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Пандемия коронавирусной болезни

2019 (COVID-19) [1, 2] привлекла более при-

стальное, чем прежде, внимание к проблемам

иммунопатологии болезней человека, многие

из которых нашли отражение при изучении

иммуновоспалительных ревматических забо-

леваний (ИВРЗ) [3–5]. Напомним, что «ги-

первоспаление» и «гиперкоагуляция», пред-

ставляющие собой независимые, но тесно

связанные между собой и амплифицирующие

друг друга патологические процессы (тромбо-

воспаление – thromboinflammation), состав-

ляют основу патогенеза широкого спектра

иммуновоспалительных заболеваний, неред-

ко осложняющихся развитием потенциально

смертельных системных повреждений жиз-

ненно важных внутренних органов [6, 7].

Кульминацией тромбовоспаления в широком

смысле слова является развитие гипериммун-

ной патологии, получившей название «син-

дром цитокинового шторма» [8–12]. К пато-

генетическим субтипам синдрома цитокино-

вого шторма относят первичный и вторичный

гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ)

[13], синдром активации макрофагов [14–16]

и синдром высвобождения цитокинов как

осложнение CAR-T-клеточной терапии

(Chimeric Antigen Receptor T-Cell) онкологи-

ческих заболеваний [17]. Этот синдром, с од-

ной стороны, относится к числу наиболее

грозных осложнений некоторых ИВРЗ [14,

15] и, реже, других иммуновоспалительных

заболеваний [18, 19], а с другой – может быть

последствием (стадией прогрессирования)

COVID-19, проявляясь развитием острого

респираторного дистресc-синдрома (ОРДС)
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Пандемия коронавирусной болезни 2019 (COVID-19) привлекла более пристальное, чем прежде, внимание к
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цитарный лимфогистиоцитоз, синдром активации макрофагов и синдром высвобождения цитокинов, вхо-
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и критических состояний в рамках синдрома цитокинового шторма при COVID-19. В обзоре обсуждаются

данные, касающиеся клинического и прогностического значения ИЛ6 и эффективности мАТ к ИЛ6-рецеп-
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и мультиорганной дисфункции [20, 21]. К основным, не-

редко перекрещивающимся, клиническим проявлениям

всех вариантов синдрома цитокинового шторма относят

интермиттирующую лихорадку, поражение сердца, пече-

ни, почек, а к лабораторным – цитопению, гиперферрити-

немию, увеличение концентрации С-реактивного белка

(СРБ), триглицеридов, лактатдегидрогеназы, D-димера,

растворимого CD25 (рецептор интерлейкина 2 – ИЛ2) [22,

23] (табл. 1). 

Патогенетические механизмы COVID-19 обобщены

в серии обзоров [24, 25]. Напомним, что этиологическим

фактором COVID-19 является вирус SARS-CoV-2 (severe

acute respiratory syndrome coronavirus-2), в первую очередь

инфицирующий пневмоциты типа II и другие клетки, экс-

прессирующие ангиотензинпревращающий фермент 2

(АПФ2), выполняющий функцию вирусного рецептора.

Репликация SARS-CoV-2 оказывает цитопатическое дей-

ствие на клетки-мишени, вызывая их пироптоз (провоспа-

лительная форма программируемой гибели клеток –

апоптоза), индуцирующий синтез ИЛ1 и других «провос-

палительных» цитокинов миелоидными клетками в рамках

активации врожденного иммунитета. Важно, что, наряду

с активацией иммунных клеток, SARS-CoV-2 экспресси-

рует белки, которые подавляют синтез интерферона

(ИФН) типа I (ИФНα и ИФНβ), ослабляя тем самым про-

тивовирусный иммунный ответ. Это, в свою очередь, спо-

собствует быстрой репликации вируса, усилению его цито-

патического действия, нарастанию вирусной нагрузки и,

как следствие, бурному прогрессированию иммуновоспа-

лительного процесса. Патогенетическую основу синдрома

цитокинового шторма составляет дисрегуляция синтеза

широкого спектра цитокинов (как «провоспалительных»

и иммунорегуляторных, так и «антивоспалительных») и хе-

мокинов, отражающая патологическую активацию врож-

денного и приобретенного (Th1-

и Th17-типы) иммунитета. К ним от-

носятся ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8,

ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ18, гра-

нулоцитарный колониестимулирую-

щий фактор (Г-КСФ), гранулоцитар-

но-макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор (ГМ-КСФ), фак-

тор некроза опухоли α (ФНОα),

ИФНγ-индуцируемый белок 10,

ИФНα и ИФНβ, моноцитарный хе-

моаттрактантный белок 1 (МХБ1),

макрофагальный воспалительный бе-

лок 1α (МВБ1α), хемокины (CCL1,

CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9,

CXCL10 и др.). При COVID-19 выра-

женное увеличение концентрации

этих цитокинов (в различной степени

и в разных сочетаниях) особенно ха-

рактерно для тяжелой и особенно

критической форм этой патологии

[26–31]. К общим иммунопатологи-

ческим проявлениям тяжелого тече-

ния COVID-19 относятся выражен-

ная лимфопения, снижение числа

CD4+ Т-клеток, CD8+ Т клеток,

В-клеток, ЕК-клеток, моноцитов, эо-

зинофилов и базофилов в перифери-

ческой крови [26, 32–35]. Цитотокси-

ческие лимфоциты (ЕК-клетки, CD8+ Т-клетки) характе-

ризуются гиперэкспрессией маркеров «истощения»

(NKGA2 и др.) [36, 37]. Активация Th17-типа иммунного

ответа при тяжелом течении COVID-19 проявляется экс-

пансией в периферической крови патогенных

CCR4+CCR6+ Th17-клеток [32], а также Т-клеток, синте-

зирующих ГМ-КСФ, который, активируя CD14+CD16+

моноциты, индуцирует продукцию ИЛ6 и других «провос-

палительных» медиаторов [38]. У пациентов с COVID-19

при морфологическом исследовании в легких выявляют

массивную инфильтрацию лимфоцитами с «провоспали-

тельным» фенотипом (CCR4+CCR6+Th17+CD4 Т-клетки),

нейтрофилами и макрофагами, диффузное повреждение

альвеол с формированием гиалиновых мембран, капилляр-

ных микротромбов, микроинфарктов, геморрагии [32, 39].

В спектре цитокинов, принимающих участие в пато-

генезе синдрома цитокинового шторма при ИВРЗ [40–42]

и COVID-19 [10, 43, 44], большое значение придается ИЛ6.

Внедрение в клиническую практику моноклональных ан-

тител (мАТ), ингибирующих активность этого цитокина

(тоцилизумаб – ТЦЗ, сарилумаб – САР – и др.), относит-

ся к числу крупных достижений в лечении ИВРЗ [41,

45–47], а в последние годы – и критических состояний

в рамках синдрома цитокинового шторма [48, 49], в том

числе при COVID-19 [43, 50]. Материалы, касающиеся

биологических эффектов и молекулярных механизмов

действия ИЛ6, суммированы в обзорах ряда авторов [46,

51–53]. Напомним, что ИЛ6 – мультифункциональный

(плейотропный) цитокин, который синтезируется иммун-

ными и стромальными клетками в ответ на активацию

Toll-подобных рецепторов, опосредованную молекуляр-

ными паттернами, связанными с патогенами и поврежде-

нием (pathogen-associated molecular patterns и damage-asso-

ciated molecular patterns). В рамках «цитокиновой сети» ин-
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Таблица 1 Клинические проявления и лабораторные нарушения 
при различных формах синдрома цитокинового шторма

Септический 
Болезнь Синдром «Цитокиновый 

Признаки
шок

Стилла активации шторм» 
взрослых макрофагов при COVID-19

Лихорадка + +++ +++ ++

Гепатомегалия Редко ++ ++ Нет данных

Спленомегалия Редко ++ ++ Нет данных

ОРДС + Очень редко Редко +++

Иммуносупрессия +/– – Нет данных Нет данных

Инфекция +++ + + +++

Анемия + + + +

Лейкопения (лимфопения) + – ++ +

Тромбоцитопения + – + +

Нарушение функции печени + + ++ +

Гиперферритинемия ++ +++ +++ ++

Гипертриглицеридемия + – ++ +

Гипофибриногенемия + – – +

Увеличение концентрации D-димера + + + +

Уменьшение числа ЕК-клеток + + + +

Увеличение содержания рИЛ2Р (CD25) + + + Нет данных

Гемофагоцитоз – – – Нет данных

Мультиорганная недостаточность ++ Редко + +++

Примечание. ЕК-клетки – естественные киллерные клетки, рИЛ2Р – растворимый рецептор интерлейкина 2.
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дукторами синтеза ИЛ6 служат ИЛ1, ИЛ2, ФНОα, ИФНγ
и колониестимулирующие факторы. Биологическая актив-

ность ИЛ6 определяется его способностью активировать

гены-мишени, регулирующие дифференцировку, выжива-

емость, апоптоз и пролиферацию клеток. ИЛ6 функцио-

нирует как аутокринный, паракринный и гормоноподоб-

ный регулятор разнообразных «нормальных» и патологи-

ческих биологических процессов, связанных с локальным

и системным воспалением, метаболизмом и туморогене-

зом (табл. 2). Его плейотропные характеристики определя-

ются уникальной сигнальной системой, включающей

ИЛ6-рецепторы (ИЛ6Р) и «нисходящие» (downstream) сиг-

нальные молекулы. ИЛ6Р состоит из двух цепей: ИЛ6-свя-

зывающей цепи (ИЛ6Рα) и трансмембранного белка gp130

(130 kDa glycoprotein; ИЛ6Рβ), который является сигналь-

ным рецептором. Мембранный ИЛ6Рα (мИЛ6Рα) экс-

прессируется только на некоторых клетках (макрофаги,

нейтрофилы, CD4 Т-клетки, гепатоциты, подоциты, мега-

кариоциты и специализированные клетки эпителия ки-

шечника), в то время как gp130 (ИЛ6Рβ) присутствует пра-

ктически на всех клетках организма человека. Инициация

сигнального каскада, индуцированного ИЛ6, начинается

после связывания комплекса ИЛ6–ИЛ6Р с gp130, кото-

рый, подвергаясь димеризации, приводит к активации

Янус-киназ (Janus kinases, JAK) 1 и 2 за счет фосфорилиро-

вания тирозиновых остатков цитоплазматического участка

gp130. Как уже отмечалось, большинство клеток организма

человека не экспрессируют мИЛ6Р, а следовательно, ус-

тойчивы к биологическим эффектам ИЛ6. Однако в кровя-

ном русле и тканях присутствует растворимая (р) форма

ИЛ6Рα, которая образуется за счет протеолитического рас-

щепления, опосредуемого Zn2+ металлопротеиназой

ADAM (A Disintegrin and Metalloproteinase domain) 10 и 17,

и, в меньшей степени, «альтернативного сплайсинга» ин-

формационной (и) РНК. рИЛ6Рα предохраняет ИЛ6 от

ферментного расщепления, увеличивает продолжитель-

ность его жизни в сыворотке и, что самое главное, в комп-

лексе с ИЛ6 обладает способностью связываться с gp130

и вызывать активацию клеток, которые не экспрессируют

мИЛ6Рα. Этот процесс получил название «транс-сигнали-

зация», в то время как активация клеток, опосредованная

взаимодействием ИЛ6 с мИЛ6Р, определяется как «класси-

ческая» (цис-) сигнализация. При этом ADAM10 способст-

вует медленному (конститутивному) отщеплению ИЛ6Р

с клеточной мембраны, в то время как ADAM17 под влия-

нием потенциальных «провоспалительных» стимулов

(в том числе ИЛ1β, ФНОα) вызывает быстрое высвобожде-

ние рИЛ6Р в кровяное русло. Полагают, что транс-сигна-

лизация определяет «патогенные» эффекты ИЛ6 в боль-

шей степени, чем «классическая» сигнализация. В то же

время «классическая» сигнализация также участвует в ин-

дукции острофазового ответа, образовании патогенных

Th17- и Th22-клеток и подавлении Т-регуляторных кле-

ток. Таким образом, транс-сигнализация и «классическая»

сигнализация могут вносить разнонаправленный вклад

в развитие иммунопатологического процесса при ИВРЗ

в процессе прогрессирования болезни. Недавно охаракте-

ризован новый механизм сигнализации ИЛ6 – транс-пре-

зентация (trans-presentation), суть ко-

торой заключается в том, что ИЛ6

связывается ИЛ6Рα на мембране спе-

циализированных дендритных клеток

и «презентируется» гомодимеру

gp130, экспрессирующемуся на по-

верхности близко расположенных

Т-клеток. Именно этот механизм, как

полагают, играет основную роль в ре-

ализации потенциала ИЛ6 в отноше-

нии формирования «патогенной»

субпопуляции Th17-клеток.

Интерлейкин 6  при COVID-19
Положение о важной роли ИЛ6

в иммунопатогенезе COVID-19 под-

крепляется данными многочислен-

ных исследований, свидетельствую-

щими об увеличении концентрации

этого цитокина в сыворотках пациен-

тов [26, 33, 54–66], в первую очередь

при тяжелой форме заболевания

[55–57, 62–66]. По данным метаана-

лиза, у пациентов (n=1302) с тяжелым

течением COVID-19 уровень ИЛ6

был в 3 раза выше, чем у пациентов

с легким/умеренным течением забо-

левания (p<0,001); его базальная кон-

центрация коррелирует с развитием

двустороннего поражения легких

(p=0,001) и выраженностью лихорад-

ки (p=0,001) [67]. В других исследова-

ниях было показано, что увеличение

концентрации ИЛ6 ассоциируется

П е р е д о в а я

Таблица 2 Основные эффекты ИЛ6

Органы 
Возможные 

и системы
Эффекты патологические 

последствия

Иммунная • ↑ Дифференцировка В-клеток Гипергаммаглобулинемия;
система в плазматические клетки и синтез антител синтез антител 

• ↑ Дифференцировка Th17-клеток (аутоиммунитет); 
• ↓ Дифференцировка T-регуляторных клеток воспаление
• ↑ Дифференцировка Т-фолликулярных клеток

Костный • ↑ Дифференцировка миелоидных клеток Тромбоцитоз; 
мозг • ↑ Синтез тромбопоэтина анемия воспаления

• ↑ Синтез гепсидина

Печень • ↑ Синтез острофазовых белков Вторичный амилоидоз; 
(СРБ, сывороточный амилоид А, С3-компонент атеротромбоз; васкулит
комплемента, фибриногена, тромбопоэтина, Рак печени 
гепсидина), ↓ альбумина, ↓ цитохрома р450

• ↑ Презентация антигена CD8 Т-клеткам, печеночным 
синусоидальным эндотелиальным клеткам

Сосуды • ↑ Увеличение сосудистой проницаемости Отек; шок; 
• ↑ Синтез цитокинов воспаление; 

(ИЛ6, ИЛ8), ↑ МХБ1, ↑ ICAM1, ↓ кадгерин тромбоз
• ↑ Неоваскуляризация

Система • ↑ Синтез тканевого фактора и тромбина Гиперкоагуляция; 
свертывания тромбоз
крови

Костная • ↑ Синтез RANKL Резорбция 
ткань • ↑ Дифференцировка остеокластов костной ткани

Центральная • ↑ Метаболизм нейротрансмиттеров Депрессия, 
нервная (норадреналин, допамин, 5-гидрокситраптамин) тревога
система • ↑ Ось гипоталамус–гипофиз–надпочечник 

(АКТГ, кортизол)

Примечание. ICAM – Inter-Cellular Adhesion Molecule 1; RANKL – Receptor activator of nuclear factor kappa-B
ligand; АКТГ – адренокортикотропный гормон.
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с прогрессированием ОРДС (p=0,03) и риском летально-

сти [58]. По данным Q. Ruan и соавт. [56], средняя концен-

трация ИЛ6 у впоследствии умерших пациентов

(11,4±8,5 мг/мл) была достоверно выше, чем у выживших

(6,8±3,6 пг/мл; p<0,001). Согласно материалам другого ме-

таанализа [68] (9 исследований, 1426 пациентов), средняя

концентрация ИЛ6 у «тяжелых» пациентов с COVID-19

была достоверно выше, чем у «не тяжелых» (средняя раз-

ница – 38,6 пг/мл; p<0,001). При мета-регрессии было ус-

тановлено, что увеличение концентрации ИЛ6 достоверно

ассоциируется с увеличением летальности (p=0,03). Риск

развития тяжелого течения COVID-19 возрастает при уров-

не ИЛ6 >55 пг/мл, а летальности – при его уровне >80 мг/мл.

У пациентов с COVID-19, находящихся в критическом со-

стоянии, увеличение концентрации ИЛ6 в сыворотке кор-

релирует с распространенностью воспаления легких

(>50%) по данным компьютерной томографии (КТ) и вы-

раженным снижением числа CD4+ и CD8+ клеток [61].

В исследовании T. Herold и соавт. [66] установлено, что по-

вышение концентрации ИЛ6 высоко достоверно ассоции-

руется с потребностью в искусственной вентиляции легких

(ИВЛ) и является предиктором развития дыхательной не-

достаточности (ИЛ6 >80 пг/мл; AUC=0,98). Метаанализ

трех исследований [69–71] показал, что развитие тяжелого

течения COVID-19 достоверно ассоциируется с увеличени-

ем соотношения ИЛ6/ИФНγ [72], а снижение уровня

ИФНγ, характерное для тяжелой формы COVID-19, корре-

лирует с низким содержанием CD4+, CD8+ и ЕК-клеток

[32]. Увеличение концентрации ИЛ6, СРБ и наличие арте-

риальной гипертензии (АГ) лучше всего коррелируют с ри-

ском тяжелого течения COVID-19 (AUС=0,900) [64],

а у пациентов с ОРДС – с гиперфибриногенемией

(p=0,003) [73]. В то время как вирусная нагрузка SARS-

CoV-2 у пациентов с COVID-19 не коррелирует с тяжестью

состояния больных [74], при критическом течении

COVID-19 в сыворотках пациентов выявляется РНК

SARS-CoV-2 (РНКмия) в сочетании с выраженным увели-

чением концентрации ИЛ6 [75]. Это

соответствует концепции о «вирус-

ном сепсисе» как ведущей причине

развития синдрома цитокинового

шторма при COVID-19 [76]. Кроме

того, тяжесть COVID-19 ассоциирует-

ся с пороговой концентрацией ИЛ6

(24,3 пг/мл), особенно при сочетан-

ном увеличении уровня D-димера

(AUC=0,840) с чувствительностью

и специфичностью 93,3 и 96,4% соот-

ветственно [77]. Наконец, увеличение

концентрации ИЛ6 (а также СРБ)

значительно чаще имеет место при

тяжелом течении COVID-19, чем при

умеренном в пределах «пороговых»

концентраций – ИЛ6 >32,1 пг/мл или

СРБ >41,8 мг/л [78]. Наряду с самим

ИЛ6 у пациентов с COVID-19 обычно

наблюдается увеличение концентра-

ции «суррогатных» биомаркеров, от-

ражающих гиперпродукцию этого

цитокина, таких как СРБ [79–83]

и сывороточный амилоидный белок

А [84], также ассоциирующихся с тя-

желой формой заболевания.

Эффективность моноклональных антител 
к рецепторам интерлейкина 6  
и интерлейкину 6  при COVID-19
Как уже отмечалось, мАТ, блокирующие связывание

ИЛ6 с соответствующими рецепторами или самим ИЛ6,

широко используются для лечения ИВРЗ [41, 46, 85–87].

К ним относятся (табл. 3): ТЦЗ (Tocilizumab, Актемра,

Roche, Швейцария), САР (Sarilumab, Кефзара, «Санофи-

Авентис», Франция) и, в последние годы, силтуксимаб

(СЛТ). В настоящее время завершается фаза II рандомизи-

рованного контролируемого исследования (РКИ) ориги-

нального российского препарата (Левилимаб, BCD-089,

БИОКАД, Россия), представляющего собой человеческие

мАТ к ИЛ6Р, при РА. В текущем году планируется регист-

рация еще одного российского препарата – олокизумаба

(«Р-Фарм», Россия), блокирующего не ИЛ6Р, а ИЛ6.

Хотя в настоящее время ингибиторы ИЛ6 не получи-

ли официальной регистрации для использования при

СOVID-19, эти препараты (в первую очередь, ТЦЗ) начали

применять off-label для лечения пациентов с наиболее тя-

желым течением этой патологии, нередко по жизненным

показаниям. 

Материалы, касающиеся оценки эффективности

ТЦЗ при COVID-19, включают несколько открытых иссле-

дований [88–96], клинических наблюдений [97–111] и си-

стематических обзоров [112, 113] (табл. 4).

В открытое исследование P. Luo и соавт. [88] было

включено 15 пациентов (12 мужчин и 3 женщины, средний

возраст – 73 года). У 2 (13%) имела место умеренная, у 6

(40%) – тяжелая и у 7 (46,7%) – критическая формы забо-

левания. Десять пациентов (66,7%) имели как минимум од-

но коморбидное заболевание. Дозы ТЦЗ варьировали от 80

до 600 мг (в/в однократно). Восемь пациентов получали

ТЦЗ в комбинации с глюкокортикоидами (ГК), 5 (33,3%)

пациентов – две и более дозы ТЦЗ. Трое пациентов с кри-

тической формой COVID-19 (двое страдали АГ) умерли на

6-й (n=2) и 7-й день (n=1), а у одного отмечено нарастание

П е р е д о в а я

Таблица 3 Сравнительная характеристика ингибиторов ИЛ6

Характеристики ТЦЗ САР СЛТ

Тип антител Гуманизированные, Человеческие, Гуманизированные, 
IgG1 IgG1 IgG1κ

Терапевтическая мишень рИЛ6Р и мИЛ6Р рИЛ6Р и мИЛ6Р Циркулирующий ИЛ6

Блокирование сигнализации Цис- и транс- Цис- и транс- Цис-сигнализация
сигнализация сигнализация

Путь введения В/в и п/к П/к В/в

Стандартная доза 8 мг/кг (в/в) в месяц; 150 или 200 мг (п/к) 11 мг/кг 
162 мг (п/к) 1 раз в 2 нед 1 раз в 3 нед

1 раз в неделю

Время для достижения Сmax 2,8 сут (п/к) 2–4 сут (п/к) –

Объем распределения 6,4 л (п/к) 8,3 л (п/к) 4,5 л

Период полувыведения ≤12 дней ≤10 дней 20,6 дня

Официальные показания РА, системный РА Мультицентрическая
и полиартикулярный болезнь Кастлемана

ЮИА, гигантоклеточный (HIV-негативная 
артериит, синдром и HHV-8-негативная)
«высвобождения 

цитокинов» на фоне 
CAR-T-клеточной терапии

Примечание. В/в – внутривенно; п/к – подкожно; РА – ревматоидный артрит; ЮИА – ювенильный идиопати-
ческий артрит.
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Таблица 4 Результаты лечения пациентов с COVID-19 ингибиторами ИЛ6Р или ИЛ6

Авторы, Число Возраст, Симптомы Коморбидные Течение
Лечение Исходы

источник больных (пол) годы COVID-19 заболевания COVID-19

P. Luo 15 73 Нет данных АГ (60%), СД (27%), Критическое ТЦЗ 80–600 мг Летальность – 
и соавт. [88] (М – 80%) (средний) инсульт (20%) (47%) (в/в) 20%

X. Xu 21 57 Лихорадка (100%), АГ (43%), СД (24%), Критическое ТЦЗ 400 мг  Выздоровление – 
и соавт. [89] (М – 86%) (средний) кашель (67%), инсульт (5%), (19%) (в/в) 90%

недомогание (29%) ХОБЛ (5%), однократно
инсульт (29%)

М. Roumier 30 58,8 Нет данных АГ (20%), Критическое ТЦЗ 8 мг/кг Летальность – 
и соавт. [90] (М – 80%) (средний) кардиоваскулярные (23%) (в/в) 10%, 

заболевания (13,3%), 1 инфузия Выздоровление – 
ХЗП (13,3%), 20%

ХОБЛ (13,3%), 
СД (23,3%), 

ожирение (16,7%)

L. Klopfenstein 20 76,8 « « АГ (55%), « « ТЦЗ Группа ТЦЗ против
и соавт. [91] Группа (средний) кардиоваскулярные 1 или 2 группы сравнения:

сравнения заболевания (70,0%), стандартные летальность
(25 пациентов, СД (5; 25%), дозы и перевод в ОИТ 

получавших ХОБЛ (4; 20%), (25% против 75%; 
стандартную злокачественные р=0,002); 

терапию) опухоли (35%), потребность в ИВЛ 
индекс Charlson (0% против 32%; 
(5,3, средний) р=0,0005), летальность 

(25% против 48%; 
р=0,066)

L. Quartuccio 42 62,4 « « АГ (47,6%), Тяжелое/ ТЦЗ Без ИВЛ (n=26); 
и соавт. [92] (М – 78,6%) индекс Charlson критическое летальность – 

≥2 (11,9%) (100%); 1 пациент на ИВЛ 
ИВЛ – (n =26): летальность – 

27 пациентов 11 (42,3%) пациентов; 
выздоровление – 

50% (у 11 пациентов – 
инфекционные 
осложнения)

Р. Toniati 100 62 « « Нет данных Тяжелое/ ТЦЗ 8 мг/кг Улучшение – 68;
и соавт. [93] (М – 88%) критическое 2 инфузии стабилизация – 8;

(через 12 ч) ухудшение – 23;
летальный исход – 20;

НЛР: септический
шок – 2, перфорация 

кишечника – 1

R. Alattar 25 58 Лихорадка (92%), СД (48%), Тяжелое/ ТЦЗ 5,7 мг/кг Выздоровление – 
и соавт. [94] (М – 92%) кашель (84%), ХБП (16%), критическое (средняя) 36%

одышка (72%), кардиоваскулярные Отсутствие улучшения
«матовое стекло» заболевания (12%) (ИВЛ) – 52%

(КТ) – 100% Летальность – 12%
(билатеральные – 92%)

M. Colaneri 21 62,3 Нет данных ИЗЛ (12 пациентов), Нет данных ТЦЗ – Лечение ТЦЗ 
и соавт. [101] (М – 19) кардиоваскулярные стандартная не приводило 

заболевания доза к снижению 
(2 пациента), потребности

АГ (8 пациентов), в переводе в ОИТ 
СД (2 пациента), (OШ=0,11; р=0,22) 

ожирение и летальности 
(4 пациента) (ОШ=0,78; р=0,84)

J.M. Michot 1 (М) 42 Кашель, лихорадка, Рак почки Тяжелое ТЦЗ 8 мг/кг Выздоровление
и соавт. [100] одышка, «матовое с метастазами (увеличение СРБ, (в/в) 

стекло» (КТ) кислородная 2 инфузии
поддержка без ИВЛ)

F. Fontana 1 (М) 61 Лихорадка, Почечная Тяжелое ТЦЗ 324 мг Выздоровление
и соавт. [103] снижение сатурации, недостаточность, (увеличение (п/к)

«матовое стекло» (КТ) лимфома СРБ, ИЛ6, 
маргинальной кислородная
зоны, эмболия поддержка

легочных сосудов, без ИВЛ)
болезнь Паркинсона
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Продолжение табл. 4

Авторы, Число Возраст, Симптомы Коморбидные Течение
Лечение Исходы

источник больных (пол) годы COVID-19 заболевания COVID-19

X. Zhang 1 (М) 60 Лихорадка, Множественная Тяжелое ТЦЗ 8 мг/кг Выздоровление
и соавт. [102] кашель, одышка, миелома (в/в) 

снижение сатурации 1 инфузия

M.H. Odievre 1 (Ж) 16 Лихорадка, кашель, Серповидно- Критическое ТЦЗ 8 мг/кг Улучшение
и соавт. [96] аносмия, одышка, клеточная (в/в) 

«матовое стекло» (КТ) анемия 2 инфузии

J. Radbel 1 (М) 40 Лихорадка, кашель, Тяжелое ТЦЗ 4 мг/кг Септический шок
и соавт. [98] одышка, «матовое (в/в) 

стекло» (КТ), ОРДС 12 инфузий
1 (Ж) 69 Лихорадка, кашель, РА, СД, Критическое ТЦЗ 700 мг Вторичный ГЛГ

одышка, «матовое апластическая (в/в)
стекло» (КТ), ОРДС анемия

F. Alberici 6 После ТЦЗ 8 мг/кг 3 пациента – 
и соавт. [97] трансплантации (в/в) снижение потребности

почки 2 инфузии в механической 
вентиляции легких, 

2 пациента – 
положительная

динамика КТ легких, 
2 пациента – 

летальный исход

J.L. Blanco 1 (М) 49 ВИЧ, гипотиреоз Критическое ТЦЗ 8 мг/кг ЭКМО, 
и соавт. [104] (механическая (в/в) сохранение

вентиляция 1 инфузия критического
легких, увеличение состояния

уровней СРБ, 
ИЛ6, D-димера)

М. Celina 1 (М) 64 Нет Критическое ТЦЗ 8 мг/кг Снижение  
и соавт. [105] (механическая (в/в) уровня СРБ,

вентиляция 2 инфузии прекращение
легких, увеличение механической

уровней вентиляции
СРБ, ИЛ6) 

G. de Luna 1 (М) 45 Серповидно- Тяжелое ТЦЗ 8 мг/кг Выздоровление
и соавт. [106] клеточная (повышение (в/в) 

анемия уровней СРБ 1 инфузия
и ферритина)

S. Di Giambenedetto 3 (М) 71, 45, 53 АГ (2 пациента) Тяжелое ТЦЗ 8 мг/кг Быстрое
и соавт. [107] (повышение (в/в) исчезновение

уровня СРБ, 2 инфузии респираторных
пневмония) (2 пациента), симптомов, 

3 инфузии лихорадки, 
(1 пациент) снижение СРБ

A.J. Ferrey 1 (М) 56 Почечная Тяжелое Нет данных Сохранение
и соавт. [99] недостаточность, (повышение критического

ИБС с ишемической уровней СРБ состояния
кардиомиопатией и ферритина)

M.E. Hartman 1 (М) 44 АГ, Критическое ТЦЗ 8 мг/кг Снижение
и соавт. [108] гиперлипидемия (повышение (в/в) уровня СРБ, 

уровней СРБ, 3 инфузии экстубация
ИЛ6, ферритина, 

ЭКМО)

S.P. Treon 1 (М) 58 Макроглобулинемия Умеренное ТЦЗ 400 мг Снижение уровня  
и соавт. [109] Вальденстрема (кислородная 1 инфузия СРБ, улучшение 

поддержка кислородного
без механической насыщения легких, 

вентиляции затем усиление 
легких) гипоксии, увеличение 

уровня СРБ, переход 
на механическую 

вентиляцию легких

S.Y. Wong 1 (М) 82 АГ, СД Тяжелое ТЦЗ 500 мг Выздоровление
и соавт. [110] (механическая 

вентиляция легких)
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тяжести заболевания. У остальных пациентов, в том числе

у троих из семи в критическом состоянии и у всех в тяже-

лом / умеренно тяжелом состоянии, отмечены стабилиза-

ция или клиническое улучшение. Интересно, что леталь-

ность ассоциировалась с отсутствием положительной дина-

мики концентрации СРБ и ИЛ6. X. Xu и соавт. [89] предста-

вили материалы ретроспективного анализа результатов ле-

чения ТЦЗ 21 пациента (18 мужчин и 3 женщины, средний

возраст – 56,8±16,5 года) с тяжелым (n=17) или критиче-

ским (n=4) течением COVID-19; 18 пациентов получили

однократную инфузию ТЦЗ, три пациента – две инфузии

в пределах 12 ч. Уже в первый день после инфузии ТЦЗ

у всех пациентов наблюдались нормализация температуры

тела, снижение выраженности общих симптомов, умень-

шение потребности в ИВЛ (в течение 5 дней у 75% пациен-

тов), исчезновение признаков «матового стекла» по дан-

ным КТ (n=19), а также нормализация уровня лимфоцитов

и концентрации СРБ (84,2%). В среднем через 15,1 дня па-

циенты были выписаны из стационара. По мнению авто-

ров, лечение ТЦЗ следует начинать как можно раньше при

наличии признаков трансформации умеренной формы за-

болевания в тяжелую, обнаружении диффузных очагов

«матового стекла» в легких и повышении концентрации

ИЛ6. M. Roumier и соавт. [90] применили ТЦЗ у 30 пациен-

тов с обусловленной COVID-19 пневмонией (возраст

<80 лет, длительность заболевания >5 дней), у которых

имело место быстрое нарастание легочной недостаточно-

сти. Группу сравнения составили 29 пациентов, соответст-

вующих основной группе по основным демографическим по-

казателям и тяжести заболевания. Через 8 дней (6,0–9,75 дня)

в основной группе по сравнению с контролем отмечено

снижение потребности в ИВЛ [отношение шансов (ОШ)

0,42; 95% доверительный интервал (ДИ) 0,20–0,89;

p=0,025], а также летальности (ОШ 0,25; 95% ДИ 0,05–0,95;

р=0,04). Среди пациентов, которым не требовалось пребы-

вание в отделении интенсивной терапии (ОИТ; 23 пациен-

та основной группы и 16 пациентов группы сравнения), от-

мечено снижение риска последующего перевода в ОИТ

(ОШ 0,17; 95% ДИ 0,06–0,48; p=0,0001). Переносимость

ТЦЗ была хорошей. Только у одного пациента отмечено

увеличение концентрации печеночных ферментов, а еще

у одного развилась умеренная пневмония. При ретроспек-

тивном анализе 20 пациентов с COVID-19, имеющих высо-

кий индекс коморбидности (Charlson) и более тяжелую

форму заболевания (высокая потребность в терапии кисло-

родов, лимфопения, высокий СРБ), чем в группе сравне-

ния, лечение ТЦЗ приводило к улучшению прогноза:

уменьшению потребности в переводе в ОИТ и летальности

(р=0,002) [91]. S. Scarscia и соавт. [95] провели пилотное от-

крытое проспективное многоцентровое исследование ТЦЗ,

в которое были включены 63 пациента с тяжелым течением

COVID-19 (56 мужчин и 7 женщин, возраст 62,6±12,5 года).

Введение ТЦЗ привело к положительной динамике

PaO2/FiО2 (индекс оксигенации) с 152±52 до 283,73±115,8

через 7 дней и до 302,2±126 через 14 дней (p<0,05). Общая

смертность составила 11% и ассоциировалась с высоким

базальным уровнем D-димера, но не ИЛ6. Инициация те-

рапии ТЦЗ в первые 6 дней от момента госпитализации

увеличивала вероятность выживаемости (отношение рис-

ков 2,2; 95% ДИ 1,3–6,7; p<0,05). Представляют интерес

материалы ретроспективного анализа 111 пациентов, из ко-

торых 42 получали лечение ТЦЗ, а 69 – стандартную тера-

пию [92]. В группе пациентов, которым назначали ТЦЗ

(n=42), все пациенты получали противовирусную терапию

и 40% – ГК. Установлено, что в группе ТЦЗ 62% находи-

лись на ИВЛ, трое пациентов погибли (в среднем в течение

17,8 дня наблюдения), 7 из 26 – оставались на ИВЛ, а у 17

из 26 развилась бактериальная суперинфекция. В группе

П е р е д о в а я

Окончание табл. 4

Авторы, Число Возраст, Симптомы Коморбидные Течение
Лечение Исходы

источник больных (пол) годы COVID-19 заболевания COVID-19

L. Holzhauser 1 (Ж) 59 Лихорадка, миалгии, Пересадка сердца; Критическое ТЦЗ 400 мг Летальный исход
и соавт. [111] диарея, усталость, васкулопатия (механическая 

кашель, одышка, сердечного аллографта вентиляция
пневмония (КТ) сердца, СД, АГ, легких, 

почечная ЭКМО)
недостаточность

1 (М) 75 Лихорадка, диарея, Трансплантация Тяжелое ТЦЗ 400 мг Выздоровление
кашель, одышка, сердца
потеря аппетита

G. Gritti 21 64 Лихорадка, одышка, АГ (42,9%), Тяжелое СЛТ 11 мг/кг Отсутствие
и соавт. [117] (М – 85,7%) сухой кашель, диарея, СД (23,8%), (700–1200 мг) потребности

усталость, миалгия, сердечно-сосудистые в/в 1 раз в неинвазивной 
анорексия, «матовое заболевания (19,1%), или 2 раза вентиляции легких / 
стекло» (КТ) – 100% злокачественные (5 пациентов) вентиляция 

новообразования с постоянным 
(4,8%), инсульт (4,8%), положительным

почечная давлением (33%), 
недостаточность (4,8%) отсутствие 

динамики (43%), 
ухудшение (24%): 

интубация или гибель 
(1 пациент); 

нормализация СРБ 
(у 16/16 пациентов) 

Примечание. СД – сахарный диабет; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких; ХБП – хроническая болезнь почек; ИЗЛ – интерстициальное заболевание
легких; ЭКМО – экстракорпоральная мембранная оксигенация; ИБС – ишемическая болезнь сердца.
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стандартной терапии летальных исходов и бактериальной

инфекции не отмечено. В то же время у пациентов в группе

ТЦЗ базальная концентрация СРБ, ИЛ6 (p<0,001) и ней-

трофилов (p=0,04) была достоверно выше, а лимфоцитов

(p<0,0001) – достоверно ниже у больных, находившихся на

ИВЛ, чем у не нуждающихся в ИВЛ. P. Toniati и соавт. [93]

представили материалы проспективного наблюдения

100 пациентов с COVID-19 и тяжелым ОРДС, нуждающих-

ся в ИВЛ: 43 пациента получили инфузии ТЦЗ в условиях

ОИТ, а остальные 57 – в терапевтическом отделении.

Из 57 пациентов у 37 (65%) отмечено улучшение, позволив-

шее перейти на неинвазивную вентиляцию легких, 7 –

оставались в стабильном состоянии, а у 13 (23%) отмечено

ухудшение (10 пациентов скончались, трое переведены

в ОИТ). В группе, включавшей 43 пациента, находившихся

в ОИТ, у 32 (74%) отмечено улучшение (у 17 была прекра-

щена ИВЛ), два пациента оставались в стабильном состоя-

нии, а у 10 отмечен летальный исход. В целом по группе

в течение 10 дней улучшение или стабилизация достигнуты

у 77 (77%) пациентов, у 66 из которых была явная положи-

тельная динамика КТ, проявляющаяся в исчезновении при-

знаков «матового стекла» в легких; 15 пациентов выздоро-

вели и выписались из клиники. Ухудшение состояния от-

мечено у 33 (33%) пациентов, среди которых у 20 имел мес-

то летальный исход. По данным ретроспективного исследо-

вания R. Alattar и соавт. [94], наблюдавших 25 пациентов

с COVID-19, в целом по группе лечение ТЦЗ ассоциирова-

лось с нормализацией температуры тела, снижением кон-

центрации СРБ со 193 мг/л до менее чем 6 мг/л (р=0,0001),

положительной динамикой патологии легких у 44% через

7 дней и у 68% пациентов через 14 дней. Число пациентов,

находившихся на ИВЛ, снизилось с 84 до 60% через 7 дней

и до 28% через 16 дней (р=0,001). За время наблюдения 9

(36%) пациентов выписались из стационара, у троих отме-

чен летальный исход. В то же время M. Colaneri и соавт. [96]

не выявили снижения летальности и потребности в перево-

де в ОИТ у пациентов, получавших лечение ТЦЗ (n=21) по

сравнению с контрольной группой, соответствующей по

демографическим клиническим показателям группе паци-

ентов, леченных ТЦЗ. 

Промежуточный анализ материалов РКИ фазы II

(CORIMUNO-TOCI), в которое были включены пациенты

с обусловленной COVID-19 пневмонией, свидетельствуют

о том, что лечение ТЦЗ (n=65) приводит к снижению по-

требности в ИВЛ по сравнению с контрольной группой

(n=64) [114].

Группа экспертов Всемирной организации здравоох-

ранения обсудила данные клинических протоколов, осве-

щающих применение ТЦЗ у пациентов с COVID-19 в Ита-

лии и Испании в реальной клинической практике [115].

В Бергамо (госпиталь ASST Papa Giovanni XXIII) ТЦЗ

(800 мг) был назначен 59 пациентам с пневмонией при

COVID-19 и высоким уровнем ИЛ6 (в среднем 142 пг/мл).

Улучшение отмечено у 36% пациентов, ухудшение – у 32%,

отсутствие эффекта – у 32%. В Болонье в открытый прото-

кол было включено 416 пациентов с SaO2 (сатурация кис-

лородом) <92% и PaO2/FiO2 <300 мм рт. ст. Однократная

доза ТЦЗ составила в среднем 8 мг/кг с повторным (при

необходимости) введением, но всего не более 800 мг. Необ-

ходимость проведения ИВЛ или летальный исход отмече-

ны у 10% пациентов, получавших ТЦЗ, и у 30% в группе

стандартной терапии. Однако пациенты, получавшие ТЗЦ,

имели более легкую форму заболевания, чем в контроле.

В Милане ТЦЗ (п/к) применяли у 75 пациентов

с PaO2/FiO2 <300 мм рт. ст. Все пациенты получали гидро-

ксихлорохин, лопинавир/ритонавир, ремдезивир, азитро-

мицин и ГК. В целом, по сравнению с «историческим»

контролем, у пациентов, получавших ТЦЗ, не отмечено су-

щественного клинического улучшения и исходов заболе-

вания. Факторами риска неблагоприятного прогноза были

ожирение, АГ, лимфоцитоз и уровень ИЛ6 <100 мг/мл. Об-

ращает на себя внимание тот факт, что у 31% пациентов

в группе ТЦЗ имела место тяжелая бактериальная инфек-

ция. В другом исследовании, проведенном в Испании, ин-

гибиторы ИЛ6Р получали 100 пациентов: 50 пациентов –

ТЦЗ (400 мг однократно) и 50 – САР (в/в или п/к). Крите-

риями включения в исследование были PaO2/FiO2 <300 мм

рт. ст., отсутствие потребности в ИВЛ (30% пациентов по-

лучали неинвазивную вентиляцию легких). Лечение ТЦЗ

ассоциировалось с умеренным улучшением выживаемости

пациентов, а материалы, касающиеся САР, пока не анали-

зировались.

В то же время разочаровывают предварительные ре-

зультаты многоцентрового РКИ (II/III фазы) САР, в кото-

рое включено 400 пациентов COVID-19, находящихся в тя-

желом или критическом состоянии (потребность в ИВЛ,

высокоскоростной назальный поток и/или госпитализа-

ция в ОИТ) [116]. Промежуточный анализ (в рамках фа-

зы II) не выявил достоверных различий в эффективности

терапии САР в дозе 400 мг в/в (n=145) по сравнению с кон-

тролем (n=77) в отношении всех анализируемых «конеч-

ных точек»: летальности (23% против 27%), потребности

в продолжении вентиляции легких (23% против 27%), кли-

нического улучшения (59% против 41%), прекращения

процедур высокоскоростного назального потока (58% про-

тив 41%), выписки из стационара (53% против 41%). Иск-

лючением было более выраженное снижение концентра-

ции СРБ в группе САР, чем в контроле (-79% против -21%).

Получены предварительные результаты, касающиеся

эффективности и безопасности применения СЛТ у 21 па-

циента с COVID-19, осложненным ОРДС [117]. В целом

эффективность терапии можно оценить как удовлетвори-

тельную. У всех пациентов наблюдалась нормализация

(в пределах 5–7 дней) уровня СРБ, у 2/3 – улучшение или

стабилизация функции легких. Тем не менее у 5 пациентов

отмечена отрицательная динамика (один пациент погиб),

потребовавшая проведения ИВЛ. Следует подчеркнуть,

что особенностями пациентов, получавших терапию СЛТ,

были относительно молодой возраст и избыточная масса

тела, а у 23% имел место СД. В связи с этим представляют

интерес данные о том, что эффективность терапии инги-

биторами ИЛ6Р (ТЦЗ) существенно ниже у пациентов

с гипергликемией, чем с нормогликемией, и ассоциирует-

ся с более высоким базальным уровнем ИЛ6 у пациентов

с гипергликемией независимо от наличия СД [118]. 

Недавно F. Khan и соавт. [113] представили предвари-

тельный систематический обзор первых опубликованных

результатов применения ингибиторов ИЛ6 (ТЦЗ и СЛТ)

у пациентов с COVID-19 (n=59) [88, 89, 100, 102]. В целом

34% пациентов выздоровели, частота летальности состави-

ла 6,8%. Следует обратить внимание на то, что, по предва-

рительным данным, летальность у пациентов (n=1500)

с критической формой COVID-19 существенно выше (от

19,4 до 66,3%), хотя и зависит от доступности респиратор-

ной поддержки [119]. В то же время следует обратить вни-

мание на недостатки проведенных исследований, а имен-
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но: их ретроспективный характер,

предоставление неполных данных

о сопутствующей терапии, отдален-

ных исходах и др. Это послужило ос-

нованием для планирования очень

большого числа РКИ, характеристика

которых представлена в табл. 5 [120].

Разнообразие протоколов, которые

включают в себя как как классиче-

ские РКИ, так и прямые («head-to-

head») сравнительные исследования

эффективности различных ингибито-

ров ИЛ6 и ИЛ1, а также препаратов,

использующихся для иммунофарма-

котерапии злокачественных новооб-

разований (ингибиторы «иммунных

контрольных точек»), позволяет на-

деяться на более глубокое понимание

истинного места ингибиторов ИЛ6

и создание предпосылок для персо-

нифицированной терапии тяжелых

форм COVID-19. 

Рекомендации
Разработаны предварительные

рекомендации (протоколы), касаю-

щиеся применения ТЦЗ для лечения

пациентов с тяжелым течением

COVID-19 или имеющих высокий

риск развития синдрома цитокиново-

го шторма [121–128]. К основным по-

ложениям рекомендаций относятся

следующие: мультидисциплинарный

подход, основанный на консенсусе

специалистов – реаниматологов, ге-

матологов, инфекционистов и ревма-

тологов; доказательства развития «ги-

первоспаления», в том числе увеличе-

ние концентраций ИЛ6, ферритина,

высокое значение HScore (reactive

hemophagocytic syndrome diagnostic

score; http://saintantoine.aphp.fr/score)

в динамике; исключение других форм

инфекционной патологии, кроме

SARS-CoV-2. 

Показания
1. Пациенты с респираторными

симптомами, находящиеся в тяже-

лом, но не критическом состоянии,

имеющие признаки нарушения газо-

обмена, проявляющиеся в умеренной

одышке, тахипноэ, отрицательной

динамике SpО2 или SpO2 ≤93%,

PaO2/FiO2 ≤30 мм рт. ст., в отсутствие

«критических» проявлений заболева-

ния, таких как тяжелая респиратор-

ная недостаточность, ОРДС, наруше-

ние сознания, кардиогенный шок. 

2. Пациенты с респираторными

симптомами, находящиеся в крити-

ческом состоянии, имеющие клини-

ческие проявления ОРДС, в том чис-

П е р е д о в а я

Таблица 5 Планируемые или текущие исследования ингибиторов ИЛ6 
при COVID-19

Регистрация План Лечение Сравнение

NCT04315480 РКИ (фаза II) ТЦЗ Нет

NCT04359667 Проспективное ТЦЗ Нет

NCT04310228 РКИ (3 группы) Флавинавир Флавинавир
ChiCTR2000030894 в комбинации с ТЦЗ ТЦЗ

NCT04341870 РКИ (фаза II/III) САР, азитромицин, САР
гидроксихлорохин

NCT04335305 РКИ (фаза II) ТЦЗ, пембролизумаб** Стандартное лечение

ChiCTR2000029765 РКТ (фаза IV) ТЦЗ в комбинации Стандартная терапия
со стандартной терапией

NCT04306705 Ретроспективное, ТЦЗ в комбинации ЗТП* в комбинации 
когортное (3 группы) со стандартной терапией со стандартной терапией
исследование

NCT04322188 Ретроспективное, СИЛ Стандартная терапия
случай-контроль

NCT04329650 РКИ (фаза II) СИЛ Метилпреднизолон

NCT04346355 РКИ (фаза II) ТЦЗ в комбинации Стандартная терапия
со стандартной терапией

NCT04365764 Наблюдательное, Различные методы лечения, Нет
случай-контроль включая ТЦЗ и САР

NCT04333914 РКИ (фаза II) Аналог хлорохина Стандартная терапия
(GNS651)
Ниволумаб***
ТЦЗ

NCT04356937 РКИ (фаза III) ТЦЗ Плацебо

NCT04363853 Проспективное (фаза II) ТЦЗ Нет
исследование 

NCT04363736 РКИ (фаза II) ТЦЗ 8 мг/кг ТЦЗ 4 мг/кг

NCT04357808 РКИ (фаза II) САР и стандартная терапия Стандартная терапия

NCT04327388 РКИ (фаза II/III) САР Плацебо

NCT04331795 РКИ (фаза II), ТЦЗ 200 мг, п/к Нет
non-inferiority ТЦЗ 80 мг, п/к

NCT04366206 Проспективное  Различные формы терапии, Нет
исследование, включая ТЦЗ и САР
наблюдательная когорта

NCT04357860 РКИ (фаза II) САР 200 мг Плацебо
САР 400 мг

NCT04372186 РКИ (фаза III) ТЦЗ Плацебо

NCT04320615 РКИ (фаза III) ТЦЗ Плацебо

NCT04330638 РКИ (фаза IV; 6 групп Анакинра Общая практика
СИЛ
Анакинра и СИЛ
ТЦЗ
Анакинра и ТЦЗ

NCT04332094 РКИ (фаза II) ТЦЗ, гидроксихлорохин, Гидроксихлорохин, 
азитромицин азитромицин

NCT04361032 РКИ (фаза III) ТЦЗ, эноксапарин, Дефероксамин, 
стандартная терапия эноксапарин 

и стандартная терапия

NCT04335071 РКИ (фаза II) ТЦЗ Плацебо

NCT04345445 РКИ (перекрестное) ТЦЗ Нет
Метилпреднизолон

NCT04332913 Наблюдательное, ТЦЗ Нет
когортное исследование

NCT04317092 РКИ (фаза II; 1 группа), ТЦЗ Нет
наблюдательное 
когортное исследование 

NCT04321993 Нерандомизированное Лопиновир/ритонавир Нет
исследование (фаза II) Гидроксихлорохин

Барицитиниб
САР
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ле умеренный ОРДС (Берлинские

критерии: 100< PaO2/FiO2 ≤200 мм

рт. ст.), или тяжелую дыхательную не-

достаточность, или признаки ухуд-

шения течения ОРДС, нуждающиеся

в ИВЛ, или в состоянии шока,

или имеющие сопутствующую муль-

тиорганную недостаточность, требу-

ющую интенсивного мониторинга

и терапии.

3. Пациенты с высоким риском

развития синдрома цитокинового

шторма (ферритин >600 мкг/мл; D-

димер >1,0 мг/л) в сочетании с нарас-

танием неблагоприятных клиниче-

ских проявлений. 

Назначение ингибиторов ИЛ6

не целесообразно при низкой вероят-

ности выживания пациентов (<48 ч)

и проведения ИВЛ (>48 ч). 

Режим дозирования
Индукционная терапия:

• ТЦЗ (в/в, в течение 60 мин):

50–60 кг – 400 мг,

≥60–85 кг – 600 мг,

≥85 кг – 800 мг;

• САР – 200–400 мг (п/к).

Дополнительное назначение ингибиторов ИЛ6Р в той

же дозе через 8–12 ч:

– отсутствие или недостаточный клинический эф-

фект, или

– отсутствие снижения концентрации высокочувст-

вительного СРБ <50% от исходного, и/или

– отсутствие снижения концентрации D-димера,

фибриногена или ферритина.

Мониторинг (до первого введения, сразу перед вторым

введением, через 24 ч и 36 ч после второго введения):

• общий анализ крови, включая тромбоциты;

• аланинаминотрансфераза/аспартатаминотрансфе-

раза (АЛТ/АСТ);

• лактатдегидрогеназа;

• D-димер;

• ферритин;

• СРБ;

• ИЛ6.

Абсолютные противопоказания
• Гиперчувствительность к ТЦЗ, САР, СЛТ и любому

компоненту препаратов.

• Тяжелые бактериальные и грибковые инфекции

(выраженное увеличение концентрации прокаль-

цитонина).

• Выраженное повышение концентрации АСТ/АЛТ

(>5 верхних границ нормы).

• Нейтропения (абсолютное число нейтрофилов

<0,5•109/л).

• Тромбоцитопения (<50,0•109/л).

• Недавнее (с учетом периода полувыведения) при-

менение генно-инженерных биологических препа-

ратов или таргетных базисных противовоспали-

тельных препаратов по поводу иммуновоспали-

тельных заболеваний.

П е р е д о в а я

Продолжение табл. 5

Регистрация План Лечение Сравнение

NCT04315298 РКИ (фаза II/III; 3 группы) Высокие дозы САР Плацебо
Низкие дозы САР

NCT04324073 РКИ (фаза II/III) САР Стандартная терапия

NCT04331808 РКИ (фаза II) ТЦЗ « «

NCT04322773 РКИ (фаза II; 4 группы) ТЦЗ (в/в) « «
ТЦЗ (п/к)
САР (п/к)

NCT04345289 РКИ (фаза III; 6 групп) Плазма выздоровевших Инъекционная 
пациентов форма плацебо
САР Пероральная 
Гидроксихлорохин форма плацебо
Барицитиниб

NCT04370834 РКИ (фаза II) ТЦЗ Нет

NCT04361552 РКИ (фаза III) ТЦЗ и стандартная терапия Стандартная терапия

NCT04339712 Нерандомизированное Анакинра Нет
исследование ТЦЗ

NCT04359901 РКИ (фаза II) САР и стандартная терапия Стандартная терапия

Примечание. *ЗТП – непрерывная заместительная почечная терапия; **пембролизумаб – человеческое
мАТ (IgG4), селективно блокирующее взаимодействие между PD-I и его лигандами PD-L1 и PD-L2; ***ни-
волумаб – человеческое мАТ (IgG4), блокирующее взаимодействие между рецептором программируемой
смерти (PD-1) и его лигандами (PD-L1 и PD-L2).

Относительные противопоказания
• Беременность, кормление грудью.

• Латентный туберкулез.

• Нетяжелые бактериальная и грибковая инфекции,

гепатит В и С.

• Сердечная недостаточность (IV класс по NYHA).

• Тяжелое (неоперабельное, многососудистое) пора-

жение коронарных артерий.

• Цирроз печени (счет MELD-Na ≥25), алкогольный

гепатит (счет MELD-Na ≥30), рак печени.

• Тяжелая деменция, прогрессирующие нервно-мы-

шечные заболевания.

• Тяжелые, хронические заболевания легких с исход-

ной потребностью в кислороде ≥60% FiO2; первич-

ная легочная гипертензия (III–IV класс по NYHA).

• Прогрессирующие онкологические заболевания.

Предупреждение
На фоне лечения ингибиторами ИЛ6Р может наблю-

даться развитие нейтропении (в течение 2 дней после вве-

дения, максимальное – через 24 ч), тромбоцитопении

и увеличение уровней печеночных трансаминаз.

Перспективы
Несмотря на несомненное участие гиперпродукции

ИЛ6 в иммунопатогенезе синдрома цитокинового шторма

при COVID-19, что в первую очередь подтверждается эф-

фективностью терапии ингибиторами ИЛ6, остаются не-

решенными проблемы, касающиеся показаний для назна-

чения терапии этими препаратами, прогнозирования рис-

ка развития этой патологии, исходов, вариантов течения,

нежелательных лекарственных реакций [129, 130]. В целом

можно констатировать, что тактика ведения пациентов

с COVID-19 носит эмпирический характер и нуждается

в дальнейшем совершенствовании. Очевидно, что основ-

ными проблемами фармакотерапии COVID-19 (как и мно-

гих других вирусных инфекций) остаются трудность реали-

зации «превентивной» стратегии (вакцинация) и отсутст-



вие противовирусных препаратов с доказанной эффектив-

ностью. Специфическими для COVID-19 проблемами яв-

ляются мужской пол, пожилой возраст пациентов и высо-

кая мультиморбидность (СД, кардиоваскулярная патоло-

гия, болезни легких и др.), ухудшающие прогноз при этом

заболевании [131], а также прием большого числа лекарст-

венных препаратов (нестероидные противовоспалитель-

ные препараты, ингибиторы АПФ и др.), которые потен-

циально могут оказывать негативное влияние на течение

вирусной инфекции. Имеются данные, что АГ и СД ассо-

циируются с замедлением клиренса SARS-CoV-2 из кровя-

ного русла [132].

Следует подчеркнуть, что в ревматологии уже давно c

успехом адаптирована стратегия «Лечение до достижения

цели» – Treat To Target, суть которой заключается в ранней

агрессивной терапии («окно возможности» – window of

opportunity) наиболее эффективными препаратами для до-

стижения ремиссии заболевания [133]. Мы полагаем, что,

несмотря на существование принципиальных отличий

ИВРЗ (в первую очередь речь идет о РА как модели),

для которых характерно относительно медленное прогрес-

сирование заболеваний, от COVID-19, при котором может

стремительно развиваться потенциально летальная пато-

логия легких и других внутренних органов (синдром цито-

кинового шторма), некоторые положения этой концепции

приемлемы для COVID-19, по крайней мере гипотетиче-

ски. Можно предположить, что при COVID-19 эта страте-

гия может быть реализована в короткий промежуток вре-

мени между завершением фазы вирусемии, когда «цитопа-

тическое» действие вируса определяет формирование ран-

него («защитного», но не всегда эффективного) противо-

вирусного иммунного ответа, и трансформацией патоло-

гии у некоторых пациентов в «гипериммунную» фазу, про-

грессирующую в направлении синдрома цитокинового

шторма. К сожалению, при COVID-19 сочетанное приме-

нение имеющихся в настоящее время противовирусных

препаратов, а также препаратов с предполагаемой «двой-

ной» активностью (например, гидроксихлорохина) не поз-

воляет «открыть окно возможности» у определенной кате-

гории пациентов, имеющих, в силу ряда пока недостаточ-

но понятных причин, высокий риск развития синдрома

цитокинового шторма. Шаг в этом направлении был сде-

лан в процессе «репозиционирования» ингибитора JAK 1/2

барицитиниба (БАРИ) – таргетного базисного противо-

воспалительного препарата (широко применяется для ле-

чения РА, а в последнее время – и других иммуновоспали-

тельных заболеваний). Напомним, что БАРИ, ингибируя

активность JAK1 и JAK2, подавляет сигнализацию широ-

кого спектра «провоспалительных» цитокинов, в том чис-

ле ИЛ6 [134, 135]. Оказалось также, что наряду с противо-

воспалительным действием БАРИ обладает способностью

блокировать инфицирование SARS-Cov-2 клеток-мише-

ней и внутриклеточную сборку вируса [136, 137]. Предва-

рительные результаты открытого исследования свидетель-

ствуют об эффективности терапии БАРИ (4 мг в день в те-

чение 2 нед) в ранний период болезни (≤6 дней) у пациен-

тов с легким/умеренным течением обусловленной

COVID-19 пневмонии [138]. Определенные надежды воз-

лагаются на другой ингибитор JAK – руксолитиниб (как

и БАРИ, селективен в отношении JAK1/2), который не-

давно получил одобрение Управления по контролю качест-

ва пищевых продуктов и медикаментов США (US Food and

Drug Administration, FDA) для лечения стероид-рефрактер-

ной болезни «трансплантат против хозяина», нередко

осложняющейся неконтролируемым воспалительным по-

вреждением внутренних органов [139]. Недавно получены

данные об эффективности руксолитиниба у взрослых па-

циентов с вторичным ГЛГ [140].

Рассматривая перспективы применения ингибиторов

ИЛ6 и JAK при COVID-19 в ранний период болезни, следу-

ет обратить внимание на определенные опасения, связан-

ные с возможностью подавления антивирусного иммунно-

го ответа [141], что делает опасным применение этих препа-

ратов в ранний период болезни при не завершившейся ви-

русемии. Однако некоторые предварительные данные сви-

детельствуют о том, что сам ИЛ6 обладает способностью

усиливать персистенцию вирусов, в том числе за счет пода-

вления экспрессии перфонина и гранзима В в ЕК-клетках,

участвующих в противовирусном иммунитете [142].

В более широком контексте иммуномодулирующей

персонифицированной терапии [130, 143], основанной на

концепции «таксономии» цитокин-зависимых заболева-

ний [144, 145], продолжаются интенсивные исследования,

направленные на поиск других адекватных терапевтиче-

ских «мишеней» при синдроме цитокинового шторма у па-

циентов с COVID-19. Наряду с ИЛ6 изучаются (или обсуж-

даются) перспективы ингибиции других «провоспалитель-

ных» цитокинов: ИЛ1 [146, 147], ФНОα [148], ГМ-КСФ

[38, 149], ИФНγ [14], ИЛ17 [150], ИЛ18 [151, 152], – а так-

же активации системы комплемента [153] и даже анти-В-

клеточной терапии мАТ к CD20 В-клеткам ритуксимабом

(эффективен при ГЛГ, связанном с вирусом Эп-

штейна–Барр) [154]. Следует особо подчеркнуть, что, как

и в случае с ИЛ6, многие из этих препаратов специально

разрабатывались и с успехом применяются для лечения

ИВРЗ [155, 156]. 

Одно из перспективных направлений фармакотера-

пии связано с ингибицией ИЛ1, который инициирует опо-

средованную NF-κB (nuclear factor kappa – light-chain-

enhancer of activated B cells) гиперпродукцию широкого

спектра цитокинов, включая ИЛ6 [157]. Ингибиторы ИЛ1:

анакинра (рекомбинантный антагонист рецептора ИЛ1)

и канакинумаб (мАТ к ИЛ1β) – весьма эффективны при

широком круге аутовоспалительных заболеваний [158],

а анакинра – также при сепсисе [159] и вторичном ГЛГ

[160–162]. Совсем недавно были получены данные об ус-

пешном применении анакинры у 9 пациентов с тяжелой

пневмонией при COVID-19 [163]. 

Потенциальной «терапевтической» мишенью как

при ИВРЗ, так и при COVID-19 является ГМ-КСФ [164,

165] – «провоспалительный» цитокин, синтезирующийся

в первую очередь миелоидными клетками и участвующий

в дифференцировке и пролиферации нейтрофилов, денд-

ритных клеток, макрофагов и эндотелиальных клеток.

Сигнализация ГМ-КСФ опосредуется JAK2 и потенциаль-

но блокируется БАРИ и другими ингибиторами JAK. Не-

давно было показано, что введение мАТ к рецепторам ГМ-

КСФ – марвилимумаба (одна в/в инфузия) – пациентам

(n=6) с тяжелым течением COVID-19 привело к быстрому

(1–3 дня) исчезновению лихорадки, улучшению кислород-

ного насыщения легких, тенденции к более быстрому вы-

здоровлению; никому из пациентов не потребовалась ИВЛ

(Kiniksa Pharmaceuticals, персональное сообщение). Запла-

нировано РКИ (BREATH), направленное на оценку эффе-

ктивности и безопасности человеческих мАТ к ГМ-КСФ

у пациентов с тяжелым течением COVID-19, осложнен-
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ным ОРДС [166]. мАТ к ИФНγ (эмапалумаб) прошел реги-

страцию FDA для лечения наследственного ГЛГ, начаты

клинические испытания его эффективности при вторич-

ной форме этой патологии [167, 168]. 

Среди цитокинов, которые могут потенциально уча-

ствовать в развитии синдрома цитокинового шторма, при-

влекает внимание ИЛ18, который рассматривается как

важная патогенетическая «мишень» при некоторых фор-

мах синдрома активации макрофагов. Предварительные

результаты свидетельствуют об эффективности рекомби-

нантного ИЛ18-связывающего белка (tadekinig alfa) у па-

циентов c синдромом активации макрофагов, ассоцииро-

ванным с мутацией «gain-on-function» (мутация с приобре-

тением функции) гена NLRC4 инфламмасомы [169] и реф-

рактерной болезнью Стилла взрослых, нередко осложняю-

щейся развитием синдрома активации макрофагов [170].

Система комплемента, с одной стороны, является

важным компонентом врожденного иммунного ответа про-

тив вирусных инфекций, а с другой – принимает активное

участие в развитии воспалительного повреждения органов

и тканей [171]. У пациентов с COVID-19 в ткани легких

(биопсия) выявлены массивные отложения активирован-

ных компонентов комплемента (С3а), в сыворотке – увели-

чение концентрации С5а (анафилотоксин) [172], а в микро-

сосудах легких и коже – депозиты С5b-9 (мембраноатакую-

щий комплекс), C4d и сериновой протеазы, ассоциирован-

ной с манноза-связанным лектином (mannose binding lectin-

associated serine protease) [173]. Все это вместе взятое свиде-

тельствует об активации комплемента по альтернативному

и лектиновому путям как важном эффекторном механизме

системного микротромбоза (тромбовоспаление) при

COVID-19 [174–176]. Это сближает COVID-19 с другими

тромботическими микроангиопатиями, в том числе разви-

вающимися как осложнение системной красной волчанки

и АФС [177, 178]. Предварительные результаты свидетельст-

вуют об эффективности у пациентов с COVID-19 препарата

экулизумаб (Солирис, Alexion, США), представляющего со-

бой гуманизированные мАТ (IgG2/4k), блокирующие С5а-

компонент комплемента и образование мембраноатакую-

щего комплекса [179], и нового низкомолекулярного инги-

битора C3A семейства компстатинов (AMI-101) [180] у па-

циентов с COVID-19, осложненным ОРДС. Привлекает

внимание авакопан (CCX168, avacopan), пероральный низ-

комолекулярный антагонист C5a-рецепторов [181], кото-

рый продемонстрировал эффективность при ассоциирован-

ных с антинейтрофильными цитоплазматическими антите-

лами системных васкулитах [182].

Как и при тяжелых обострениях иммуновоспалитель-

ных заболеваний и сепсисе, при COVID-19 применяется

внутривенный иммуноглобулин (ВИГ) [183], обладающий

широким спектром иммуномодулирующих, противовирус-

ных и антибактериальных эффектов [184]. Положительные

результаты использования нескольких инфузий ВИГ при

тяжелом течении COVID-19 получены в серии исследова-

ний [185, 186]. Примечательно, что в некоторых препаратах

ВИГ обнаружены антитела, перекрестно реагирующие

с SARS-CoV-2 [187]. С другой стороны, полагают, что плаз-

ма выздоровевших больных COVID-19 оказывает позитив-

ный эффект не только за счет содержания антивирусных

нейтрализующих антител, но и вследствие иммуномодули-

рующих эффектов, сходных с таковыми ВИГ [188]. 

Таком образом, проблема синдрома цитокинового

шторма при COVID-19 за короткое время аккумулирова-

ла в себе многие направления научных и клинических ис-

следований, касающихся изучения механизмов иммуно-

патогенеза и лечения ИВРЗ. Можно надеяться, что бес-

прецедентные усилия ученых и врачей всего мира позво-

лят не только улучшить прогноз при COVID-19 и нако-

пить бесценные знания для успешной борьбы с эпидеми-

ями вирусных инфекций, с которыми человечество может

столкнуться в будущем, но и будут способствовать совер-

шенствованию фармакотерапии широко распространен-

ных ИВРЗ. 
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