют повышенную чувствительность к вирусу
SARS-CoV-2, и инфекция у них протекает в самой
неблагоприятной форме. Снижению ингибиторного

потенциала α1-ПИ способствуют хронические
воспалительные заболевания. С учётом того,
что генетический дефицит является достаточно
редким заболеванием, более актуально обращать
внимание на приобретённый дефицит α1-ПИ,
который развивается при наличии таких факторов,
как оксидативный стресс, курение, приводящих
к окислению остатка метионина в активном
центре ингибитора и потере его функциональной
активности. Истощению ингибиторного потенциала
способствует чрезмерная активация протеолиза
у лиц старшего возраста и при наличии коморбидных
заболеваний. При дефиците α1-ПИ, генетическом
или приобретённом, протеолиз приобретает
неконтролируемый характер с повреждением тканей,
развитием тромбофилии, ДВС синдрома и
полиорганной недостаточности. Кроме ингибиторного
действия α1-ПИ обладает противовирусным
эффектом, в том числе и в отношении SARS-CoV-2,
противовоспалительным, антикоагулятным действием,
подавляет апоптоз эндотелиальных клеток,
образование NET и развитие тромбовоспаления.
В связи с этим актуальным является выявление
дефицита α1-ПИ и повышение ингибиторного
потенциала плазмы крови. По данным литературы,
α1-ПИ рассматривается как диагностический маркер
неблагоприятного течения COVID-19 и лекарственный
препарат для нормализации ингибиторного
звена протеолиза.

Несмотря на большое количество публикаций,
посвящённых изучению α1-ПИ при вирусной
инфекции, остаётся неясным, у всех ли пациентов
проявляется антиковидный эффект α1-ПИ, а также
не изучена связь с уровнем ACE2 и активностью
сериновых протеиназ, которым отводится главная роль
в рецепции и проникновении вируса в клетки-мишени.
Отсутствуют данные о взаимосвязи α1-ПИ
с развитием осложнений и прогнозом исходов.
Всё вышесказанное определяет острую необходимость
проведения фундаментальных и трансляционных
исследований по дальнейшей оценки роли α1-ПИ
при коронавирусных инфекциях.
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PROTEOLYSIS AND DEFICIENCY OF α1-PROTEINASE INHIBITOR IN SARS-CoV-2 INFECTION
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The SARS-CoV-2 pandemia had stimulated the numerous publications emergence on the α1-proteinase inhibitor
(α1-PI, α1-antitrypsin), primarily when it was found that high mortality in some regions corresponded to the regions
with deficient α1-PI alleles. By analogy with the last century's data, when the root cause of the α1-antitrypsin, genetic
deficiency leading to the elastase activation in pulmonary emphysema, was proven. It is evident that proteolysis
hyperactivation in COVID-19 may be associated with α1-PI impaired functions. The purpose of this review
is to systematize scientific data, critical directions for translational studies on the role of α1-PI in SARS-CoV-2-induced
proteolysis hyperactivation as a diagnostic marker and a target in therapy. This review describes the proteinase-dependent
stages of a viral infection: the reception and virus penetration into the cell, the plasma aldosterone-angiotensin-renin,
kinins, blood clotting systems imbalance. The ACE2, TMPRSS, ADAM17, furin, cathepsins, trypsin- and elastase-like
serine proteinases role in the virus tropism, proteolytic cascades activation in blood, and the COVID-19-dependent
complications is presented. The analysis of scientific reports on the α1-PI implementation in the SARS-CoV-2-induced
inflammation, the links with the infection severity, and comorbidities were carried out. Particular attention is paid
to the acquired α1-PI deficiency in assessing the patients with the proteolysis overactivation and chronic
non-inflammatory diseases that are accompanied by the risk factors for the comorbidities progression,
and the long-term consequences of COVID-19 initiation. Analyzed data on the search and proteases inhibitory
drugs usage in the bronchopulmonary cardiovascular pathologies therapy are essential. It becomes evident the antiviral,
anti-inflammatory, anticoagulant, anti-apoptotic effect of α1-PI. The prominent data and prospects for its application
as a targeted drug in the SARS-CoV-2 acquired pneumonia and related disorders are presented.
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