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Резюме. Острая респираторная вирусная инфекция привела к пандемии, мы столкну-
лись с ранее неизвестным заболеванием, поражающие преимущественно дыхатель-
ную систему с высокой летальностью. Сейчас мы его называем COVID-19. На сегод-
няшний момент нет эффективного лечения, врачи всего мира пытаются подобрать 
«ключ» к вирусной инфекции. В литературном обзоре представлены последние резуль-
таты исследований антагонистов рецепторов к IL-1 и IL-6 их положительное влияние 
на органы и системы организма, новые перспективы применения в терапии COVID-19 
и открывает возможности для дальнейшего исследования данной группы препаратов.
Ключевые слова: COVID-19, антагонисты рецепторов к 
IL-1 и IL-6, нейровоспаление, миокардиальная депрессия.

NEW PROSPECTS FOR THE USE OF IMMUNODEPRESSANTS IN COVID-19  (LITERATURE 
REVIEW)
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Abstract. Acute respiratory viral infection led to a pandemic, we are faced with a previously unknown 
disease, affecting mainly the respiratory system with high mortality. We now call it COVID-19. At 
the moment there is no effective treatment, doctors all over the world are trying to find a «key» 
to a viral infection. The literature review presents the latest results of studies of antagonists of 
receptors to IL-1 and IL-6, their positive effect on organs and systems of the body, new prospects 
for use in COVID-19 therapy and opens up opportunities for further research of this group of drugs.
Key words: COVID-19, antagonists of IL-1 and IL-6 
receptors, neuroinflammation, myocardial depression.

На сегодняшний момент применение 
иммунодепрессантов в качестве пато-
генетической терапии «цитокинового 
шторма», наблюдающегося при тяжёлом 
течении COVID-19, не может быть реко-
мендовано для рутинного применения 
вне клинического исследования.  В ми-
ровой практике проводится все больше 
исследований связанных с применени-
ем препаратов антагонистов рецепто-
ров к интерлейкину-1 и интерликину-6 
для лечения COVID-19. В двенадцатой 
версии Временных методических реко-
мендациях Министерства здравоохране-
ния РФ по профилактике, диагностике и 
лечению новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19) от 21.09.2021 г. [5] инги-
биторы янус-киназ включены в схемы 
лечения вирусной инфекции. Исходные 

материалы и взгляды на COVID-19 как на ти-
пичную респираторную вирусную инфек-
цию претерпели значительные изменения.
Одно из самых частых осложнений ин-
фекции-нарушения сердечно-сосудистой 
системы, в том числе миокардиальная 
депрессия(МД), подходящий больше под 
термин «фактор депрессии миокарда» это 
«собирательное понятие» объединяющие 
эффекты ряда неспецифических веществ. 
Однако вклад того или иного механиз-
ма в кардиальную депрессию остается 
до конца неизученным. Результаты этих 
исследований зачастую противоречи-
вы и требуют дополнительных экспери-
ментов и клинических исследований.
Действие на миокард цитокинов яв-
ляется наиболее изученным па-
тогенетическим фактором МД.
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В ответ на чужеродные организмы акти-
вируется секреция иммунными клетка-
ми провоспалительных цитокинов (IL-1 
и IL-6) [13]. При выходе их в системный 
кровоток происходит как прямое, так и 
опосредованное повреждение миокар-
да. Прямое действие циркулирующих в 
плазме цитокинов на миокард хорошо 
изучено. Данные о действии цитокинов 
на миокард при сепсисе противоречивы. 
В результате ряда исследований было 
показано, что провоспалительные цито-
кины могут вызывать гемодинамические 
нарушения. Фактор некроза опухоли аль-
фа и интерлейкин-1, являясь централь-
ным звеном в активации системного 
воспаления, вызывают значительные 
гемодинамические нарушения в модели 
сепсиса. Ряд исследований подтвержда-
ет роль интерлейкинов в МД при сепси-
се [9,12]. Удаление из плазмы цитокинов 
при воспалении путем гемосорбции в 
результате ряда экспериментов приво-
дило к быстрому улучшению состояния 
пациента и стабилизации гемодинамики 
[14–17], что может свидетельствовать 
об их важной роли в патогенезе МД.
Группой исследователей предполо-
жено, что действие цитокинов на ми-
окард должно приводить к диастоли-
ческой дисфункции сердца [18]. Но на 
сегодняшний момент это высказыва-
ние требуют дальнейшего изучения.
Опосредованное цитокинами системное 
воспаление обладает непрямым повре-
ждающим действием на миокард, реали-
зующимся через несколько механизмов. 
Так, в ответ на системное воспаление ряд 
цитокинов вырабатывается в самом ми-
окарде, что вызывает его дегенератив-
ные и воспалительные изменения [20,22]. 
Другим механизмом опосредованной МД 
является действие цитокинов на эндоте-
лий сосудов. В одном из исследований 
показано, что в результате такого воздей-
ствия развивается диффузное нарушение 
микроциркуляции [23], что также может 
оказывать кардиодепрессивный эффект.
Системное воспаление приводит также 
к ряду изменений системы гемостаза: 
активации свертывающей и нарушению 
работы противосвертывающей систе-

мы крови, торможению фибринолиза 
и повышенной агрегации тромбоцитов 
[24,25]. Результатом этого является ги-
перкоагуляция, которая может вызы-
вать тромбоз коронарных артерий [26]. 
С целью коррекции микроциркулятор-
ных нарушений и профилактики тромбо-
зов при тяжелом течении заболевания 
рядом авторов предложено использо-
вание препаратов гепарина. Проведен-
ные исследования этого метода лечения 
подтверждают его эффективность, что 
связывают с улучшением микроцирку-
ляции за счет профилактики образова-
ния микротромбов и противовоспали-
тельным действием гепарина [24, 26–29].
Наличие в крови пациентов субстанций, 
вызывающих МД, таких как цитокины и 
бактериальные эндотоксины, позволяет 
использовать их в качестве мишеней для 
предотвращения и купирования МД. Спо-
собом воздействия на цитокины и бакте-
риальные эндотоксины являются методы 
экстракорпорального очищения крови, 
и в первую очередь —гемофильтрация, 
гемосорбция и плазмаферез. Данные ис-
следований подтверждают, что очищение 
крови путем гемофильтрации способно 
снизить концентрацию провоспалитель-
ных цитокинов и активность эндотокси-
на [34, 35]. Метаанализ исследований, по-
священных эффективности применения 
высокообъемной гемофильтрации, пока-
зал достоверное улучшение ряда показа-
телей, в том числе снижение летальности 
и уменьшение оценки по шкале APACHE 
II [36]. Другой метод очищения крови, 
гемосорбция, также показывает поло-
жительный результат при применении 
в целях сорбции цитокинов [14–17, 37]. 
Интересные результаты получила груп-
па авторов «Interleukin-6 actions in the 
hypothalamus protects against obesity and 
is involved in the regulation of neurogenesis» 
В этом исследовании представили дока-
зательства роли IL-6 в регуляции гипо-
таламического нейрогенеза. И у живых 
мышей, и у NPC I-L6 стимулировал про-
лиферацию клеток и индуцировал экс-
прессию маркеров незрелых нейронов; 
однако при дефиците IL-6 введение эк-
зогенного IL-6, по-видимому, изменяет 
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характер дифференцировки нейронов.
Интерлейкин-6 (IL-6) - довольно уникаль-
ный цитокин, который оказывает плей-
отропное действие в различных органах 
и системах [1, 2]. Такие факторы, как ве-
личина продукции, продолжительность 
реакции и место действия, могут иметь 
как защитное, так и разрушительное воз-
действие на здоровье организма [3, 4]. 
Например, быстрая активация ответа IL-6 
во время раннего инфицирования игра-
ет важную роль в защите хозяина [6, 7], 
тогда как при хронических воспалитель-
ных заболеваниях и метаболическом 
воспалении, связанном с ожирением, 
длительное действие IL-6 способствует 
структурным и функциональным поте-
рям, которые могут привести к необра-
тимым повреждениям [8,10,11]. Одним 
из значимых достижений в понимании 
полезного действия IL-6 стала характери-
стика его выработки задействованными 
мышцами. В отличие от модели продук-
ции при инфекционных и хронических 
воспалительных состояниях, во время 
физических упражнений IL-6 продуциру-
ется в течение короткого периода вре-
мени, независимо от предшествующей 
стимуляции фактором некроза опухоли 
альфа (TNFα) и сопровождается только 
умеренным / низким увеличением других 
воспалительные вещества [14]. Было по-
казано, что этот особый способ выработ-
ки IL-6 опосредует некоторые действия, 
способствующие укреплению здоровья, 
такие как усиление системного действия 
инсулина, уменьшая стеатоз печени и 
снижение выработки глюкозы в печени.  
Мозг является важным местом дей-
ствия IL-6. Исследования показали, что 
индуцированный физической нагрузкой 
IL-6 может ослаблять ухудшение памяти 
на моделях болезни Альцгеймера [19], 
тогда как в гипоталамусе IL-6, продуци-
руемый в ответ на упражнения, может 
уменьшить воспаление, вызванное ди-
етой, и скорректировать ненормальное 
регулирование приема пищи. Снижение 
нейровоспаления является одним из 
механизмов, опосредующих действие 
IL-6 в моделях упражнений [21]; однако 
недавние исследования показали, что 

индукция нейрогенеза является еще 
одним важным механизмом, опосре-
дующим действия IL-6, улучшающего 
когнитивные функции, в моделях че-
репно-мозговой травмы и болезни Альц-
геймера. Большинство исследований, по-
священных нейрогенезу взрослых, были 
сосредоточены на субвентрикулярной и 
субгранулярной зонах (SVZ и SGZ, соответ-
ственно), которые обеспечивают новые 
нейроны для этих конкретных областей, 
а также для соседних областей. Однако 
данные свидетельствуют о том, что заме-
на нейронов гипоталамуса в течение жиз-
ни зависит от местного производства, 
таким образом, гипоталамус становится 
автономной нишей нейрогенеза у взрос-
лых [27]. Что касается функций гипотала-
муса, контролирующих потребление пищи 
и энергетический гомеостаз, было пока-
зано, что стимулы, такие как лептин и ин-
сулин, а также питательные вещества, ре-
гулируют нейрогенез гипоталамуса [31]. 
На первый план выходит применение 
ингибиторов интерлейкина-1, в статье 
«Interleukin-1 blockade attenuates white 
matter inflammation and oligodendrocyte 
loss after progressive systemic 
lipopolysaccharide exposure in near-term 
fetal sheep» применение препарата Ана-
кинра (Анакинра (IL-1Ra) - это рекомби-
нантная негликозилированная форма че-
ловеческого IL-1Ra, одобренная FDA для 
лечения хронических воспалительных со-
стояний у взрослых и детей. Он проявля-
ет свои физиологические эффекты, свя-
зываясь с рецептором IL-1 и нейтрализуя 
эффекты IL-1 для предотвращения пере-
дачи воспалительных сигналов ниже по 
течению [32]. Он имеет период полураспа-
да 4-6 часов, весит 17 кДа и может прони-
кать через гематоэнцефалический барьер 
у людей и овец [33, 38]) снижает тяжесть 
нейровоспаления и повреждения голов-
ного мозга в краткосрочной перспективе 
(0,85 гестации) плод овцы. В этом возрас-
те развитие мозга у овец в целом эквива-
лентно развитию у недоношенных / до-
ношенных человеческих младенцев [39].
Настоящее исследование демонстрирует, 
что ингибирование IL-1β во время прогрес-
сирующего     системного липополисаха-

81



«Военная и тактическая медицина, медицина неотложных состояний» / 2021 №1(1)

рид-индуцированного (LPS) воспаления 
у овец с недоношенным плодом снижает 
микроглиоз и апоптоз и улучшает выжи-
ваемость олигодендроцитов в больших 
трактах белого вещества. Уменьшение 
нейровоспаления было связано с умень-
шением циркулирующих про- и проти-
вовоспалительных цитокинов и улучше-
нием восстановления мощности ЭЭГ и 
движений плода после воздействия LPS.
Клинически перинатальная инфекция / 
воспаление связана с высоким риском 
неонатальной смертности и заболевае-
мости. В случаях перинатальной инфек-
ции / воспаления повышенная регуляция, 
циркулирующего IL-1β связана с повы-
шенным риском краткосрочных и дол-
госрочных нарушений развития нервной 
системы после рождения [40, 41]. Повы-
шенная экспрессия IL-1β была обнаруже-
на в спинномозговой жидкости доношен-
ных новорожденных с энцефалопатией и 
была тесно связана с нарушениями нерв-
ного развития [42]. Кроме того, при вскры-
тии у новорожденных с повреждением бе-
лого вещества наблюдалась повышенная 
экспрессия IL-1β, локализованная в обла-
стях глиоза белого вещества. Точно так 
же повышенные уровни циркулирующего 
IL-1β связаны с острым повреждением 
белого вещества и нарушением нервно-
го метаболизма. Эти данные демонстри-
руют тесную связь между повышенным 
системным и центральным продуцирова-
нием IL-1β и перинатальным поврежде-
нием головного мозга. Кроме того, IL-1β, 
но не IL-1⍺, считается первичной формой 
IL-1, участвующей в повреждении нерв-
ной системы [43]. В соответствии с этими 
данными, наблюдали повышенные уров-
ни циркулирующего IL-1β и повышенную 
экспрессию мРНК IL-1β в перивентрику-
лярном белом веществе в группе LPS + по 
сравнению с контролем. Напротив, IL-1⍺ 
экспрессия мРНК в перивентрикулярном 
белом веществе не различалась меж-
ду группами и IL -1⍺ не обнаруживался в 
плазме, скорее всего, из-за внутриклеточ-
ной экспрессии [44].  Исследование пока-
зывает, что, используя трансляционную 
модель перинатальной инфекции / вос-
паления на крупных животных в срок, IL-

-1β играет важную роль в патофизиологии 
воспаления и повреждения белого веще-
ства, и что целенаправленное системное 
ингибирование может улучшить гистоло-
гические и функциональные результаты.
Насколько нам известно, временной про-
филь циркулирующих цитокинов не оце-
нивался на фоне IL-1Ra и системного вос-
паления у плода в ближайшем будущем. 
Инфузия IL-1Ra, начинающаяся через 1 
час после LPS-индуцированного воспа-
ления, привела к устойчивому снижению 
циркулирующего IL-6 через 6 часов после 
первой инфузии LPS и снижению концен-
трации циркулирующих IL-1β, TNF и IL-10 
после второй LPS-инфузии. Эти данные 
согласуются с исследованиями in vitro 
и in vivo, в которых сообщалось об инги-
бировании про- и противовоспалитель-
ных цитокинов после введения IL-1Ra у 
взрослых с хроническим воспалитель-
ным заболеванием [45, 46], плод овцы, 
подвергнутый внутриамниотическому 
воздействию LPS [47] и новорожденных 
мышей, подвергшихся антенатальному 
воздействию LPS, и постнатальной гипе-
роксии [48]. В совокупности эти данные 
демонстрируют, что экзогенный IL-1Ra 
может модулировать системную про-
дукцию про- и противовоспалительных 
цитокинов у плода и новорожденного. 
Повышенные уровни циркулирующего 
IL-1β связаны с нарушением церебраль-
ного окислительного метаболизма и 
подавление ЭЭГ у новорожденных [49]. 
Аналогичным образом, в исследовании 
описано подавление мощности ЭЭГ и 
затылочной ЭМГ-активности (что отра-
жает снижение нервной активности и 
движения плода, соответственно) после 
первой инфузии LPS, а также устойчивое 
снижение нервной активности и дви-
жений плода в период восстановления. 
Подавление мощности ЭЭГ и движения 
плода может отражать подавление си-
наптической активности из-за повы-
шенной местной продукции цитокинов 
и / или гипоксии. Действительно, по-
давление активности ЭЭГ и движения 
плода после первой инфузии LPS было 
связано с умеренным снижением арте-
риального PaO2 и SaO2. Воспаление и 
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и церебральная гипотензия / гипоперфу-
зия могут вызвать активное подавление 
ЭЭГ за счет высвобождения тормозных 
нейромодуляторов и нейростероидов.
Хотя в исследовании системная гипотен-
зия и подавление ЭЭГ не были связаны 
со снижением перфузии сонной артерии, 
наблюдалось увеличение концентрации 
циркулирующего лактата в группе LPS + 
IL-1Ra, после первой и второй инфузий 
LPS, что свидетельствует о нарушении 
окислительного фосфорилирования в от-
вет на LPS-индуцированное воспаление в 
это время. Эти данные согласуются с пре-
дыдущими исследованиями на недоно-
шенных плодах и новорожденных овцах 
и повышают вероятность того, что повы-
шенная церебральная метаболическая 
потребность во время воспаления плода 
увеличивает восприимчивость к гипокси-
чески-ишемическому повреждению [50].
Эта концепция подтверждается исследо-
ваниями у недоношенных и доношенных 
новорожденных, которые связывают 
антенатальный / перинатальный вос-
паление с нарушением церебрального 
окислительного метаболизма, о чем сви-
детельствует повышенное потребление 
кислорода головным мозгом по данным 
спектроскопии в ближнем инфракрас-
ном диапазоне [51] и нарушение цере-
брального окислительного метаболизма 
по данным магнитно-резонансной спек-
троскопии [52]. Напротив, во время пе-
риода восстановления, когда системная 
оксигенация нормализовалась, подавле-
ние мощности ЭЭГ и движения плода у 
плодов, подвергшихся воздействию LPS, 
было связано с повышенной иммуноре-
активностью IL-1β ткани головного мозга. 

Таким образом, пассивная аноксическая 
деполяризация и индуцированное вос-
палением синаптическое ингибирование 
могут модулировать активность ЭЭГ у 
плодов, подвергшихся воздействию LPS. 
В совокупности эти данные предполага-
ют, что IL-1β оказывает целенаправлен-
ное действие на сосудистую сеть голов-
ного мозга, тогда как другие цитокины, 
включая TNF, играют большую роль в 
модулировании адаптаций сердечно-со-
судистой системы к  системному вос-
палению у плода. Одним из ключевых 
аспектов трансляции потенциальных 
нейропротекторов является то, когда 
лечить [53,54]. В исследовании начали 
инфузию IL-1Ra через 1 час после вве-
дения ЛПС. Установили, что инфузия 
IL-1Ra, начавшиеся после воспаления 
плода, может облегчить нейровоспале-
ние и травму. Однако важно понимать, 
в современной практике маловероят-
но, что воспаление можно будет обнару-
жить и лечить, как только оно начнется.

ВЫВОДЫ
С начала пандемии COVID-19 база ис-
следований антагонистов рецепторов 
к IL-1 и IL-6 пополняется все новыми ре-
зультатами. Огромный интерес к янус-ки-
назам вызван поиском новых вариан-
тов лечения вирусной инфекции. Всего 
полгода назад применения IL-1Ra (Ана-
кинра) не рекомендовалось для рутин-
ного применения в качестве лечения ви-
русной инфекции. Сейчас антагонисты 
рецепторов к IL-1 и IL-6 выходят на пер-
вый план в терапии COVID-19 на ряду с 
дексаметазоном и оксигенотерапией.
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