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Оригинальные исследования

АКТУАЛЬНОСТЬ
На сегодняшний день нет определенной 

конкретики по поводу применения анти-
цитокиновой терапии в терапии COVID-19. 
Побочные действия иммуносупрессивной 
терапии вызывают достаточно острые во-
просы, на которые мы постарались ответить 
со стороны системы стресс-адаптация ор-
ганизма. Противоречивые результаты при 
использовании анти-IL-6 препаратов могут 
быть объяснены характеристиками и тяже-
стью клинического состояния включенных 
в исследование пациентов, что отражается 
в различиях в исходе и смертности в группе 
стандартного лечения. В платформенном 
испытании RECOVERY 28-дневная смерт-
ность составила 35%, а в платформенном 
испытании REMAP-CAP 28-дневная смерт-
ность составила 33% в группах стандартно-
го ухода, в то время как смертность варьиро-
валась от 2% до 20% в группах стандартного 
ухода в большинстве других клинических 
испытаний и составила 10% в группе стан-
дартного ухода в COV-AID. При более низ-
кой смертности, обусловленной более глу-

боким пониманием болезни и улучшением 
стандартов лечения, становится все труд-
нее доказать положительный эффект. [5]  

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Провести ретроспективное исследова-

ние применения антицитокиновой терапия 
в лечении COVID-19, анализ эффективности 
и связь со системой организма стресс-а-
даптация.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Отделение интенсивной терапии для 

взрослых (ОИТдВ) центральной городской 
больницы №1 г. Донецка. Все пациенты с 
подтвержденным COVID-19 при помощи 
ПЦР теста, возраст госпитализированных 
от 40 до 64 лет, у всех были абсолютные 
показания к госпитализации в реанимаци-
онное отделения по нормативам МЗ ДНР. 
Ретроспективное исследование в 16 боль-
ницах Бельгии (COV-AID) для оценки блока-
ды IL-1 в сравнении с отсутствием блокады 
IL-1 и блокады IL-6 в сравнении с отсут-
ствием блокады IL-6. Оценка эффективно-
сти проводилась независимо для обеих 
рандомизаций. Пациенты были старше 18 
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18 лет имели лабораторно подтверж-
денный диагноз COVID-19 с симптомами в 
период от 6 до 16 дней. Включенные паци-
енты в количестве 427 человек были рас-
пределены случайным образом с помощью 
рандомизации по блокам в соотношении 
1:2 на Анакинру или отсутствие блокады IL-
1. Одновременно пациенты были рандоми-
зированы в соотношении 1:1:1 на Илтукси-
маб, Тоцилизумаб или отсутствие блокады 
ИЛ-6. Рандомизация и последующий сбор 
данных проводились с помощью веб-си-
стемы REDCap. В рамках исследования 
RECOVERY в период с сентября 2020 года 
по мая 2021 года 9785 пациентов были слу-
чайным образом распределены (1:1) либо 
в группу стандартного лечения, либо на 
стандартную терапию плюс однократную 
дозу коктейля в 8 г (Касиривимаб 4 г и Им-
девимаб 4 г) путем внутривенной инфузии 
(основная группа). Первичной конечной 
точкой была 28-дневная смертность, оце-
ненная сначала среди пациентов без анти-
тел к SARS-CoV-2 при рандомизации (серо-
негативный), а затем среди всей популяции.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Организм человека находится в состоя-

нии динамического равновесия, гомеоста-
за. Стрессовая система активируется, когда 
гомеостаз оспаривается внешними или вну-
тренними действиями, факторами стресса. 
Нормальное развитие и сохранение жизни и 
человеческого рода зависит от нормально-
го функционирования стрессовой системы. 
На протяжении многих лет известно, что 
существует инфраструктура коммуникаций 
между центральной нервной и иммунной си-
стемой, однако только недавно удалось рас-
познать, что существует физиологическая 
значимость взаимодействия этих систем.

Цитокины, синтезируемые и секрети-
руемые во время воспаления, могут сти-
мулировать компоненты центрального 
стрессорного ответа, прежде всего в гипо-
таламо-гипофизарной системе. Цитокины 
специфически стимулируют гипоталамус и 
гипофиз, вызывая высвобождение корти-
колиберина. Это, в свою очередь, приводит 
к высвобождению кортикостероидов, кото-
рые являются важными иммунорегулято-
рами. В значимой степени, иммуносупрес-
сивные качества глюкокортикостероидов 

впоследствии эффективно тормозят иммун-
ный ответ. Различные цитокины способны 
инициировать обратную связь, включая ИЛ-
1, ИЛ-6, ФНО, ИЛ-2. У людей ИЛ-6 оказывает 
наиболее выраженную стимуляцию гипота-
ламо-гипофизарно-адреналовой системы.

В силу многих, до конца еще неясных 
причин, иммунная система не всегда спо-
собна поддерживать равновесие при разви-
тии патологических процессов или быстро 
восстанавливаться после повреждений. 
В результате могут развиться противопо-
ложные состояния: плохо поддающееся 
контролю системное воспаление (гиперер-
гический ответ) или отсутствие адекватной 
воспалительной реакции (гипоергическая 
реакция) вплоть до иммунного паралича 
(анергия) [7] Уже на протяжении несколь-
ких лет известно, что активация гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси 
происходит во время стресса от инфекци-
онного заболевания, аутоиммунного вос-
палительного процесса и от случайной или 
оперативной травмы. Тем не менее, меха-
низмы этой связи были выявлены только 
недавно. Три «провоспалительных цитоки-
на» – ФНО-α, ИЛ-1 и ИЛ-6 – вызывают сти-
муляцию к оживлению гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой оси по одному или 
в сочетании друг с другом. Когда симпати-
ческая нервная система активируется, она 
вызывает системную секрецию ИЛ-6, кото-
рый благодаря подавлению дальнейшего 
образования 2 других цитокинов, ФНО-α и 
ИЛ-1, и активации гипоталамо-гипофизар-
но-адреналиновой системы (ГГАС), при-
нимает участие в стресс-индуцированном 
подавлении иммунных воспалительных ре-
акций. Таким образом, на физиологическом 
уровне ось ГГАС и иммунная система функ-
ционируют вместе, создавая своеобразный 
баланс. Чрезмерная реакция ГГАС на воспа-
лительные раздражители может имитиро-
вать состояние гиперкортизолемии и может 
привести к повышенной восприимчивости 
человека к инфекциям или новообразований.

С другой стороны, недостаточная реак-
ция ГГАС на воспалительные раздражи-
тели может вызвать состояние глюкокор-
тикоидной недостаточности и привести к 
повышенной восприимчивости к аутоим-
мунным/воспалительным заболеваниям. 
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Рисунок 1. Упрощенная схема иммунного ответа

Если представить схематически нор-
мальный иммунный ответ организма 
(Рис. 1). Следовательно, у здоровых лю-
дей умеренная стресс-реакция может вы-
зывать стимуляцию активности иммун-
ной системы, усиление неспецифической 
противоинфекционной защиты либо не-
значительное и быстро проходящее со-
стояние сниженной иммунореактивности. 
Тяжелая и длительная стресс-реакция 
сопряжена с продолжительным угнете-
нием иммунного ответа вплоть до разви-
тия иммунодефицитного состояния [1].

При дефектном иммунном ответе раз-
вивается третья фаза COVID-19 — «цито-
киновый шторм». В легких продолжают 
аккумулироваться иммунные клетки что 
сопровождается гиперпродукцией провос-
палительных цитокинов и повреждением 
легких. Развивающийся «цитокиновый 
шторм» приводит к поражению других орга-
нов и, соответственно, полиорганной недо-
статочности. Более того, нейтрализующие 
антитела, продуцируемые В-лимфоцитами, 
могут усилить инфекцию SARS-CoV-2 через 
феномен антителозависимого усиления 
инфекции, что приводит к дальнейшему 
органному повреждению. Неожиданное 
и быстрое ухудшение состояния пациен-
тов c COVID-19 наблюдается, как правило, 
на 7–10-е сут болезни, проявляется лихо-
радкой и одышкой, повышением уровня 
острофазовых маркеров воспаления (СОЭ, 

сывороточная концентрация С-реактивно-
го белка (СРБ), ферритина), коагулопатией 
(повышение концентрации D-димера, ДВС) 
и цитолизом (повышение активности КФК, 
ЛДГ). У большинства пациентов с критиче-
ской формой COVID-19 клинические и лабо-
раторные параметры болезни коррелируют 
с высокой концентрацией провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-1Ra, ИЛ-6, ФНО) 
и их рецепторов (в частности, раство-
римого ИЛ2-Rα) в сыворотке крови [2].

Показательное исследование проводи-
лось в 16 больницах Бельгии (COV-AID). В 
исследовании не смогли показать, что IL-1 
или IL-6 антагонизм путей сокращает вре-
мя до клинических проявлений улучшение 
или улучшение поддерживающих конечных 
вводимый на ранних стадиях заболевания 
у пациентов с гипоксией и COVID-19. Не 
было отмечено увеличения в инфекцион-
ных нежелательных явлениях или других 
проблемах безопасности, связанные с при-
менением Анакинры, Силтуксимаба или 
Тоцилизумаба. Пользы от блокады IL-1 с 
помощью Анакинры не наблюдалось у не-
вентилируемых пациентов COVID-19 с гипок-
сической дыхательной недостаточностью и 
высоким уровнем CРБ. Это возможно, что 
выбранная доза Анакинры была недоста-
точной, учитывая, что в обсервационных 
когортных исследованиях с более высоки-
ми дозами этого препарата сообщалось о 
более благоприятных эффектах. Интересно, 
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однако, что в РКИ (SAVE- MORE), опубли-
кованном в 2021 году, в котором исполь-
зовалась та же схема лечения Анакинрой, 
что и в COV-AID (подкожно, 100 мг один раз 
в день), сообщалось о впечатляющем 55% 
уменьшение смертности на 28-й день у па-
циентов с умеренным и тяжелым COVID-19, 
предварительно отобранных по высоким 
концентрациям растворимого рецепто-
ра активатора плазминогена урокиназы. 

Таким образом, отбор пациентов может 
иметь решающее значение для выявле-
ния тех, кому лечение Анакинрой и Тоци-
лизумабом принесет пользу. Несмотря на 
большие ожидания, несколько испыта-
ний, в которых использовались препараты 
против ИЛ-6 в COVID- 19, не достигли пер-
вичной конечной точки, включая COV-AID.

Кафедра анестезиологии, реаниматоло-
гии и неонатологии ГОО ВПО ДонНМУ им. 
М. Горького провели ретроспективное ис-
следование в курируемом отделении ин-
тенсивной терапии для взрослых (ОИТдВ) 
центральной городской больницы №1 г. 
Донецка. В нем учувствовали 10 пациентов 
с подтвержденным COVID-19 при помощи 
ПЦР теста, возраст госпитализированных 
от 40 до 64 лет, у всех пациентов были аб-
солютные показания к госпитализации в 
реанимационное отделения по нормати-
вам МЗ ДНР. В исследовании оценка SOFA 
у большинства пациентов составляла 2-3 
балла (7 госпитализованных соответство-
вали 3 баллам и 3 пациентов 2 баллам), 
тяжесть обусловливалась в первую оче-
редь дыхательной недостаточностью.

Стандарт лечения пациентов с COVID-19 
был вариабельным в ходе данного испыта-
ния и базировался на изменчивости сим-
птоматической терапии, у 5 пациентов ре-
гистрировался сахарный диабет впервые 
выявленный, который купировался бигуа-
нидами в частности Метформином (500мг 
2р/с), 3 пациента нуждались в больших 
дозах Инсулина (20-30 Ед п/к в сутки) для 
купирования повышения уровня сахара 
в крови. Ожирение 2-3 степени регистри-
ровалось у 7 заболевших (70% от общего 
числа пациентов) Средняя продолжитель-
ность лечения в отделении реанимации 
28,6 койко-дней. Госпитализация в ОИТдВ 
проводилась на 8-12 день от начала бо-

лезни, в «крайние сроки» возможно про-
водимой иммуносупрессивной терапии.

Абсолютное большинство (100%) го-
спитализированных имело показа-
ния для антицитокиновой терапии:

• SpO2 94-97% регистрировалось у 7 
пациентов (70%). (3 заболевших (30%) с 
первого дня госпитализации находились 
на НИВЛ с SpO2  92-96%).

• 6N ≤ уровень СРБ <9N (уровень СРБ 
100% пациентов был выше нормы от 8 до 
38,6 раза, в абсолютных цифрах 40 мг/л-
193 мг/л при норме до 5мг/л).

• Субфибрильная температура тела со-
провождала на протяжении 3-6 дней всех 
госпитализированных пациентов (100%) 
в исследовании, в абсолютных цифрах от 
37,30 – 37,80.

• 6 пациентов (60%) с относительной лей-
копенией (3,0-3,5×109 /л), 4 пациента (40%) 
с показателями от 1,0 до 3,0×109 /л числа 
лейкоцитов.

• Абсолютное число лимфоцитов у 10 
пациентов (100%) соответствовало - 1,0-
7,0×109/л. 

Как видим из вышеперечисленного, все 
пациенты имели 2 и более критерия для 
начала антицитокиновой терапии, все вво-
димые иммуносупрессивные препарата 
были за счет бюджетных ассигнований и 
вводились согласно инструкциям к при-
менению данного препарата. После введе-
ния никаких побочных реакций местного и 
генерализованного характера, описанных 
в инструкции, не наблюдалось. Исполь-
зуемые препараты: Далибра и Илсира.

Таким образом, все пациенты получи-
ли иммуносупрессивную терапию с 8 по 
12 день заболевания, как представлено на 
(Рис.2). Илсиру п/к однократно в дозе 162 
мг назначили 2 пациентам (20%), Илсиру п/к 
однократно в дозе 324 мг получили 5 госпи-
тализированных пациентов (50%). Далибру 
применяли у 3 пациентов п/к однократно 
в дозе 80 мг соответвенно. Объединённые 
статистические данные по пациентам пред-
ставлены в таблице. При применении анти-
цитокиновой терапии 28-дневная выжива-
ется составила 70%, 7 пациентов получили 
положительный эффект от проводимой им-
муносупрессивной терапии и были выписа-
ны на долечивания в профильные отделе-
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Рисунок 2. Количество пациентов получивших антицитокиновую терапию                      в 
день болезни

Таблица 
Статистические данные по пациентам

ния центральной городской больница №1          
г. Донецка. В 30 % случаев (3 пациента в аб-
солютных цифрах) применения данной те-
рапия закончилось летальным исходов, па-
циенты в возрасте 56 лет, 57 лет и 64 года  
имеющие 3 бала по шкале SOFA при госпи-
тализации в реанимационное отделение с 
большим количеством хронической патоло-
гии, сахарным диабетом и ожирением раз-
ной степени тяжести. Совместные усилия 
врачей и кафедральных работников не смог-
ли справится с нарастающей дыхательной 
и полиорганной недостаточностью. В боль-
шинстве случаев применения янус-киназ 
при лечении НКИ не соответствовало абсо-
лютным показаниям заявленным во «Вре-
менным методическим рекомендациям. 
Профилактика, диагностика и лечения НКИ»:

• SpO2 94-97% одышка при физической 
нагрузке; 

• 6N ≤ уровень СРБ <9N; 
• температура тела 38°C в течение 3-5 

дней; 
• число лейкоцитов - 3,0-3,5×109 /л; 
• абсолютное число лимфоцитов - 1,0-

1,5×109 /л
И противопоказаниям:
• Сепсис, подтвержденный патогенами, 

отличными от COVID-19; 
• Гиперчувствительность к любому ком-

поненту препарата; 
• Вирусный гепатит В; 
• Сопутствующие заболевания, связан-

ные с неблагоприятным прогнозом;
• Нейтропения составляет <0,5*109 /л
• Тромбоцитопения <50*109 /л. [6]

Оригинальные исследования
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Иммуносупрессивная терапия для лече-
ния COVID-19инфекции применялась рутин-
но, без весомых показаний и достаточно 
поздние сроки заболевание уже в актив-
ную фазу дефектного иммунного ответа, 
так называемого «цитокинового шторма». 
Препараты, направленные на ИЛ-1 или 
ИЛ-6, не сокращали время до клиниче-
ского улучшения у пациентов с COVID-19, 
гипоксической дыхательной недостаточ-
ностью, низким баллом SOFA и низким 
исходным риском смертности. Большая 
часть пациентов госпитализируется в реа-
нимационное отделение на 10-14 день бо-
лезни и применение в терапии януз-киназ 
не приводит к увеличению выживаемости, 
поскольку блокирование цитокинов повы-
шалает риск бактериальной и грибковой 
инфекции. Из инструкции применения пре-
паратов «Иммуносупрессоры-лекарствен-
ные вещества, оказывающие угнетающее 
действие на патологически активирован-
ную иммунную систему. Наиболее часто 
применяются для терапии аутоиммунных 
заболеваниях и в транспланталогии».

ВЫВОДЫ
За все время пандемии НКИ, примене-

ние иммуносупрессивных препаратов в 
терапии вирусного сепсиса, вызванного 
инфекцией SARS-CoV-2 подрывало функ-
ционирование стресс-систем и без того 
ослабленного организма и приводило к 
дезадаптапции нормальной физиологии 
стресса, о которой было сказано выше.
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