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Резюме 

Ухудшение эпидемиологической обстановки и все большее распространение новой 

коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, требует скорейшего поиска и 

разработки этиологического и патогенетического лекарственного средства для 

возможного использования не только в лечении клинических проявлений новой 

коронавирусной инфекции, но и как профилактическое средство. С апреля 2020 года 

возрос интерес к препарату Бромгексин гидрохлорид как ингибитора TMPRSS-2. 

Внедрение гидрохлорида бромгексина в медицинскую практику для лечения и 

профилактики COVID-19 может помочь затормозить рост заболеваемости. Всемирное 

признание ингибирующего влияние бромгексина на TMPRSS-2 позволит его 

перепрофилировать и рекомендовать не только в качестве профилактического 

средства для предотвращения инфицирования, но и для лечения пациентов с COVID-

19. Недостаточно изученным остается вопрос о режиме дозирования препарата и 

длительности курсового приема, а также возможные положительные эффекты в 

сочетании с другими группами препаратов.  
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На сегодняшний день по всему миру чис-
ленность заболевших COVID-19 состав-
ляет более 39 миллионов, а средняя ле-
тальность – 2,79 %. В Российской Федера-
ции - более 1 миллиона 370 тысяч забо-
левших со средней летальностью 1,73 %. 
Накопленные знания по организации 
медицинской помощи, лечению и мерам 
профилактики новой коронавирусной 
инфекции позволили снизить леталь-
ность. Так, в начале марта летальность 
от COVID-19 в мире составила 6,7 %, в ап-
реле до 7,8 %, а с мая началось снижение 
до  4,7 %, в  июне уже до 3,7 % а в июле – 
2,4 % (по данным Johns Hopkins Corona-
virus Resource Center). Первые случаи ин-
фицирования новым коронавирусом 
были зафиксированы в начале декабря 
2019 года в Китайской Народной Респуб-
лике в городе Ухань, провинция Хубэй. 
Официальное название инфекции Все-
мирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) установила 11 февраля 2020 года – 
инфекция, вызванная новым коронави-
русом (COVID-19 - «Coronavirus disease 
2019»). А официальное название иденти-
фицированному возбудителю инфекции 
– SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2) было присвоено 
Международным комитетом по таксоно-
мии вирусов (International Committee on 
Taxonomy of Viruses – ICTV). Расширение 
распространенности коронавируса, вы-
зывающего COVID-19, и развитие панде-
мии поставило все сферы жизнедеятель-
ности общества в кризисное состояние, а 
главенствующей задачей всемирного 
здравоохранения стал поиск профилак-
тических средств и адекватного лечения 
[3,4,10, 15,21].  
С начала января идут поиски эффектив-
ного этиотропного и патогенетического 
лечения [4, 5]. Изначально в качестве 
противовирусной терапии стали исполь-
зовать препараты, снижающие скорость 
репликации вирусной частицы. Были за-
действованы самые разнообразные пре-
параты – антиретровирусные (Атазана-
вир, Ритонавир, Ламивудин), препараты, 
применяющиеся при флавивирусной ин-

фекции, гепатите С (Рибавирин), при ли-
хорадке Эбола (Ремдесивир), вирусе 
гриппа. Активно ведутся исследователь-
ские работы по применению в клинике 
Российского препарата, ингибитора 
РНК-зависимой РНК-полимеразы – 
Авифавир (Фавипиравир), первого офи-
циально зарегистрированного в России 
препарата, который обладает прямым 
противовирусным действием [1, 21, 23, 
27]. Однако 20 октября 2020 года на 
платформе COVID-19 PREPRINTS было 
опубликовано российское клиническое 
исследование, которое подтверждает, что 
наряду с эффективностью, нежелатель-
ные явления при применении Фавипира-
вира встречаются у 74,1 % пациентов с 
COVID-19 [2].  Многоцентровой доказа-
тельной базы ни один противовирусный 
препарат не имеет, результаты крупных 
рандоминизированных исследований за-
частую оспариваются. Одновременно с 
изучением противовирусной терапии 
мировое медицинское сообщество стало 
внедрять лекарственные средства, блоки-
рующие вход вируса SARS-CoV-2 в 
клетку-хозяина. В начале развития пан-
демии для этой цели стали использовать 
противомалярийные средства (хлорохин 
или гидроксихлорохин) в комбинации 
с азитромицином [3, 13, 16, 20,26].  
Знания о механизмах проникновения и 
репликации SARS-CoV-2 в клетках-хозя-
ина являются ключевыми в решении эф-
фективного медикаментозного лечения. 
Используя шиповый белок S-1, вирус свя-
зывается с рецептором ангиотензинпре-
вращающего фермента 2-го типа (АПФ-
2/ ACE2), активизируется, после чего 
происходит заполнение белка S энзимом 
– протеазой с клеточной трансмембран-
ной сериновой протеазой 2 (TMPRSS-2) 
клетки-хозяина. И только после этого 
SARS-CoV-2 проходит через мембрану 
и внедряется в клетку. Сходный меха-
низм связывания с фурин-подобной про-
теазой TMPRSS2 и проникновение в 
клетку имеют и другие вирусы семейства 
Coronavirinae: коронавирус SARS-CoV, 
вызывающий тяжелый острый респира-
торный синдром, и MERS-CoV (Middle 
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East respiratory syndrome-related 
coronavirus) - возбудитель ближнево-
сточного респираторного синдрома 
(MERS) [4, 5, 7, 10, 12, 13 19, 22, 29].  
Исследование уровня экспрессии 
TMPRSS2 различных клеток-хозяина по-
казало, что наибольшая концентрация 
энзима сосредоточена в альвеолах лег-
ких, в то время как рецепторы ACE2 экс-
прессируется, преимущественно, в пере-
ходных типах секреторных клеток или 
дифференцирующихся клетках [15,17]. 
Поступление SARS-CoV-2 в клетки-хозя-
ина зависит от связывания шипов вирус-
ного белка (S) с рецептором клеточного 
ангиотензинпревращающего фермента 2 
и протеолитической активности клеточ-
ного фермента-протеазы TMPRSS2. 
Стоит отметить, что активация TMPRSS2 
играет ключевую роль и в других респи-
раторных вирусных заболеваниях - 
грипп A, В, MERS, SARS [9]. Новые дан-
ные свидетельствуют о том, что TMPRSS2 
принимает участие в процессинге белков 
MERS и SARS-CoV-2. При изучении меха-
низмов инфицирования человека виру-
сами гриппа и другими видами корона-
вирусов TMPRSS2 обеспечивает регуля-
цию сборки вириона в аппарате Гольджи 
и высвобождение вирусной частицы из 
плазматической мембраны [15, 16]. В од-
ном из первых исследований, которое 
проводилось на мышиных моделях, ин-
фицированных SARS-CoV и MERS-CoV, 
после ингибировании TMPRSS2 был про-
демонстрирован более низкий уровень 
вирусного распространения в легких и 
снижение тяжести иммунопатологии, ис-
ключая развитие «цитокинового 
шторма» [5, 23, 25, 27, 28]. Механизм 
протеолитической активации коронави-
руса с помощью TMPRSS2 очень сложен 
и требует дальнейшего изучения на мо-
лекулярном уровне [1, 8, 11, 12, 21, 22, 24, 
26, 30]. 
Впервые применение ингибиторов 
TMPRSS-2 для лечения пациентов с 
SARS-CoV-2 предложил Markus 
Hoffmann в апреле 2020 года. В качестве 
ингибитора сериновой протеазы им был 

внедрен в клиническую практику Камо-
стат мезилат – ингибитор протеолитиче-
ских ферментов. Этот препарат был 
также одобрен японским здравоохране-
нием в качестве средства лечения ати-
пичной вирусной пневмонии. Камостат 
мезилат предотвращает расщепление 
ферментом TMPRSS-2 вирусного белка-
шипа S в аргининовом многоосновном 
(OH-) участке S1/S2, тем самым ингиби-
руя прохождение коронавируса в эпите-
лиальную ткань дыхательных путей че-
ловека. На другую же чашу весов стал 
Бромгексин – муколитическое средство с 
отхаркивающим эффектом, мощный и 
селективный ингибитор протеазы 
TMPRSS2. Такое свойство было выявлено 
в исследовании Li Wen Shen, который до-
казал эффективность применения Бром-
гексина гидрохлорида как ингибитора 
TMPRSS2 при инфицировании вирусом 
гриппа и коронавирусом. Известно, что 
Бромгексин также используется при ле-
чении острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС); так, в одном из иссле-
дований было показано, что у пациентов 
с ОРДС после терапии бромгексином ды-
хательная функция была значительно 
улучшена и восстановлена. Кроме того, 
сочетание бромгексина с антибиотиками 
облегчает проникновение последних в 
слизистую оболочку бронхов и бронхи-
альный секрет, пролонгирует и увеличи-
вает эффективность их действия [31]. 
Бромгексин – широко применяемое, рас-
пространенное, с большой доказатель-
ной базой, доступное, экономичное и без-
опасное средство, чего нельзя сказать про 
Камостат мезилат. Одно из важных фар-
макокинетических свойств Бромгексина 
– достижение в легочных и бронхиаль-
ных эпителиальных клетках концентра-
ции в 4-6 раз выше, чем в плазме, доста-
точно высоких для ингибирования 
TMPRSS2 [19, 24, 28]. 22 апреля 2020 
года Roberto Maggio и Giovanni U Corsini 
показали, что Бромгексин играет глав-
ную роль в профилактике COVID-19. В 
данном исследовании не сообщалось об 
абсолютных противопоказаниях для 



Научный вестник Омского государственного медицинского университета 

188 

 

Бромгексина, за исключением редких ал-
лергических реакций на Бромгексин, а 
побочные эффекты для Бромгексина 
редки [19]. По этим причинам Бромгек-
син является безопасным лекарством [1, 
5, 9, 14, 20, 21, 22, 24, 27]. Было выявлено, 
что предотвращая прогрессирование 
COVID-19 с применением Бромгексина, 
косвенно можно предотвратить или об-
легчить поражение почек, так как острое 
повреждение почек часто наблюдается 
при тяжелых случаях COVID-19 [29]. 
Кроме того, на основе исследования раз-
личных свойств Бромгексина, D. Markus 
и L. Gottfried предложили использовать 
его в качестве профилактического сред-
ства для предупреждения инфицирова-
ния SARS-CoV-2 и в комбинированной 
терапии (с хлорохином) как эффектив-
ный ингибитор эндосомальной протеазы 
для лечения умеренных и тяжелых слу-
чаев COVID-19 [20]. Ингибирование ле-
гочного TMPRSS2 с помощью гидрохло-
рида бромгексина может представлять 
собой профилактическую стратегию про-
тив воздушно-капельной передачи SARS-
CoV-2 [12, 13, 29, 30, 32].  
Клинические проявления COVID-19 ва-
рьируются от отсутствия симптомов до 
острой респираторной и полиорганной 
недостаточности. Однако из-за очень вы-
сокой контагиозности заболевания 
COVID-19 стал бременем для здоровья 
населения всего мира. Усугубление эпи-
демиологической обстановки требует 
скорейшего поиска безопасного, этиоло-
гически или патогенетически обуслов-
ленного лекарственного средства для 
возможного использования не только в 
лечении клинических проявлений новой 

коронавирусной инфекции, но и как 
средство для профилактики. Начиная с 
апреля 2020 года, медицинское сообще-
ство заинтересовал широко известный 
муколитический препарат Бромгексин 
гидрохлорид как ингибитор TMPRSS-2. 
Клетки нижних дыхательных путей, экс-
прессирующие ACE2, TMPRSS2, явля-
ются потенциальными хозяевами для ви-
руса. Таким образом, ингибирование 
TMPRSS2 с помощью клинически под-
твержденных ингибиторов протеаз 
Бромгексина, Камостата мезилат позво-
ляет их рассматривать в качестве потен-
циальных средств лечения COVID-19. На 
сегодняшний день во многих странах, в 
том числе и в КНР, Бромгексин гидро-
хлорид размещен в реестре рекомендо-
ванных препаратов при лечении корона-
вирусной инфекции. Действие Бромгек-
сина на TMPRSS-2 позволяет его реко-
мендовать как профилактическое сред-
ство. Различные фармакологические 
действия Бромгексина и новые возмож-
ности его применения подтверждают 
необходимость изучения взаимодей-
ствия препарата с другими противови-
русными средствами для поиска или со-
здания нового лекарственного средства. 
Однако остается пробел в вопросе о ре-
жиме дозирования препарата и длитель-
ности курсового приема. Вышеперечис-
ленные данные требуют проведения ран-
домизированных крупномасштабных ис-
следований, а также изучение фармако-
логических эффектов Бромгексина при 
комбинированном лечении в сочетании с 
лекарственными средствами разных 
групп.  
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