
Медицинская химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №8, т.24, 2021 3

УДК 616-002;616-092;616-085 https://doi.org/10.29296/25877313-2021-08-01 
© Коллектив авторов, 2021 

ФИБРОЗ ЛЕГКИХ У ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19:  
ИНГИБИТОРЫ ГИСТОНОВЫХ ДЕАЦЕТИЛАЗ  
КАК ПЕРСПЕКТИВНАЯ ТЕРАПЕВТИЧЕСКАЯ СТРАТЕГИЯ 

К.А. Айтбаев 
д.м.н., профессор, зав. лабораторией патологической физиологии, НИИ молекулярной биологии и медицины;  
член правления Общества специалистов по хронической болезни почек (г. Бишкек, Кыргызстан)  
ORCID:0000-0003-4973-039X 
E-mail: kaitbaev@yahoo.com 
И.Т. Муркамилов 
к.м.н., и.о. доцента кафедры факультетской терапии, Кыргызская государственная медицинская академия им. И.К. Ахунбаева; 
ст. преподаватель, ГОУ ВПО «Кыргызско-Российский славянский университет»;  
нефролог, Председатель правления Общества специалистов по хронической болезни почек (г. Бишкек, Кыргызстан)  
ORCID: 0000-0001-8513-9279  
E-mail: murkamilov.i@mail.ru  
Ж.А. Муркамилова 
аспирант, кафедра терапии №2,  
ГОУ ВПО «Кыргызско-Российский славянский университет» (г. Бишкек, Кыргызстан)  
ORCID: 0000-0002-7653-0433  
E-mail: murkamilovazh.t@mail.ru 
В.В. Фомин 
д.м.н., профессор, член-корр. РАН,  
зав. кафедрой факультетской терапии №1, Институт клинической медицины им. Н.В. Склифосовского;  
проректор по клинической работе и дополнительному профессиональному образованию,  
Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России (Москва, Россия)  
ORCID: 0000-0002-2682-4417  
E-mail: fomin@mma.ru 
И.О. Кудайбергенова 
д.м.н., профессор,  
ректор Кыргызской государственной медицинской академии имени И.К. Ахунбаева (г. Бишкек, Кыргызстан)  
ORCID:0000-0003-3007-8127  
E-mail: k_i_o2403@mail.ru 
Ф.А. Юсупов 
д.м.н., профессор,  
зав. кафедрой неврологии, психиатрии и нейрохирургии, Ошский государственный университет;  
член правления Общества специалистов по хронической болезни почек;  
главный невролог Южного региона Кыргызстана (г. Ош, Кыргызстан)  
ORCID:0000-0003-0632-6653  
Е-mail: furcat_y@mail.ru 

За последние двадцать лет мир стал свидетелем нескольких вирусных эпидемий, таких как эпидемии коронавируса тяжелого 
острого респираторного синдрома (SARS-CoV), вируса гриппа A подтипа H1N1, коронавируса ближневосточного респираторного 
синдрома (MERS-CoV), а недавно и нового коронавируса SARS-CoV-2, вызвавшего заболевание COVID-19. Последняя эпидемия 
оказалась наиболее разрушительной и унесла с собой более 2 млн человеческих жизней. Сегодняшние усилия в борьбе с 
COVID-19 направлены, в основном, на контроль распространения коронавируса и определение эффективных вариантов лече-
ния. Между тем анализ данных, касающихся долговременных клинических последствий предыдущих коронавирусных инфекций 
(SARS-CoV и MERS-CoV), показывает, что с выведением вируса из организма патологический процесс во многих случаях не за-
вершается и может перерасти в длительное поражение легких, в частности, фиброзное интерстициальное заболевание, или 
фиброз легких. Таким образом, фиброз легких может стать постоянной проблемой у пациентов, выздоровевших от COVID-19. 
Поэтому необходимо уже сейчас определить стратегию превентивных мер как по противодействию развития фиброза легких у 
пациентов с COVID-19 в период стационарного лечения, так и по недопущению его возникновения и прогрессирования в отда-
ленной перспективе. Такие антифибротические препараты, как пирфенидон и нинтеданиб показали свою эффективность в сни-
жении скорости ухудшения функции легких, тем не менее результаты их применения не дали существенного улучшения в вы-
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здоровлении пациентов. Кроме того, прием этих препаратов был связан с развитием серьезных побочных эффектов. В этой свя-
зи, цель работы – рассмотреть возможность использования ингибиторов гистондеацетилазы (HDAC, histonedeacetylase) в каче-
стве альтернативной эпигенетической стратегии терапии для предотвращения развития или прогрессирования легочного фиб-
роза у выздоровевших пациентов с SARS-CoV-2. 
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, легочный фиброз, TGF-β, ингибиторы HDAC, эпигенетика. 
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Несмотря на предпринимаемые усилия, коро-
навирусное заболевание 2019 г. (COVID-19) про-
должает распространяться по всему миру. Корона-
вирус 2 тяжелого респираторного синдрома (SARS-
CoV-2), явившийся причиной пандемии COVID-19, 
по своему генетическому составу и клиническим 
проявлениям имеет сходство с другим коронавиру-
сом SARS-CoV, вызвавшим вспышку респиратор-
ного заболевания в 2013 г. [1]. Клинические прояв-
ления COVID-19, при отсутствии должного лече-
ния, приводят к острой дыхательной недостаточ-
ности и смертности. Вместе с тем риск смертности 
повышен у пожилых пациентов и людей с уже су-
ществующими медицинскими проблемами, таки-
ми как пневмония, сердечно-сосудистые заболева-
ния, диабет и рак [2].  

Большая часть усилий в борьбе с COVID-19 в 
настоящее время направлена на контроль распро-
странения коронавируса и определение эффектив-
ных вариантов лечения. Между тем анализ данных 
относительно долговременных клинических по-
следствий предыдущих коронавирусных инфек-
ций (SARS-CoV и MERS-CoV) показывает, что у 
значительной части пациентов, выздоровевших от 
COVID-19, может развиться в последующем дли-
тельное поражение легких, в частности легочный 
фиброз. Поскольку число выздоровевших лиц во 
всем мире исчисляется десятками миллионов, то в 
ближайшие месяцы или годы медицина может 
столкнуться с новой большой проблемой − необ-
ходимостью реабилитации и восстановления 
функции легких у лиц, перенесших инфекцию 
SARS-CoV-2. Интересно, что ингибиторы HDAC, 
по данным литературы, проявляют многообещаю-
щие антифиброзные эффекты, главным образом за 
счет подавления передачи сигналов трансформи-
рующего фактора роста бета 1 (TGF-β, transfor-
ming growth factor beta 1). Представлено обсужде-
ние развития долгосрочных легочных аномалий у 
пациентов, перенесших коронавирусные инфекции 
(SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2), а также 

рассматрены возможности альтернативного под-
хода к терапии фиброза легких − использованию 
ингибиторов HDAC. 

ЛЕГОЧНЫЕ АНОМАЛИИ У ПАЦИЕНТОВ, 
ПЕРЕНЕСШИХ ИНФЕКЦИИ  
SARS-CoV И MERS-CoV 

Поскольку новый SARS-CoV-2 генетически 
подобен предыдущим штаммам коронавируса, та-
ким как SARS-CoV и MERS-CoV, то можно ожи-
дать, что и клинические проявления в легких у 
людей, инфицированных SARS-CoV-2, будут ана-
логичными клиническим проявлениям SARS и 
MERS. Кроме того, есть высокая вероятность, что 
и отдаленные последствия коронавирусной ин-
фекции для пациентов, выздоровевших от COVID-
19, будут аналогичными последствиям у лиц, вы-
здоровевших от SARS-CoV и MERS-CoV. 

Jiang Gu с соавт. исследовали возможные ста-
дии патогенных изменений, ведущих к легочной 
дисфункции при заражении SARS-CoV. Было по-
казано, что легочные проявления инфекции SARS-
CoV начинаются с появления отека, за которым 
следует повреждение альвеолярного эпителия и 
образование фиброзного рубца. По мере прогрес-
сирования заболевания развиваются интерстици-
альный фиброз, фиброз воздушного пространства 
и пневмоцитарная гиперплазия. Кроме того, при 
тяжелой форме SARS наблюдается выраженный и 
обширный фиброз [3]. Отчеты по долгосрочной 
компьютерной томографии (КТ) и результатам 
проспективных исследований у пациентов, пере-
несших SARS-CoV, довольно скудны. Так, в ис-
следовании, включавшем 71 пациента, перенесше-
го инфекцию SARS примерно 15 лет тому назад, 
интерстициальные аномалии в легких были обна-
ружены у 4,6% [4]. Развитию легочного фиброза 
способствовало увеличение тяжести инфекции 
SARS. Фиброз быстро прогрессировал у пациен-
тов с тяжелой формой атипичной пневмонии, ко-
торые имели сопутствующие заболевания, требо-
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вали расширенной респираторной поддержкии 
длительно пребывали в больнице. В этом исследо-
вании на момент постановки диагноза SARS паци-
енты (средний возраст 71 год) уже имели сопутст-
вующие заболевания (сердечно-сосудистые, брон-
холегочные и хронические заболевания печени). 
Продолжительность лечения в стационаре состав-
ляла до 20 дней, а время нахождения пациентов на 
искусственной вентиляции легких − в среднем 10 
дней [5]. В другом проспективном исследовании 
по изучению отдаленных результатов 62% выздо-
ровевших пациентов с SARS показали развитие 
легочного фиброза. Помимо этого, пациенты 
(средний возраст 39 лет) с признаками фиброза 
находились в стационаре в среднем 22,3 дня по 
сравнению с 16,4 днями для пациентов без при-
знаков фиброза. Другие факторы, такие как про-
цент госпитализаций в реанимацию (26,6% против 
11,1%), пиковое рентгенологическое помутнение 
(13,6% против 10,8%) и количество аномальных 
сегментов на КТ (10,8 против 4,7), были выше в 
группе с фиброзом по сравнению с группой без 
фиброза [6].  

В еще одном 15-летнем проспективном ис-
следовании, в котором участвовало 78 медицин-
ских работников, инфицированных SARS, было 
установлено, что к концу 15-летнего периода на-
блюдения пациенты с ранним диагнозом и лечени-
ем показали лучшее восстановление после повре-
ждения легких и лучшую легочную функцию, чем 
пациенты с поздним диагнозом, что указывает на 
то, что улучшение легочной функции возможно 
при эффективном лечении на ранней стадии ин-
фекции [4].  

Также были предприняты попытки сопоста-
вить результаты КТ грудной клетки с тестами 
функции легких и другими клиническими пара-
метрами в период проспективного наблюдения 
(через 3 и 6 месяцев) за пациентами (средний воз-
раст 39,4 года), выздоровевшими от тяжелой ати-
пичной пневмонии [7]. Доступные данные КТ за 
период в 84 месяца после выписки пациентов из 
стационара выявили характерные аномалии, ука-
зывающие на фиброз легких [8], и эти наблюдае-
мые КТ-презентации были очень похожи на ре-
зультаты КТ, которые обычно можно увидеть в 
первые дни инфекции [9]. Данный факт означает, 
что фиброз легких может стать постоянной про-
блемой у пациентов, перенесших COVID-19, и ме-
дицина в скором будущем может столкнуться с 
новой большой проблемой − необходимостью 

реабилитации и восстановления функции легких у 
выздоровевших от COVID-19 пациентов. И эта 
проблема в большей степени будет разрешима, ес-
ли необходимые терапевтические усилия будут 
предприняты на ранних стадиях болезни. Что ка-
сается инфекции у детей, то легочные аномалии 
сохранялись у 32% детей даже через 12 месяцев с 
момента постановки диагноза [10]. В другом про-
спективном исследовании из 36 взрослых пациен-
тов, выздоровевших от MERS, 33% указали на 
фиброз легких в течение 32–320 дней после вы-
писки из стационара [11]. 

ПАТОГЕНЕЗ ПОВРЕЖДЕНИЯ ЛЕГКИХ  
И РАЗВИТИЕ ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА  
ПРИ SARS-CoV-2 

Эпителиальные клетки носовой полости че-
ловека являются основными воротами проникно-
вения SARS-CoV-2 в дыхательные пути. По мере 
того, как вирус мигрирует в нижние дыхательные 
пути, он заражает клетки легких альвеолярного 
типа II [12, 13], что приводит к развитию отека, 
дегенерации эпителиальной выстилки альвеол с 
последующим появлением гиалиновых мембран в 
поврежденном альвеолярном пространстве, и, как 
следствие, нарушению газообмена [14]. По мере 
прогрессирования заболевания, в месте поврежде-
ния наблюдается ряд воспалительных реакций, та-
ких как чрезмерная продукция цитокинов и уси-
ленный приток воспалительных клеток; все эти 
явления приводят к тяжелому рубцеванию легоч-
ной ткани и фиброзу из-за отложения коллагена, 
ухудшению функции легких и, в конечном итоге, к 
дыхательной недостаточности [15−19].  

Как известно, фиброзные изменения могут 
быть результатом инфекционных или неинфекци-
онных агентов. Миофибробласты − первичный тип 
клеток, ответственных за фиброзную ткань, кото-
рые обладают повышенной фиброзной, сократи-
тельной и миграционной активностью [20]. После 
повреждения ткани миофибробласты уже могут 
происходить из большого количества типов кле-
ток, включая эпителиальные клетки, эндотелиаль-
ные клетки и фибробласты. Эти клетки могут спо-
собствовать отложению коллагена в экстрацеллю-
лярный матрикс (ЭЦМ). В отличие от нормально-
го процесса заживления ран, образование миофиб-
робластов в сочетании с продукцией ЭЦМ вовле-
чено в легочный фиброгенез [21]. Эти миофиброб-
ласты, в свою очередь, для дальнейшего усиления 
фиброзного процесса секретируют несколько ме-
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диаторов, включая TGF-β1. Дисбаланс в экспрес-
сии матриксных металлопротеиназ (ММП) и их 
тканевых ингибиторов (ТИМП), которые необхо-
димы для индукции апоптоза в поврежденных 
клетках и ремоделирования ткани, также является 
основным фактором, способствующим развитию 
фиброза легких [22]. 

Имеющиеся в настоящее время данные отно-
сительно COVID-19 свидетельствуют, что фиброз 
легких играет важную патологическую роль у па-
циентов, перенесших инфекцию SARS-CoV-2 [23]. 
Также показано, что фиброз является причиной 
смертности от COVID-19, в связи с чем предлага-
лось использовать противофиброзные средства 
для лечения пациентов, выздоровевших от 
COVID-19 [24]. По результатам одного исследова-
ния, примерно у 41% людей, инфицированных 
SARS-CoV-2, развился острый респираторный ди-
стресс-синдром (ОРДС), а риск прогрессирования 
ОРДС и последующей смерти значительно увели-
чивался у пациентов пожилого возраста [25]. Учи-
тывая тот факт, что фиброз легких является при-
знанным исходом ОРДС и может вызывать тяже-
лые расстройства в долгосрочной перспективе, 
важно изучить возможные стратегии эффективно-
го лечения легочного фиброза у пациентов, пере-
несших COVID-19. 

Поскольку еще слишком рано ожидать об-
ширных данных проспективных исследований по 
отдаленным результатам у пациентов, перенесших 
COVID-19, последнее исследование, выполненное 
в г. Ухани, предприняло попытку понять дальней-
шее развитие легочного фиброза у выздоровевших 
пациентов с помощью компьютерной томографии. 
Исследование показало, что легочный фиброз был 
весьма вероятным событием, особенно при повы-
шенной тяжести инфекции. Интересно, что у этих 
пациентов наблюдалось также повышенное при-
сутствие воспалительных молекул [26].   

ФАКТОРЫ РИСКА ЛЕГОЧНОГО ФИБРОЗА У ЛИЦ, 
ПЕРЕНЕСШИХ COVID-19 

Потенциальными факторами риска идиопати-
ческого фиброза легких (ИФЛ) у лиц, перенесших 
COVID-19, являются пожилой возраст со снижен-
ной респираторной способностью, ранее сущест-
вовавшие сопутствующие заболевания, такие как 
гипертония, диабет, ожирение, сердечно-сосудис-
тые заболевания и ОРДС. Кроме того, тяжесть 
COVID-19, длительная госпитализация и расши-
ренная респираторная поддержка также увеличи-

вают риск развития ИФЛ [23–29]. На молекуляр-
ном уровне факторами, которые способствуют раз-
витию легочного фиброза, являются степень рети-
куляции и повышенная экспрессия ангиотензин-
превращающего фермента 2 (ACE2, angiotensin con-
verting enzyme 2) в группах высокого риска [29]. 
Примечательно, что пациенты, получавшие тера-
пию анти-IL-6 при тяжелой форме COVID-19, так-
же могут подвергаться риску легочного фиброза, 
поскольку было показано, что IL-6 участвует в па-
тогенезе фиброза легких [30]. IL-1 − другая моле-
кула, регулирующая фиброзный ответ при фиброзе 
легких, повышенная секреция которой наблюдалась 
у пациентов с COVID-19 [23]. 

ЦЕНТРАЛЬНАЯ РОЛЬ СИГНАЛЬНОГО ПУТИ TGF-β 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ФИБРОЗА ЛЕГКИХ 

TGF-β принадлежит к семейству цитокинов и 
участвует в широком спектре клеточных функций, 
включая, помимо прочего, рост, пролиферацию, 
дифференцировку и гибель клеток. Известно, что 
сигнальный путь TGF-β играет центральную роль в 
патогенезе фиброза, способствуя эпителиально-
мезенхимальному переходу (EMП), пролиферации 
и дифференцировке фибробластов [31–34]. После 
связывания TGF-β1 с собственными рецепторными 
киназами − TGF-β рецептор 1 (TGβRI) и TGF-β ре-
цептор 2 (TGβRII), аутофосфорилированный 
TGβRII фосфорилирует TGβRI, который затем 
фосфорилирует Smad2 и Smad3 и опосредует эф-
фект. Было показано, что из различных воспали-
тельных цитокинов интерлейкин-13 (IL-13) играет 
регулирующую роль в активации TGF-β и в индук-
ции тканевого фиброза [31]. Сообщалось, что TGF-
β1 вызывает фиброз легких путем активации Smad-
зависимых и Smad-независимых путей. Через сиг-
нальные пути Smad, TGF-β1 непосредственно уве-
личивает транскрипцию генов ЭЦМ, в основном 
коллагенов, которые способствуют отложению 
ЭЦМ [35–37]. Помимо этого, MAP-киназы, а имен-
но ERK1/2, JNK и p38-киназа, также участвуют в 
фиброзном ответе, опосредованном TGF-β1. Инте-
ресно, что TGF-β, как было показано, нарушает ре-
гуляцию передачи сигналов EGFR путем модуля-
ции лигандов EGFR, которые, в свою очередь, спо-
собствуют развитию фиброза [38]. 

Доказательства перекрестной связи между 
Smad и каскадом Ras/MEK/ERK под влиянием 
TGF-β обеспечивают столь необходимую ясность 
в понимании патогенеза легочного фиброза [39]. 
Было показано, что взаимодействие между Smad3 
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и нуклеокапсидным белком SARS-CoV индуциру-
ет синтез фиброзного промотора PAI-1 [40]. По-
мимо Smad, другими белками, которые способст-
вуют и усиливают ответ TGF-β, являются фактор 
роста соединительной ткани (CTGF, connective 
tissue growth factor) и фибронектин. Повышенная 
экспрессия CTGF наблюдается при фиброзе лег-
ких [41]. Экспрессия фибронектина влияет на 
миофибробласт, высокосократительную клетку, 
продуцирующую коллаген, который играет важ-
ную роль в фиброзном процессе [42]. И CTGF, и 
фибронектин способствуют пролиферации фиб-
робластов и продукции ЭЦМ. TGF-β напрямую 
регулирует экспрессию альфа-актина гладких 
мышц (α-SMA, alpha smooth muscleactin) в ткане-
вых миофибробластах, тем самым способствуя 
грануляции ткани [43]. Другими матричными бел-
ками, регулируемыми TGF-β в процессе фиброза, 
являются коллагены I и III типов и α-тубулин. Та-
ким образом, результаты многих исследований 
свидетельствуют о том, что использование белков 
[44, 45], или небольших химических веществ [46], 
или микроРНК [47, 48] с целью противодействия 
продукции TGF-β и/или блокирования связанной с 
ним передачи сигнала будет полезным при лече-
нии фиброза. 

ИНГИБИРОВАНИЕ HDAC КАК АЛЬТЕРНАТИВНАЯ 
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКАЯ СТРАТЕГИЯ  
ТЕРАПИИ ФИБРОЗА ЛЕГКИХ 

Хотя пирфенидон и нинтеданиб были одоб-
рены Управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов 
(FDA, Foodand Drug Administration) США для ле-
чения пациентов с идиопатическим фиброзом лег-
ких (ИФЛ), результаты их клинического исполь-
зования оказались довольно неутешительными и 
не оказали существенного влияния на здоровье 
пациентов. Несмотря на данные о том, что нинте-
даниб и пирфенидон замедляют снижение форси-
рованной жизненной емкости легких (FVC, forced 
vital capacity) у пациентов с легочным фиброзом 
[19] и подавляют выработку коллагена в активи-
рованных фибробластах [49, 50], ни один из них 
не вызвал значительного облегчения симптомов и 
не улучшил качество жизни. Кроме того, эти схе-
мы лечения были связаны с побочными эффекта-
ми со стороны желудочно-кишечного тракта (диа-
рея, тошнота и рвота) [50, 51], а также с фотоал-
лергическим дерматитом и риском сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Интересно, что пирфенидон, 

известный своими противовоспалительными свой-
ствами, рекомендуется для использования у паци-
ентов с тяжелой инфекцией SARS-CoV-2 на осно-
вании предположения, что воспалительный цито-
киновый шторм и ОРДС являются основной при-
чиной смертности у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 [52]. Однако вследствие того, что эта 
стратегия лечения терпит неудачу, единственным 
эффективным вариантом для таких пациентов ос-
тается трансплантация легкого, которая, в свою 
очередь, сопряжена с такими рисками, как оттор-
жение органа, вторичные осложнения и высокая 
стоимость [53]. В этих случаях могут быть оправ-
даны альтернативные стратегии лечения, посколь-
ку есть вероятность развития осложнений фиброза 
легких у огромного числа пациентов в результате 
инфекции COVID-19. 

HDACs известны своей ролью в регуляции 
транскрипционной активности генов-мишеней. 
Они действуют путем деацетилирования амино-
концевых лизиновых остатков гистоновых и не-
гистоновых белков. HDACs играют важнейшую 
роль в клеточном гомеостазе и других фундамен-
тальных клеточных процессах, таких как диффе-
ренциация, прогрессирование и апоптоз. Сообща-
лось о нарушении регуляции активности HDAC 
при широком спектре заболеваний, что делает их 
привлекательным выбором для лечения различных 
заболеваний, включая фиброз тканей и воспали-
тельные заболевания [54]. Сообщается, что 
HDACs играют главную роль в регуляции проме-
жуточных звеньев сигнального пути TGF-β. По-
вышенная экспрессия HDACs, как было показано, 
вызывает/запускает дифференцировку фибробла-
стов в миофибробласты и увеличивает образова-
ние ЭЦM [55, 56]. Также наблюдалась измененная 
экспрессия HDACs в фибробластических очагах 
легкого при ИФЛ [57]. Для дифференцировки 
фибробластов в миофибробласты, обычно опосре-
дованной TGF-β1, требуется HDAC4 [55]. Было 
показано, что гены, участвующие в регуляции 
ЭЦM, опосредованной TGF-β, особенно через путь 
ERK/PI3K, контролируются HDACs [58]. Также 
обнаружено, что HDAC7 участвует в репрессии 
ключевых генов, необходимых для TGF-β-
опосредованной активации фибробластов [59]. 
Дифференциация миофибробластов от нормаль-
ных фибробластов в легких − это HDAC4 и Akt-
зависимый процесс [56]. Аберрантная экспрессия 
HDAC6 наблюдалась как в миофибробластах, так 
и в альвеолярных эпителиальных клетках типа II 
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(AECII) при спорадических ИФЛ [57]. Аналогич-
ным образом HDAC8, как сообщается, также уча-
ствует в дифференцировке фибробластов и мио-
фибробластовпри развитии ИФЛ [60]. Вышеупо-
мянутые исследования ясно показывают, что 
HDACs способны эпигенетически регулировать 
экспрессию генов, способствующих развитию 
фиброза легких через TGF-β опосредованный ме-
ханизм. Следовательно, приобретает чрезвычай-
ную актуальность проблема по изучению возмож-
ности лечения фиброза легких с помощью ингиби-
торов HDAC. 

Ингибиторы HDAC весьма универсальны, 
поскольку уменьшают ишемию миокарда, атеро-
склероз, болезнь Альцгеймера, включая фиброз-
ные заболевания (фиброз легких, фиброз почек и 
цирроз печени) [61]. Показано, что ингибиторы 
HDAC подавляют индуцированные TGFβ1 про-
фибротические белки, такие как α-SMA, коллаген 
1 типа, фибронектин, CTGF, PAI-1 и CCN1, веро-
ятно, из-за эпигенетического механизма измене-
ний [60]. Более того, эффективное ингибирование 
COX-2 и Fas, а также устойчивость к апоптозу при 
ИФЛ опосредуются HDAC через эпигенетические 
изменения [62, 63]. Ингибитор HDAC тубастатин 
оказался успешным в уменьшении фиброза на 
мышиной модели легочного фиброза, индуциро-
ванного блеомицином [64]. Фактически, исследо-
вание, сравнивающее эффективность пирфенидона 
и панобиностата, продемонстрировало превосход-
ную функциональность ингибитора HDAC по 
сравнению с пирфенидоном в отношении действия 
против ИФЛ, вызванного фибробластами [65]. 

Таким образом, сведений о терапевтическом 
потенциале и клиническом применении ингибито-
ров HDAC в научной литературе достаточно, они 
широко известны. Как упоминалось ранее, в ряде 
исследований установлена четкая связь между 
фиброзом легких и COVID-19, а во многих случа-
ях смертность от COVID-19 была обусловлена 
фиброзом легких. С точки зрения патогенеза фиб-
роза легких, TGF-β, по-видимому, играет цен-
тральную роль и, как было показано, модулирует 
ряд фиброзных молекул/медиаторов и тем самым 
влияет на патогенез. Поэтому проблему фиброза 
легких можно эффективно решить, воздействуя на 
TGF-β посредством эпигенетического вмешатель-
ства, вызванного ингибиторами HDAC. Принимая 
во внимание все вышесказанное, лечение ингиби-
торами HDAC может способствовать эффектив-

ному уменьшению развития фиброза легких у па-
циентов, перенесших COVID-19. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Как следует из данных проспективных иссле-

дований по предыдущим коронавирусным инфек-
циям SARS-CoV и MERS-CoV, пациенты, пере-
несшие эти заболевания, среди возможных вариан-
тов клинических осложнений после выписки из 
стационара, были более подвержены развитию 
фиброза легких. Учитывая генетическое родство 
SARS-CoV-2 c указанными выше штаммами коро-
навируса, можно ожидать, что и отдаленные кли-
нические последствия у пациентов, перенесших 
COVID-19, будут аналогичными таковым у лиц, 
выздоровевших от SARS-CoV и MERS-CoV. Это 
предположение подтверждается предварительными 
данными исследования, проведенного в г. Ухани, 
где легочный фиброз по данным КТ был весьма ве-
роятным событием у пациентов, перенесших 
COVID-19. В этой связи предлагается, чтобы паци-
енты, перенесшие COVID-19, у которых наблюда-
ются нерассосавшиеся очаги помутнения, утолще-
ние интерстициальной ткани и ранние признаки 
фиброза во время контрольной компьютерной то-
мографии грудной клетки после выписки из ста-
ционара, рассматривались в качестве потенциаль-
ных кандидатов для лечения ингибиторами HDAC 
с целью смягчения последствий вероятного разви-
тия легочного фиброза. Раннее вмешательство с 
помощью стратегических методов лечения, таких 
как ингибиторы HDAC, направленных на устране-
ние вторичных/поздних последствий инфекции 
SARS-CoV-2, поможет снизить частоту осложне-
ний/смертности и улучшить качество жизни паци-
ентов, перенесших COVID-19. 
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Over the past twenty years, the world has witnessed several viral epidemics such as the Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus (SARS-CoV), influenza A subtype H1N1 virus, Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), and more recently the 
novel SARS-CoV coronavirus 2, which caused the disease COVID-19. The latest epidemic proved to be the most destructive and 
claimed more than 2 million lives. Today's efforts to combat COVID-19 are focused on controlling the spread of the coronavirus and 
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identifying effective treatment options. Meanwhile, an analysis of data regarding the long-term clinical consequences of previous coro-
navirus infections (SARS-CoV and MERS-CoV) shows that with the removal of the virus from the body, the pathological process in 
many cases does not end and can develop into long-term lung damage, in particular, fibrous interstitial disease or pulmonary fibrosis. 
Thus, pulmonary fibrosis can become an ongoing problem in patients recovering from COVID-19. Therefore, it is necessary now to de-
termine the strategy of preventive measures both to counteract the development of pulmonary fibrosis in patients with COVID-19 dur-
ing inpatient treatment, and to prevent its occurrence and progression in the long term. Although anti-fibrotic drugs such as pirfeni-
done and nintedanib have been shown to be effective in reducing the rate of deterioration in lung function, their results have not sig-
nificantly improved patient recovery. In addition, the use of these drugs has been associated with serious side effects. In this regard, 
the purpose of this article is to consider the use of histone deacetylase inhibitors (HDACs) as an alternative epigenetic therapy strategy 
to prevent the development or progression of pulmonary fibrosis in recovered SARS-CoV-2 patients. 
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