
674 "Recipe", 2022, volume 25, № 5

https://doi.org/10.34883/PI.2022.25.5.006

Ищенко О.В.
Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет, 
Витебск, Беларусь

Антилейкотриеновая стратегия снижения 
последствий гипервоспалительной реакции 
при COVID-19
Конфликт интересов: не заявлен.

Подана: 12.08.2022
Принята: 30.09.2022
Контакты: all-vgmu@mail.ru

Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

В настоящее время пандемия COVID-19 стала серьезным вызовом для обществен-
ного здравоохранения. Сохраняются постоянные усилия по поиску терапевтических 
возможностей потенциальных методов лечения COVID-19. Однако, несмотря на все 
эти усилия, эффективной терапии до сих пор не существует, и это остается глобаль-
ной проблемой для научного сообщества. Важную роль в индукции и персистенции 
гипериммунного воспаления при COVID-19 играют лейкотриены. Антилейкотрие-
новая терапия является перспективным вариантом лечения COVID-19 и его послед-
ствий. Фаворитом здесь является блокатор лейкотриеновых рецепторов  – монте-
лукаст. Имеющиеся на сегодняшний день результаты исследований обеспечивают 
четкое научное обоснование использования монтелукаста отдельно или в сочета-
нии с противовирусной терапией при COVID-19.
Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, лейкотриены, монтелукаст, гипериммунное 
воспаление
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	� ВВЕДЕНИЕ
Эпидемия коронавирусной инфекции COVID-19 нанесла значительный социаль-

ный и экономический ущерб, были заражены более полумиллиарда и умерли более 
6 миллионов человек [1]. Коронавирус SARS-CoV-2, ранее не встречавшийся в чело-
веческой популяции, имеет сходство с другими коронавирусами, вызывающими тя-
желый острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС). 

За 2,5 года существования инфекции исследователи получили существенные зна-
ния о вирусе и клиническом течении прогрессирования COVID-19. Полностью рас-
шифровано строение SARS-CoV-2, мониторятся его мутации. Раскрыты многие пато-
генетические механизмы COVID-19 и постковидного синдрома. В большинстве стран 
мира проводится массовая вакцинопрофилактика. Однако до настоящего времени 
продолжается гонка за поиском новых лекарств и перепрофилированием существу-
ющих.

Одной из нерешенных проблем остается борьба с гипервоспалительной реак-
цией системы иммунитета инфицированного пациента, как во время инфекции, так 
и после нее. Развитие гипервоспаления связывают прежде всего с гиперактиваци-
ей макрофагов и развитием цитокинового шторма. Однако в реакциях воспаления 
участвуют не только провоспалительные цитокины. Значительную роль в индукции  
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

The COVID-19 pandemic has now become a major global public health disaster. There is 
persistence and ongoing efforts to find therapeutic options for potential treatments for 
COVID-19. However, despite all these efforts, there is still no effective therapy, and this 
remains a global problem for the scientific community. Leukotrienes play an important 
role in the induction and persistence of hyperimmune inflammation in COVID-19. 
Antileukotriene therapy is one of the attractive treatment options for COVID-19 and 
its consequences. The favorite here is the leukotriene receptor blocker  – montelukast. 
The research results available to date provide a clear scientific rationale for the use of 
montelukast alone or in combination with antiviral therapy for COVID-19.
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, leukotrienes, montelukast, hyperimmune 
inflammation
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и персистенции воспаления играют эйкозаноиды, в том числе и лейкотриены (LT). 
Различные медиаторы воспаления, биосинтезируемые посредством пути арахи-
доновой кислоты, играют роль в развитии цитокиновых штормов, повреждающих 
инфицированные вирусом клетки. Поскольку провоспалительные эйкозаноиды, 
включая простагландины и лейкотриены, являются ключевыми посредниками в 
физиологических процессах, таких как воспаление, лихорадка, аллергия и боль, их 
роль при COVID-19 недооценена  [2]. Будучи цитопатическим вирусом, SARS-CoV-2 
вызывает повреждение или гибель инфицированных клеток и тканей, связанных с 
цитокиновым штормом. Цитолиз инфицированных клеток запускает локальные вос-
палительные пути, высвобождая биоактивные липиды. Клетки врожденного имму-
нитета, включая гранулоциты и моноциты/макрофаги, привлеченные в поврежден-
ные участки тканей, также высвобождают биоактивные липиды [3]. Полиненасыщен-
ные жирные кислоты и их метаболиты, несомненно, играют важную роль в развитии 
вирусной инфекции. Проведен литературный поиск опубликованных материалов о 
роли метаболитов арахидоновой кислоты – лейкотриенов при COVID-19 и возмож-
ности применения антилейкотриеновой терапии.

Краткое введение в иммунопатогенез инфекции SARS-CoV-2
Система иммунитета опирается на клетки врожденного и адаптивного иммуните-

та. Клетки врожденного иммунитета не являются антиген-специфичными и лишены 
иммунологической памяти. Они включают в себя нейтрофилы, эозинофилы, тучные 
клетки, базофилы, моноциты, макрофаги, естественные киллеры, различные типы 
дендритных клеток и особые врожденные лимфоциты. Адаптивный иммунитет об-
ладает высокой степенью антигенспецифичности, для него характерно развитие 
иммунологической памяти. Реакции адаптивного иммунитета опосредованы лимфо-
цитами, которые рекомбинируют гены «антиген – рецептор» для обеспечения рас-
познавания различных антигенов. Лимфоциты адаптивного иммунитета включают 
различные хелперные, регуляторные, цитотоксические Т-клетки и продуцирующие 
антитела В-лимфоциты.

Коронавирус SARS-CoV-2, как и любой другой вирус, воздействуя на систему им-
мунитета инфицированного человека, приводит к активации врожденных (в том чис-
ле и в клетках, распознающих молекулярные структуры, связанные с патогенами) и 
адаптивных механизмов защиты. Успешное инфицирование SARS-CoV-2 происходит 
за счет распознавания и связывания рецептора ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (ACE-2) на поверхности клетки-мишени с белком S вируса, закрепления ви-
русной оболочки на клетке-мишени и, в конечном итоге, интернализации вирусного 
генома. Во время реакции слияния протеазы инфицированной клетки (трипсин, трип-
таза Clara, трипсиноподобная протеаза дыхательных путей человека, трансмембран-
ная сериновая протеаза 2 (TMPRSS2)) катализируют связывание S-гликопротеинов 
вируса с клеткой-хозяином  [4]. Основными клетками легочной ткани, в которые 
SARS-CoV-2 проникает, являются альвеолярные эпителиальные клетки. Кроме того, 
вирус проникает и в клетки системы иммунитета – нейтрофилы и макрофаги. 

После проникновения в клетку вирусная РНК транслируется с использованием 
органелл клеток-мишеней. Инфицированные клетки посылают сигналы паттерн-
распознающим рецепторам, присутствующим на антигенпрезентирующих клетках, 
что приводит к увеличению фагоцитарной активности и активации нейтрофилов,  
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макрофагов и высвобождению различных провоспалительных цитокинов и белков 
острой фазы, таких как C-реактивный белок, интерлейкин (IL) 6, ферритин. Адаптив-
ная система иммунитета усиливает врожденный иммунный ответ, вырабатывая цито-
кины, антитела и цитотоксические Т-клетки, способные бороться с инфицированны-
ми вирусом клетками. 

Чрезмерная активация цитокинов вызывается дисбалансом в регуляции систе-
мы иммунитета. Такая дисфункция наблюдается в когортах COVID-19-пациентов в 
тяжелом и критическом состоянии. Сильными предикторами тяжелого течения за-
болевания являются высокие сывороточные уровни провоспалительных цитокинов 
(фактора некроза опухоли альфа (TNF-α), IL-1β, IL-2, IL-6, IL-17, IL-8, хемоаттрактантно-
го белка-1 моноцитов (MCP-1)), ферритина, IL-10 [5]. Провоспалительные цитокины 
вызывают неконтролируемое накопление моноцитов/макрофагов и нейтрофилов в 
очаге инфекции. Эти клетки производят и выделяют цитотоксические вещества (ре-
активный кислород, миелопероксидаза, другие ферменты), что приводит к гибели 
клеток и повреждению тканей. 

Еще одним важным патогенетическим механизмом прогрессирования COVID-19 
является поражение эндотелия. Прямое воздействие вируса на эндотелиальные 
клетки, а также системное воспаление и цитокиновый шторм могут привести к эн-
дотелииту, диссеминированному внутрисосудистому свертыванию крови и коагуло-
патии в тяжелых случаях. Активированные эндотелиальные клетки повышают экс-
прессию молекул адгезии (Р-селектин), факторов свертывания (фактор Виллебран-
да), секретируют иммунные медиаторы (CCL2, IL-6). Моноциты реагируют на это, вы-
свобождая тканевой фактор (TF) и повышая экспрессию гликопротеинового лиганда 
P-селектина (PSGL). Одновременно происходит активация и агрегация тромбоцитов. 
Повышенное количество нейтрофилов и моноцитов в периферической крови кор-
релирует с тяжелым течением заболевания и летальным исходом.

Коронавирусы могут проявлять нейротропные свойства. Вирус SARS-CoV был 
обнаружен в головном мозге человека. Известно, что ACE-2 экспрессируется в го-
ловном мозге. Основываясь на данных исследований на животных, установлено, что 
SARS-CoV может проникать в мозг через обонятельный нерв, что приводит к быстро-
му транснейрональному распространению в связанные области мозга. Поскольку 
SARS-CoV инфицирует иммунные клетки, вирус может проникать в центральную 
нервную систему также гематогенным путем. Нынешняя инфекция COVID-19 под-
твердила способность коронавирусов поражать нервную систему. Известны случаи 
менингита, энцефалита, острой некротизирующей геморрагической энцефалопатии, 
различных периферических нейропатий, ассоциированных с инфекцией COVID-19 
[6]. Кроме того, у пациентов с COVID-19 часто отмечают нарушения обоняния и вкуса, 
что может быть связано с прямым воздействием на нервную систему.

Роль биоактивных липидов в воспалительных реакциях
Классические эйкозаноиды, как липидные медиаторы, ответственны за острое 

воспаление, которое характеризуется классическими признаками: покраснением, 
жаром, отеком и болью [3]. Они обладают выраженными провоспалительными свой-
ствами и запускают воспалительный каскад для элиминации патогена, после кото-
рой эйкозаноиды активно останавливают воспаление и способствуют полному вос-
становлению гомеостаза тканей. При нарушении разрешения инфекции воспаление  
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из острого переходит в хроническое, что приводит к дивергентному ремоделиро-
ванию тканей и дисфункции органов [7]. Лейкотриены могут индуцировать острое 
воспаление, привлекая в очаг инфекции нейтрофилы/макрофаги и повышая прони-
цаемость сосудов. В то же время LT играют центральную роль в поддержании вос-
паления при многих хронических заболеваниях [8]. 

Каскад арахидоновой кислоты и COVID-19
Арахидоновая кислота представляет собой полиненасыщенную жирную кислоту, 

высвобождаемую из мембранного фосфолипида фосфолипазой А2 (PLA  2). Арахи-
доновая кислота метаболизируется с образованием различных типов провоспали-
тельных липидных медиаторов, таких как простагландины (PG), тромбоксаны – через 
циклооксигеназный (COX) путь, лейкотриены  – через липоксигеназный (LOX) путь. 
Циклооксигеназа катализирует окисление арахидоновой кислоты в простагландин 
H2, который затем изомеризуется в различные простаноиды. Существуют различ-
ные простагландины (PGE2, PGI2, PGD2, PGF2α), способствующие воспалительному 
процессу. После вирусной инфекции происходит активация системы иммунитета, 
включая высвобождение как провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1β, TNF-α), так и 
эйкозаноидов (PG и LT) [8]. 

Помимо циклооксигеназного пути, в патофизиологию COVID-19 также вовлечен 
путь 5-липоксигеназы (5-LOX) с образованием лейкотриенов и липоксинов, облада-
ющих про- и противовоспалительной активностью. Лейкотриены могут вызывать ги-
периммунные и воспалительные реакции с прогрессированием COVID-19.

Механизмы, объясняющие прогрессирование COVID-19 с  участием лейко-
триенов

Лейкотриены являются главными кандидатами на провоцирование гиперим-
мунной воспалительной реакции при прогрессировании COVID-19 [9]. Повышен-
ные уровни лейкотриенов были обнаружены в трахеальных аспиратах пациентов с 
острым респираторным дистресс-синдромом [10]. Лейкотриен B4 (LTB4) является од-
ним из наиболее мощных известных хемоаттрактантов для моноцитов/макрофагов и 
нейтрофилов, участвует в миграции Т-клеток, усиливает активность дендритных кле-
ток и способствует их миграции в лимфатические узлы. Его действие осуществляется 
посредством передачи сигналов через рецептор лейкотриенового подтипа 1 (BLT1), 
связанный с G-белком (GPCR) [11]. LTB4, вероятно, является одним из ключевых меди-
аторов, осуществляющих значительную миграцию нейтрофилов и лимфоцитов в ды-
хательные пути, что приводит к выраженной лимфоцитопении крови, наблюдаемой 
при тяжелом течении COVID-19, и нейтрофилии в дыхательных путях [12].

Более того, цистеиниловые лейкотриены (CysLT) LTC4 и LTD4 являются одними 
из наиболее сильных агентов, способствующих повышению проницаемости сосу-
дов, передающих сигналы через два подтипа GPCR – CysLT1 и CysLT2 [13]. CysLT также 
вызывают ряд воздействий на иммунные клетки. Например, вызывают активацию 
макрофагов, секрецию цитокинов воспалительными клетками и активацию транс-
крипции ядерного фактора-κB (NF-κB), который контролирует многочисленные 
гены, участвующие в воспалении. LTB4 увеличивает продукцию TNF-α и действует 
синергично с IL-4, активируя B-лимфоциты. LTC4, LTD4, LTE4 вызывают отек тканей, 
секрецию слизи и бронхоконстрикцию. Предшественник LTA4 является мощным  
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хемоаттрактантом эозинофилов и индуцирует миграцию и активацию нейтрофилов 
и моноцитов. У пациентов с COVID-19 в отделении интенсивной терапии были обна-
ружены высокие уровни CysLT и провоспалительных цитокинов в плазме по сравне-
нию с пациентами, не находящимися в отделении интенсивной терапии. Это говорит 
о том, что нарушение регуляции высвобождения CysLT и цитокинов является важ-
ным аспектом тяжелой формы COVID-19 [14]. Уровни LTE4 в моче могут быть выбра-
ны в качестве надежного биомаркера тяжести COVID-19 [9].

Регуляция 5-LOX сложна. Исследования показывают, что PGE2, IL-4 и IL-13 снижа-
ют экспрессию 5-LOX в моноцитах, а IL-1 и интерферон (IFN) γ – повышают [15]. Роль 
ферментов 5-LOX в патогенезе некоторых инфекций, а также аллергических реакций 
хорошо известна. Например, уровни 5-LOX в дыхательных путях выше у пациентов с 
бронхиальной астмой, чем у пациентов без нее. Недавние исследования напрямую 
связывают действие 5-LOX на легочную ткань умерших пациентов с COVID-19 [16].

Исследование, проведенное на синовиальных фибробластах человека и моделях 
мышей, показало, что 5-LOX участвует в индуцированном TNF-α высвобождении про-
воспалительных цитокинов IL-6 и MCP-1 [17]. Генерация TNF-α в легких усиливается 
LTB4 [18].

Плазмин внутреннего пути коагуляции может стимулировать 5-LOX у людей [18]. 
Взаимодействия между воспалением и коагуляцией могут многократно усиливать 
иммунный ответ организма и способствовать увеличению тяжести COVID-19.

Компоненты комплемента C3a и C5a активируют провоспалительный путь 5-LOX 
и могут играть синергичную роль в развитии выброса эйкозаноидов и ОРДС [19]. По-
казана активация комплемента при биопсии легких у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 [20]. 

Все это усиливает гипериммунный воспалительный ответ в отношении 
COVID-19 [21].

Несмотря на то что лейкотриены обладают мощными воспалительными свойства-
ми, до сих пор они не занимают лидирующие позиции среди биомаркеров COVID-19. 
Прежде всего это связано с трудностями лабораторного измерения лейкотриенов 
по сравнению с широко доступными клиническими диагностическими анализами 
цитокинов и других биомаркеров воспаления (например, С-реактивного белка) и 
коагуляции (например, D-димера). В  клинических учреждениях нет рутинных диа-
гностических тестов для измерения лейкотриенов. Их измерение чаще всего влечет 
за собой трудоемкий масс-спектрометрический анализ с предварительной твердо-
фазной экстракцией из крови или мочи [22], к тому же большинство имеющихся в 
продаже наборов для иммуноферментного анализа не рекомендуются для диагно-
стического применения. Затрудняет детекцию лейкотриенов их лабильность и бы-
стрый метаболизм. 

Антилейкотриеновая терапия как терапевтическая стратегия при COVID-19
Сегодня существует очень мало клинически одобренных препаратов класса мо-

дификаторов лейкотриенов. После 30 с лишним лет целенаправленных исследова-
ний в области антилейкотриеновой терапии, проводимых многими ведущими фар-
мацевтическими компаниями, осталось лишь несколько одобренных препаратов. 
Разработка успешных терапевтических средств была сопряжена с «минным полем» 
заброшенных доклинических кандидатов. 
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В настоящее время антилейкотриеновые препараты делят на 4 класса: 
	� прямые ингибиторы 5-LOX (зилеутон и др.); 
	� ингибиторы активирующего протеина FLAP (BRP-187 и др.);
	� антагонисты рецепторов сульфидопептидных LTС4, LTD4, LTЕ4 (монтелукаст, за-

фирлукаст, пранлукаст и др.);
	� антагонисты рецепторов LTВ4 (U-75, 302 и др.).

Ингибиторы 5-LOX
Ингибиторы 5-LOX снижают синтез LT, влияя таким образом на образование про-

воспалительных цитокинов и снижая их патологический эффект [23]. В  настоящее 
время ингибиторы 5-LOX широко исследуются для лечения ряда заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит, системная красная волчанка, бронхиальная астма, аллер-
гический ринит. Вероятно, возможно их применение и для лечения гипервоспали-
тельных состояний COVID-19. Ингибиторы 5-LOX могут быть полезны для остановки 
воспалительного каскада на его начальных стадиях и предотвращения прогресси-
рования. 

Зилеутон. Зилеутон – единственный ингибитор 5-LOX, одобренный Управлени-
ем по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) для пациентов с бронхиальной астмой [24]. Он действует путем хелатирования 
активного центра компонента железа в ферменте 5-LOX. Зилеутон продемонстриро-
вал многообещающие результаты в качестве потенциального средства для лечения 
сепсиса и других состояний, связанных с гиперцитокинемией, за счет уменьшения 
полиорганного повреждения и дисфункции у мышей. Более того, он уменьшал ин-
фильтрацию лейкоцитов в легких, что является одной из важнейших характеристик 
COVID-19 [25]. Однако недавние исследования показывают, что зилеутон не только 
является слабым ингибитором 5-LOX у людей, но также вызывает гепатотоксичность, 
имеет сложный режим дозирования и несоответствующий профиль фармакокинети-
ки/фармакодинамики [23].

PF-4191834. Лекарственное средство PF-4191834 разработано для лечения рев-
матоидного артрита, представляет собой новый ингибитор селективного окисли-
тельно-восстановительного потенциала 5-LOX с более адекватным ответом у людей, 
чем у зилеутона. Исследования показали, что PF-4191834 обладает всеми преимуще-
ствами ингибирования 5-LOX у людей, что делает его многообещающим средством 
для лечения COVID-19 [25].

Ингибиторы 5-LOX в стадии разработки. Препарат BRP-187 является ингиби-
тором биосинтеза лейкотриенов in vitro и in vivo, блокируя сборку комплекса 5-LOX/
FLAP в активированных моноцитах и полиморфноядерных лейкоцитах, а также явля-
ется ингибитором микросомальной PGE2-синтазы [26].

AM803 (в настоящее время известный как GSK2190915) представляет собой ин-
гибитор FLAP, который выраженно снижает образование LTB4 и в настоящее время 
проходит клинические испытания [27].

Блокаторы лейкотриеновых рецепторов. Роль и молекулярный механизм 
монтелукаста в лечении патологии легких при COVID-19

Монтелукаст – это высокоселективный антагонист CysLTR1, который в настоящее 
время используется для лечения бронхиальной астмы, в том числе аспириновой, 
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аллергического ринита и бронхоспазма, вызванного физической нагрузкой. Его ос-
новной способ действия заключается в предотвращении передачи сигналов LT пу-
тем блокировки CysLTR1. Монтелукаст оказывает противовоспалительное действие 
путем ингибирования передачи сигналов NF-κB и окислительного стресса [9]. Инги-
бирование передачи сигналов NF-κB приводит к значительному снижению уровней 
провоспалительных медиаторов (IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α и MCP-1) [28]. В клинических 
исследованиях с участием пациентов с бронхиальной астмой было показано, что 
монтелукаст снижает уровень IL-6 [29], вероятно, терапевтическое использование у 
пациентов с COVID-19 может снизить тяжесть течения инфекции. Рецепторы CysLTR1, 
присутствующие в легких, участвуют в повышении проницаемости кровеносных со-
судов, что приводит к отеку легких и структурным изменениям, таким как ремоде-
лирование дыхательных путей и фиброз. Следовательно, конечным результатом ин-
гибирования CysLT монтелукастом является снижение проницаемости кровеносных 
сосудов, ингибирование ангиогенеза в легких, уменьшение фиброза легких и ремо-
делирования дыхательных путей [28]. Таким образом, применение монтелукаста для 
снижения провоспалительных сигналов может быть эффективной терапевтической 
стратегией для пациентов с COVID-19.

Противовирусные эффекты монтелукаста
В настоящее время актуальной является концепция перепрофилирования ле-

карств. Это развивающийся метод, в котором одобренные лекарства используются 
как потенциальные кандидаты для лечения различных заболеваний. Разработка 
новых лекарств с нуля – это длительный и дорогостоящий процесс. В связи с этим 
популярность перепрофилирования лекарств постоянно растет. Особенно это стало 
актуальным во время новой коронавирусной эпидемии.

Первоначально исследовалась потенциальная роль монтелукаста в лечении ин-
фекции SARS-CoV-2 с помощью подходов многомасштабного молекулярного модели-
рования. В нескольких компьютерных исследованиях была проверена возможность 
связывания монтелукаста с основной протеазой (M pro) или 3-химотрипсиноподоб-
ной протеазой (3CL pro) коронавируса SARS-CoV-2 [30, 31]. Химотрипсиноподобная 
цистеиновая протеаза 3CL pro в SARS-CoV-2 является жизненно важным ферментом, 
участвующим в процессинге, сборке и репликации вируса. В одном из исследований 
in silico, нацеленном на 3CL pro SARS-CoV-2, сообщалось о вероятном высокоаффин-
ном связывании монтелукаста с двумя потенциальными фрагментами в центральной 
и терминальной областях 3CL pro протеина [32]. Поскольку 3CL pro участвует в сбор-
ке вирусных белков и их созревании, монтелукаст может вызывать ингибирование 
репликации SARS-CoV-2 путем связывания с 3CL pro. Кроме того, проведено моде-
лирование in silico с мутантными формами SARS-CoV-2. Исследования подтвержда-
ют влияние монтелукаста как на формы дикого типа (WT), так и на другие варианты 
SARS-CoV-2: происходящие из Великобритании (B.1.1.7, альфа-вариант), Южной Аф-
рики (B.1.351, бета-вариант), дельта-вариант (B1.617.2).

Молекулярно-динамическое моделирование показало, что монтелукаст будет 
нарушать структуру рецепторсвязывающего фрагмента S белка RBD SARS-CoV-2, со- 
единяясь с областью, близкой к RBD (ARG-331, ASN-368, VAL-369, THR-404, SER-488) [33].

Функциональная значимость монтелукаста против инфекции SARS-CoV-2 по-
казана ингибированием инфекции in vitro. Монтелукаст предотвращал заражение  
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SARS-CoV-2 (WT, бета-вариант, но не альфа-вариант) при высоких значениях IC50 
выше 137,3  мкМ [33]. Поскольку монтелукаст действует как антагонист цистеинил-
лейкотриеновых рецепторов, предотвращая активацию клеток и выработку меди-
аторов воспаления, таких как IL-6, исследователи пришли к выводу о том, что мон-
телукаст может также снижать SARS-CoV-2-индуцированную экспрессию цитокинов 
иммунными клетками. В эксперименте монтелукаст частично ингибировал выброс 
IL-6 и IL-8 лейкоцитами, индуцированный вирусом SARS-CoV-2 [33]. По мнению авто-
ров эксперимента, монтелукаст контролирует высвобождение IL-6 непосредственно 
через блокирование лейкотриеновых рецепторов.

Таким образом, монтелукаст может обладать способностью модулировать па-
тологию COVID-19 через подавление вирулентности вируса SARS-CoV-2. Противо-
вирусная активность монтелукаста дополняется его клинически установленными 
противовоспалительными эффектами, вызываемыми блокадой рецепторов CysLT1 и 
ингибированием экспрессии цитокинов в активированных макрофагах.

Способность монтелукаста снижать риск заражения COVID-19 оценивалась в ре-
троспективных обсервационных клинических исследованиях, результаты которых 
показали, что возникновение случаев COVID-19 и ухудшение функции легких среди 
пациентов, получавших монтелукаст, были значительно снижены по сравнению с 
группой лиц, не получавших монтелукаст [9].

Влияние монтелукаста на тромбоциты и сосудистые повреждения
Известно, что комбинация клопидогреля и монтелукаста при лечении бронхи-

альной астмы снижает воспаление дыхательных путей в экспериментах на животных 
[34]. Тромбоциты экспрессируют рецепторы лейкотриенов CysLT1R и CysLT2R [35], 
возможна активация тромбоцитов с помощью лейкотриена LTC4 [36]. Стимуляция 
тромбоцитов LTC4 приводила к усилению экспрессии P-селектина плазматической 
мембраны, который привлекает лейкоциты и активирует высвобождение медиато-
ров воспаления (тромбоксана A2, CXCL4 и RANTES) [36]. Кроме того, in vitro стиму-
ляция тромбоцитов человека лейкотриенами LTC4, LTD4 и LTE4 также индуцирует 
высвобождение RANTES [35]. Эти наблюдения позволяют предположить, что CysLT 
могут участвовать в активации тромбоцитов и что возможно использование антаго-
нистов CysLT1R, таких как монтелукаст, особенно в сочетании с антитромбоцитарны-
ми препаратами, такими как клопидогрел [37]. 

Монтелукаст ингибирует активацию тромбоцитов, индуцированную плазмой 
COVID-19-пациентов, за счет предотвращения поверхностной экспрессии TF и 
P-селектина, уменьшения образования циркулирующих моноцитарно- и гранулоци-
тарно-тромбоцитарных агрегатов и полного ингибирования высвобождения TF из 
циркулирующих микровезикул [38].

Влияние монтелукаста на нервную систему
Большое количество доклинических экспериментов продемонстрировали, 

что монтелукаст способствует восстановлению, регенерации и омоложению цен-
тральной нервной системы (ЦНС) на животных моделях старения, хронических 
нейродегенеративных заболеваний и острых поражений ЦНС. Например, у ста-
рых крыс монтелукаст реактивировал нейрогенез, уменьшал нейровоспаление, 
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восстанавливал гематоэнцефалический барьер и улучшал обучение и память [39]. 
Монтелукаст восстанавливал волокна нервной системы и улучшал неврологиче-
скую функцию в модели острого инсульта на животных [40]. В модели рассеянного 
склероза у животных монтелукаст снижал хемотаксис Т-клеток и восстанавливал 
целостность гематоэнцефалического барьера [41].

Инфекция SARS-CoV-2 повреждает мозг с участием различных клеточных меха-
низмов, индуцируя нейровоспаление. Эти повреждения затрагивают гематоэнце-
фалический барьер, нейроны и глию, а также клетки-предшественники нейронов. 
Монтелукаст, действуя защитным и регенеративным образом, может иметь потенци-
ал для защиты и восстановления от повреждений головного мозга, вызванных SARS-
CoV-2. 

Перспективы применения монтелукаста в клинической практике для лече-
ния острого COVID-19 и в период последствий коронавирусной инфекции

Основываясь на теоретических и практических доказательствах эффективности 
монтелукаста при COVID-19, в настоящее время проходят семь клинических испы-
таний монтелукаста как при остром COVID-19, так и в периодах пост- и лонгковида 
(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/results?term=montelukast&cond=COVID-19) [42]. 

Синглон. На сегодняшний день выбор препаратов на основе монтелукаста доста-
точно широк. Бесспорным лидером среди генерических форм, на наш взгляд, явля-
ется Синглон (ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия). На этапе регистрации он убедительно 
продемонстрировал полную биоэквивалентность оригинальному препарату. Син-
глон рекомендован к применению с 2-летнего возраста. Применяется внутрь 1 раз 
в сутки в дозах 4 мг (в возрасте 2–5 лет), 5 мг (в возрасте 6–15 лет), 10 мг (15 лет и 
старше), показан для длительного приема при бронхиальной астме и аллергическом 
рините. 

Личный позитивный опыт работы с Синглоном при вирусиндуцированных обо-
стрениях бронхиальной астмы у детей и взрослых позволяет рекомендовать монте-
лукаст (Синглон) для лечения постковидной гиперреактивности бронхов. 

Кроме монотерапии монтелукастом, исследуются его комбинации с зафирлука-
стом, левоцетиризином, ивермектином, гидроксихлорохином, азитромицином, аце-
тилсалициловой кислотой, клопидогрелем [9].

Возможные ограничения терапии монтелукастом
Профиль безопасности монтелукаста клинически установлен и считается хоро-

шим с редкими шансами лекарственного взаимодействия. Однако сообщалось, что 
совместное применение монтелукаста с индукторами цитохрома Р450 (такими как 
фенобарбитал и рифампицин) требует особого внимания, поскольку может значи-
тельно снизить биодоступность монтелукаста. Кроме того, FDA выпустило преду-
преждение для использования монтелукаста, учитывая связанные с ним нейро-
психиатрические побочные эффекты (беспокойство, нарушения сна, депрессивные 
эпизоды и суицидальные наклонности). Однако этот эффект может быть обусловлен 
воспалительной реакцией и неврологическим дисбалансом в гиппокампе. Помимо 
этого, до сих пор не сообщалось о каких-либо других проблемах с клиническим при-
менением монтелукаста [43].
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время пандемия COVID-19 стала серьезной глобальной катастрофой 

для общественного здравоохранения. Сохраняются настойчивость исследователей 
и постоянные усилия по поиску терапевтических возможностей потенциальных ме-
тодов лечения COVID-19. Однако, несмотря на все эти усилия, эффективной терапии 
до сих пор не существует, и это остается глобальной проблемой для научного со-
общества.

Одним из привлекательных вариантов лечения COVID-19 и его последствий явля-
ется применение антилейкотриеновой терапии. Фаворитом здесь является блокатор 
лейкотриеновых рецепторов  – монтелукаст. Действительно, имеющиеся на сегод-
няшний день результаты исследований обеспечивают четкое научное обоснование 
использования монтелукаста отдельно или в сочетании с противовирусной терапи-
ей при COVID-19.

Возможная роль монтелукаста в модуляции гипервоспаления при COVID-19 со-
стоит из сочетания эффектов монтелукаста:
1.	 Прямая блокада вируса SARS-CoV-2 через связывание с S-протеином.
2.	 Ингибирование репликации SARS-CoV-2 путем связывания с ферментом 3CL pro.
3.	 Противовоспалительное действие путем ингибирования передачи сигналов че-

рез NF-κB, что приводит к значительному снижению уровней провоспалительных 
медиаторов (IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α и MCP-1).

4.	 Вероятный антитромботический эффект.
5.	 Вероятный противовоспалительный и репаративный эффект нервной системы.

Важно отметить, что монтелукаст не новый препарат, он имеет длительную поло-
жительную историю клинического применения. Монтелукаст обладает безопасной 
многообещающей возможностью клинического применения при COVID-19 как от-
дельно, так и в комбинации с противовирусными препаратами. 

_________________________________________________________________________________________________
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