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Коронавирус с тяжелым острым респираторным синдромом (SARS-CoV-2) является 

причиной пандемии, которая на сегодняшний день унесла жизни более 4.55 миллиона чело-

DOI: 10.38095/2181-466X-20211014-135-140                                                                  УДК 615.2:616.98-036-07-08:578 

ФЕНОФИБРИНОВАЯ КИСЛОТА - СРЕДСТВО ДЛЯ СНИЖЕНИЯ 

ИНФИЦИРОВАНИЯ БОЛЬНЫХ КОРОНАВИРУСОМ SARS-COV-2 

Ж. А. Ризаев, И. Р. Агабабян, С. Ш. Солеева 

Самаркандский государственный медицинский институт, Самарканд, Узбекистан 
 

Ключевые слова: фенофибрат, SARS-CoV-2, ACE2, рецептор-связывающий домен (RBD), ИФА. 

Таянч сўзлар: фенофибрат, SARS-CoV-2, ACE2, рецепторларни боғловчи домен (RBD), ИФА. 

Key words: fenofibrate, SARS-CoV-2, ACE2, receptor-binding domain (RBD), IFA. 
 

Настоящая пандемия и тяжелый острый респираторный синдром (SARS-CoV-2) привели к значительно-

му числу летальных исходов во всем мире. На сегодняшний день число смертельных случаев превышает 4.55 

миллиона человек. Чтобы определить препараты для дополнительного эффективного лечения инфекции SARS

-CoV-2, был создан экран для измерения димеризации ангиотензин превращающего фермента 2 (ACE2), ос-

новного рецептора входа вируса в клетку. Этот экран идентифицировал фенофибриновую кислоту, активный 

метаболит фенофибрата. Фенофибриновая кислота также дестабилизировала рецептор-связывающий домен 

(RBD) спайкового белка вируса и ингибировала связывание RBD с ACE2 в иммуноферментном анализе 

(ИФА). Фенофибрат и фенофибриновая кислота были протестированы двумя независимыми лабораториями в 

Великобритании. В обоих случаях при концентрациях препарата в клинических дозах фенофибрат и фенофиб-

риновая кислота снижали вирусную инфекцию до 70% [15, 23]. Вместе с обширной историей клинического 

применения и относительно хорошим профилем безопасности это исследование определяет фенофибрат как 

потенциальное терапевтическое средство, требующее клинической оценки для лечения инфекции SARS-CoV-

2 у коморбидных больных с артериальной гипертонией и высоким индексом массы тела, а также сахарным 

диабетом и ишемической болезнью сердца. 
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Ҳозирги пандемия ва ўткир нафас олиш синдроми (SARS-CoV-2) бутун дунѐ бўйлаб ўлимга олиб келди. 

Бугунги кунда вафот этганлар сони 4,55 миллиондан ошди. SARS-CoV-2 инфекциясини қўшимча самарали 

даволаш учун дори-дармонларни аниқлаш учун ҳужайра асосий вирус кириш рецепторлари бўлган ангиотен-

зин айлантирувчи фермент 2 (ACE2) димеризациясини ўлчаш учун экран яратилди. Бу экран фенофибратнинг 

фаол метаболити бўлган фенофибрик кислотани аниқлади. Фенофибрик кислота, шунигдек, вирусли бошоқли 

оқсилнинг рецепторлари билан боғланиш соҳасини (RBD) беқарорлаштирди ва фермент билан боғлиқ имму-

нофермент таҳлилида RBD нинг ACE2 гa боғланиши аниқланди. Фенофибрат ва фенофибрик кислота иккита 

мустақил лаборатория томонидан синовдан ўтказилган. Иккала ҳолатда ҳам, препаратнинг клиник дозаларда 

концентрациясида фенофибрат ва фенофибрик кислота вирусли инфекцияни 70% гача камайтирди [15, 23]. 

Кенг клиник анамнез ва нисбатан яхши хавсизлик профилига эга кенг бўлган ҳолда, ушбу тадқиқод фенофиб-

ратни гипертензия ва тана массаси индекси юқори бўлган беморларда SARS-CoV-2 инфекциясини даволаш 

учун клиник баҳолашни талаб қиладиган потенциал терапевтик восита сифатида аниқлайди. 

 

FENOFIBRINIC ACID IS A REMEDY OF REDUCING INFECTION IN CORONAVIRUS SARS-COV-2  
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The present pandemic and Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS-CoV-2) have resulted in a significant 

number of deaths worldwide. Today the number of deaths exceeds 4.55 million people. To identify drugs for addition-

al effective treatment of SARS-CoV-2 infection, a screen was created to measure the dimerization of angiotensin con-

verting enzyme 2 (ACE2), the main virus entry receptor into the cell. This screen identified fenofibric acid, the active 

metabolite of fenofibrate. Fenofibric acid also destabilized the receptor-binding domain (RBD) of the viral spike pro-

tein and inhibited the binding of RBD to ACE2 in an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Fenofibrate and 

fenofibric acid have been tested by two independent laboratories. In both cases, at concentrations of the drug in clini-

cal doses, fenofibrate and fenofibric acid reduced viral infection by up to 70% [15, 23]. Together with an extensive 

history of clinical use and a relatively good safety profile, this study identifies fenofibrate as a potential therapeutic 

agent requiring clinical evaluation for the treatment of SARS-CoV-2 infection in comorbid patients with hypertension 

and high body mass index. 
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век во всем мире. В связи с появлением новых вариантов вирусов с более высокими показа-

телями трансмиссивности наблюдается быстрый рост показателей инфицирования и смерт-

ности во всем мире. Несколько вакцин прошли ускоренное утверждение и внедряются по 

всему миру [16, 20]. Несмотря на то, что клинические данные являются очень многообеща-

ющими, вакцины не рекомендуются или подходят не для всех групп пациентов, например, 

детей, страдающих гипериммунными заболеваниями, и тех, кто использует иммунодепрес-

санты и с глобальным распространением вирусных вариантов, таких как например, Альфа-

B. 1. 1.7, Бета-B. 1.351, Гамма-P. 1 и Дельта-B. 1.617.2, в настоящее время неясно, обеспечат 

ли нынешние вакцины достаточную защиту для новых штаммов [23, 25]. В то время как в 

нескольких странах программы вакцинации развиваются быстрыми темпами, показатели 

охвата вакцинацией варьируются, и в большинстве стран с низким средним уровнем дохода 

значительная доля населения вряд ли будет вакцинирована до 2022 года. Кроме того, хотя 

было показано, что вакцинация снижает уровень инфицирования и тяжесть заболевания, 

пока не уверены в силе и продолжительности ответных мер.  

Терапия по-прежнему срочно необходима для лечения пациентов с COVID-19, у кото-

рых развиваются симптомы и/или требуется госпитализация. Вирус проникает в клетки че-

ловека через рецептор-связывающий домен (RBD) спайкового белка вируса, связывающего-

ся с ангиотензин превращающим ферментом 2 (ACE2) на клетках человека [1, 24]. Хотя бы-

ли идентифицированы другие рецепторы вируса [18, 26]. Препараты, блокирующие связы-

вание вируса с ACE2, могут существенно снизить поглощение вируса, тем самым умень-

шая/облегчая симптомы у пациентов с активной инфекцией или снижая передачу вируса 

неинфицированным лицам [6, 13]. 

В то время как быстрая эскалация эпидемии SARS-CoV-2 оставляет недостаточно вре-

мени для разработки новых лекарств по традиционным каналам, перепрофилирование ле-

карств предлагает ускоренную альтернативу. Препараты, которые используются повторно, 

доступны для немедленного клинического применения, и их фармакокинетические характе-

ристики и профили безопасности обычно хорошо описаны. Это уже доказано, поскольку 

установлено, что дексаметазон снижает смертность пациентов с SARS-CoV-2, а ремдесивир 

сокращает время, необходимое пациентам для выздоровления от инфекции [2,17]. В этих 

случаях, хотя препараты перепрофилируются, их применение все еще зависит от основного 

механизма действия препарата. Менее очевидно, какие препараты могут обладать новым 

механизмом действия и препятствовать связыванию SARS-CoV-2 и проникновению в клет-

ки, опосредованному ACE2. С этой целью недавно был разработан анализ для измерения 

связывания RBD спаечного белка вируса с ACE2 [12, 21]. Структурные исследования пока-

зали, что ACE2 является димером и что может быть несколько спайковых RBD, взаимодей-

ствующих с каждым димером ACE2 [22]. Молекулярно-динамическое моделирование пока-

зало значительную гибкость ACE2, и это может позволить нескольким димерам ACE2 свя-

зываться с каждым спайковым шипом [8, 11]. Если бы это было так, димеризация ACE2 

привела бы к множественным контактам с каждым спаечным шипом, увеличивая актив-

ность связывания [1, 10].  

Эксперименты показали, что фенофибриновая кислота - активный метаболит перо-

рального гиполипидемического препарата фенофибрата, по-видимому, индуцировала диме-

ризацию ACE2 и дестабилизировала шип RBD, ингибируя связывание шипа RBD с ACE2. 

Важно отметить, что, как и предполагалось, вызванные фенофибратом изменения во взаи-

модействиях RBD-ACE2 коррелировали со значительно более низкими уровнями инфекции 

(< 60%) и высвобождением вируса в моделях клеточной культуры с использованием живого 

SARS-CoV-2. Эти данные в сочетании с неопубликованными данными других групп и су-

ществующими клиническими знаниями о фенофибрате определяют его как сильного канди-

дата для лечения инфекций SARS-CoV-2 [27]. 

 Фенофибрат является единственным фибратом, который исследуется в рандомизиро-

ванном конкретном испытании (РКИ) с участием пациентов с COVID-19. Основываясь на 
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знаниях РКИ по сердечно-сосудистым заболеваниям, следует отслеживать важные побоч-

ные эффекты. Миопатия является наиболее частым побочным эффектом при использовании 

статинов и купируется путем перехода на другие препараты статинов. Тяжелые мышечные 

осложнения (например, рабдомиолиз) чрезвычайно редки. Повышение уровня ферментов 

печени - еще один потенциальный, но нечастый побочный эффект. Фибраты также могут 

увеличивать риск миопатии и повреждения гепатоцитов. Лекарственные взаимодействия 

играют важную роль в этом повышенном риске и рассматриваются в текущих РКИ COVID-

19 [3, 11]. 

Следует отметить, что побочные эффекты в массовых исследованиях сердечно-

сосудистой системы, возникают в результате лечения от нескольких месяцев до нескольких 

лет, тогда как текущие исследования COVID-19 обычно имеют гораздо более короткую 

продолжительность лечения. 

Исследования in vitro показывают, что фенофибрат, производное фиброевой кислоты, 

дестабилизирует рецептор-связывающий домен спайкового белка SARS-CoV-2 и ингибиру-

ет связывание рецептор-связывающего домена с ACE2. Это может снизить вирусную ин-

фекционность до 70%. 

Перспектива болезненного состояния COVID-19 расширилась от пневмонии до си-

стемного полиорганного заболевания, ключевыми особенностями которого являются си-

стемное воспаление и тромбоз. В настоящем обзоре были выявлены 34 РКИ, в которых оце-

нивается роль липид-модулирующих агентов в лечении острого COVID-19, 2 РКИ у паци-

ентов с постковидным синдромом и 4 РКИ по профилактике заражения COVID-19. Резуль-

таты этих испытаний могут расширить арсенал средств борьбы с COVID-19. Нейтральные 

результаты недавних РКИ по повышению дозы антикоагулянтов у пациентов в критическом 

состоянии с COVID-19 могут указывать на значимость дезадаптивного иммунного ответа 

при тяжелой форме COVID-19. Именно в этом контексте липид-модулирующие агенты с 

плейотропным действием обладают возможным терапевтическим потенциалом. Умеренный 

иммуномодулирующий эффект этих агентов снижает вероятность чрезмерной иммуносу-

прессии и суперинфекции, которые обычно наблюдаются у других противовоспалительных 

агентов. 

Среди иммунной модулирующей терапии, только стероиды показали последователь-

ную эффективность у больных с COVID-19. Нейтральные результаты с ивермектином и 

гидроксихлорохином, а неоднозначные результаты с колхицином и тоцилизумабом напоми-

нают нам, что биологическая достоверность не может привести к значимому лечению. Сле-

довательно, особый интерес представляют текущие РКИ по липидомодулирующей терапии. 

Несмотря на незначительное использование для снижения риска сердечно-сосудистых 

заболеваний, фибраты могут снижать проникновение вирусов и инфекционность SARS-

CoV-2 за счет повышения уровней сульфатидов и ингибирования домена, связывающего 

рецептор с ACE2. Сильные стороны продолжающихся исследований фибратов включают 

выбор конечной точки: смерть, исходы, связанные с ОРДС, маркеры воспаления и инвазив-

ная механическая поддержка являются основным исходом. Лекарственные взаимодействия 

обычно рассматривались при назначении фенофибрата. 

COVID-19 связан с системным воспалением, активацией эндотелия и мультиорганны-

ми проявлениями. Липид-модулирующие агенты могут быть полезны при лечении пациен-

тов с COVID-19. Они могут ингибировать проникновение вируса за счет разрушения липид-

ных рафт или уменьшать воспалительную реакцию и активацию эндотелия. Кроме того, 

дислипидемия с более низким уровнем холестерина липопротеинов высокой плотности 

(ЛПВП) и более высоким уровнем триглицеридов предвещает худший исход у пациентов с 

COVID-19. В результате систематического поиска было выявлено 40 РКИ с липид-

модулирующими агентами, включая 17 исследований статинов, 14 РКИ с омега-3 жирными 

кислотами, 3 РКИ фибратов, 5 РКИ ниацина и 1 РКИ дальцетрапиба по лечению или профи-

лактике COVID-19. 
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Исследовательская группапод руководством Бирмингемского университета и Универ-

ситета Кила в Великобритании обнаружила, что лицензированный пероральный препарат 

фенофибрат и его активная форма, фенофибриновая кислота, могут существенно снизить 

инфекцию SARS-CoV-2 в клетках человека в лабораторных условиях [14, 25].  

Одобренный в различных странах, фенофибрат используется для лечения таких состо-

яний, как повышенный уровень холестерина и жирных веществ в крови [7].  

Бирмингемский университет отметил, что фенофибрат снижает инфекцию Covid-19 до 

70% в концентрациях, которые являются безопасными и достижимыми с его стандартной 

клинической дозой [4,9]. 

Исследования in vitro показывают, что фенофибрат, производное фиброевой кислоты, 

дестабилизирует рецептор-связывающий домен спайкового белка SARS-CoV-2 и ингибиру-

ет связывание рецептор-связывающего домена с ACE2, в результате чего снижается вирус-

ную инфекционность [19, 28]. 

Также установлены противовирусные, иммуномодулирующие и антитромботические 

механизмы липидмодулирующих агентов при COVID-19 и их потенциальные побочные эф-

фекты. Внутри альвеол первоначальное связывание SARS-CoV-2 с пневмоцитами приводит 

к инфильтрации клеток врожденного иммунитета (включая макрофаги и Т-клетки) и после-

дующему высвобождению цитокинов. Статины и фибраты могут проявлять иммуномодули-

рующие свойства, уменьшая тяжесть воспалительной реакции. SARS-CoV-2 может подав-

лять экспрессию ACE2 и снижать его защитные реакции во многих тканях. Но статины и 

фибраты могут поддерживать целостность эпителиальных клеток альвеол за счет активации 

ACE2 и увеличения активности эндотелиальной синтетазы оксида азота. Статины могут 

также уменьшать отложение коллагена и легочный фиброз за счет активации рецептора III 

бета трансформирующего фактора роста[1, 29]. 

Дестабилизируя RBD спайкового белка вируса и ингибируя связывание RBD с ACE2, 

фибраты могут препятствовать проникновению вируса. Статинытакже могут ингибировать 

проникновение вирусов за счет нарушения пути синтеза холестерина и мембранных липид-

ных рафтов [5, 14]. Имеются также некоторые доказательства прямого противовирусного 

воздействия статинов на вирусы в оболочке, такие как вирус гепатита С, путем утечки и 

разрушения оболочки вируса. Они также могут подавлять репликацию вируса за счет воз-

действия на белки пути репликации. Кроме того, статины могут оказывать иммуномодули-

рующее действие за счет блокирования активных форм кислорода. Внутри сосуда липидо-

модулирующие агенты могут модулировать иммунный ответ и подавлять цитокиновый 

шторм. Есть также некоторые свидетельства того, что статины и фибраты могут обладать 

антитромбоцитарной активностью. Более того, статины могут обладать дополнительными 

антитромботическими свойствами за счет ингибирования тканевого фактора, фактора фон 

Виллебранда, факторов V, XIII и ингибитора активатора плазминогена. Более того, высокий 

уровень ТГ и холестерина ЛПНП связан с худшими исходами; но до сих пор неясно, может 

ли снижение уровня триглицеридов или холестерина липопротеинов низкой плотности ис-

пользоваться в качестве терапевтического вмешательства при COVID-19 или нет. 

Выводы. Липидмодулирующие агенты могут смягчать полиорганные повреждения, 

связанные с COVID-19, за счет противовоспалительных, противовирусных и плейотропных 

эффектов. Результаты текущих тщательно проводимых и адекватно проведенных РКИ поз-

воляют оценить возможную эффективность липидмодулирующих агентов таких как стаит-

ны, фенофибриновая кислота в профилактике или лечении различных стадий COVID-19 и 

могут открыть новые горизонты для дальнейших исследований в клинической практике. 

Особенно это касается больных с артериальной гипертензией, метаболическим синдромом, 

сахарным диабетом 2 типа на фоне COVID-19. 
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