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Резюме 
Актуальность: Сходство патогенетических механизмов коронавирусной инфекции с аутоиммунными 

процессами обусловило широкое применение генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП) в терапии 
COVID-19. В обзорной статье отражены актуальные современные представления о роли провоспалительных 
цитокинов: интерлейкинов (ИЛ)1,6 и ингибиторов фактора некроза опухоли-α (ФНО-α) в механизмах патогенеза 
коронавирусной инфекции. На основании данных последних исследований рассмотрены результаты использования 
и особенности применения препаратов генно-инженерной биологической терапии (ГИБТ) в лечении COVID-19 
различной степени тяжести. Проанализированы итоги внедрения «репозиционированных» для терапии COVID-19 
препаратов генной инженерии, отражен практический опыт их назначения в период пандемии, в том числе в 
проведенных клинических исследованиях.  

Цель: анализ литературы, касающейся опыта международного использования препаратов генной инженерии в 
лечении коронавирусной инфекции различной степени тяжести.  

Стратегия поиска: Поиск литературы был осуществлен с использованием баз данных PubMed, GoogleScholar и 
Medline за последние 3 года. Также было включено несколько содержащих концептуальную информацию источников 
1996, 2001 и 2009 годов. Критериями включения являлись отчеты о рандомизированных и когортных 
исследованиях, мета-анализы, систематические обзоры, оригинальные полнотекстовые статьи на английском и 
русском языках, находящиеся в открытом доступе и содержащие статистически подтвержденные выводы. Критерии 
исключения: краткие отчеты, газетные статьи и личные сообщения. 

Результаты: По результатам нашего обзора, множество исследований указывают на корреляционную 
взаимосвязь между повышением уровней провоспалительных маркеров, таких как интерлейкина (ИЛ)6, ИЛ8, ИЛ10, 
ИЛ2R, фактора некроза опухоли α (ФНО-α) и тяжестью течения инфекционного процесса при COVID-19. Несмотря на 
широкое применение препаратов различного механизма действия ГИБТ в борьбе с пандемией, наибольшую 
эффективность продемонстрировали препараты блокаторов ИЛ 6.  

Ключевые слова: COVID-19, ингибиторы интерлейкина 1, ингибиторы интерлейкина 6, фактор некроза 
опухоли-α. 
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Relevance: The similarity of the pathogenetic mechanisms of coronavirus infection (COVID-19) with autoimmune 
processes determinared the widespread use of genetically engineered biological drugs (GEBD) in the treatment of COVID-
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19. The current knowledge on the role of proinflammatory cytokines as interleukins (IL)1, 6 and inhibitors of tumor necrosis 
factor-α (TNF-α) is summarized, including their involvement into the pathogenetic mechanisms of coronavirus infection. 
Based on data of recent studies, we generalized the results of using GEBD in the treatment of varying severity COVID-19 
and highlighted the features of their applying. The results of the "repositioned" biological drugs for the COVID-19 therapy 
were analyzed, and the practical experience of the appointment during the pandemic (including clinical studies) were 
reflected.  

Aim: Analysis of literature related to on the experience of the international use of genetic engineering drugs in the 
treatment of coronavirus infection of varying severity. 

Search strategy: The literature search was carried out using PubMed, GoogleScholar and Medline databases over the 
last 3 years. Medline databases over the past 3 years, and several sources from 1996. 2001 and 2009 containing conceptual 
information were also included. Inclusion criteria were reports on randomized and cohort studies, meta-analyses, systematic 
reviews, original full-text articles in English and Russian that are in the public domain and contain statistically confirmed 
findings. Exclusion criteria: brief reports, newspaper articles and personal communications. 

Results: Based on the results of our review, many studies indicate a correlation between increased levels of pro-
inflammatory markers such as interleukin (IL)6, IL8, IL10, IL2R, tumor necrosis factor α (TNF-α) and the severity of the 
COVID- 19. Despite on the widespread use of various mechanisms GEBD drugs with in the fight against the pandemic, the 
greatest effectiveness was demonstrated by IL-6 blockers/ 

Keywords: COVID-19, interleukin 1 inhibitors, interleukin 6 inhibitors, tumor necrosis factor-α. 
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Өзектілігі. Коронавирустық инфекцияның патогенетикалық механизмдерінің аутоиммунды процестерге 
ұқсастығы гендік-инженерлік биологиялық препараттарды (ГИБП) COVID-19 терапиясында кеңінен қолдануға 
әкелді. Шолу жаңа коронавирустық инфекцияны (COVID-19) емдеуде гендік-инженерлік биологиялық препараттарды 
(ГИБП) қолдану мәселесіне бағытталған. Қабынуға қарсы цитокиндердің рөлі туралы заманауи білім ұсынылған: 
интерлейкиндер (ИЛ)1,6 және коронавирустық инфекцияның патогенез механизмдеріндегі ісік некрозының факторы-
α (ІНФ-α) тежегіштері. Соңғы зерттеулердің деректері негізінде әр түрлі ауырлық дәрежесіндегі COVID-19 емдеуде 
гендік-инженерлік биологиялық терапия (ГИБТ) препараттарын қолдану нәтижелері мен қолдану ерекшеліктері 
қарастырылған. Гендік инженерияның COVID-19 терапиясы үшін "қайта орналастырылған" препараттарды енгізу 
қорытындылары талданды, пандемия кезеңінде, оның ішінде жүргізілген клиникалық зерттеулерде оларды 
тағайындаудың практикалық тәжірибесі көрсетілді. 

Зерттеу мақсаты: әртүрлі ауырлықтағы коронавирустық инфекцияны емдеуде гендік инженерия 
препараттарын халықаралық қолдану тәжірибесіне қатысты әдебиеттерге анализ жасау. 

Іздестіру стратегиясы: әдебиеттерді іздеу соңғы 3 жылдағы PubMed, GoogleScholar және Medline 
дерекқорларының көмегімен жүзеге асырылды. Сондай-ақ 1996, 2001 және 2009 жылдардағы бірнеше 
тұжырымдамалық ақпарат көздері енгізілді. Қосу критерийлері рандомизацияланған және когорттық зерттеулер 
туралы есептер, мета-талдаулар, жүйелі шолулар, ашық қол жетімді және статистикалық расталған 
қорытындыларды қамтитын ағылшын және орыс тілдеріндегі түпнұсқа толық мәтінді мақалалар болды. Шығару 
критерийлері: қысқаша есептер, газет мақалалары және жеке хабарламалар. 

Нәтижесі: біздің шолуымыздың нәтижелері бойынша көптеген зерттеулер интерлейкин (IL)6, IL8, IL10, IL2R, α 
ісік некрозының факторы (TNF-α) және COVID-19 инфекциялық процесінің ауырлығы сияқты қабынуға қарсы 
маркерлер деңгейінің жоғарылауы арасындағы корреляциялық байланысты көрсетеді. Пандемиямен күресте ГИБТ 
әсерінің әртүрлі механизмі препараттарын кеңінен қолданғанына қарамастан, ил 6 блокаторларының 
препараттары ең жоғары тиімділікті көрсетті. 

Түйінді сөздер: COVID-19, интерлейкин 1 ингибиторлары, интерлейкин 6 ингибиторлары, ісік некрозының 
факторы-α. 
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Введение 
Пандемия SARS-CoV2, повлекшая за собой более 

6,5 миллионов смертей по всему миру [57], явилась 
угрозой для глобальной системы здравоохранения  и 
вынудила мир к разработке методов лечения в 
беспрецедентных темпах. В качестве «ключей» к 
этиологическим и патогенетическим методам терапии 
COVID-19 рассматривались многие лекарственные 
препараты, включая аминохинолины, антибиотики, 
противовирусные и противопаразитарные средства [29]. 
Накопленный на сегодняшний день опыт в лечении 
SARS-CoV2 позволяет опровергнуть эффективность 
ряда препаратов, таких как гидроксихлорохин, 
лопинавир, ритонавир, азитромицин. Более того, 
фактор «инфодемии» привел к развитию большого 
числа нежелательных побочных эффектов на фоне 
ятрогении и самолечения [47]. Согласно концепции 
знаний о механизмах патогенеза SARSCoV2, тяжесть 
течения инфекционного процесса определяется 
степенью воздействия вируса на организм хозяина, 
особенностями его иммунного ответа, а также влиянием 
присоединенной вторичной бактериальной инфекции 
[2]. 

Цель: анализ литературы, касающейся опыта 
международного использования препаратов генной 
инженерии в лечении коронавирусной инфекции 
различной степени тяжести. 

Стратегия поиска: Поиск литературы был 
осуществлен с использованием баз данных PubMed, 
GoogleScholar и Medline за последние 3 года. Также 
было включено несколько содержащих концептуальную 
информацию источников 1996, 2001 и 2009 годов. 

Критериями включения являлись отчеты о 
рандомизированных и когортных исследованиях, мета-
анализы, систематические обзоры, оригинальные 
полнотекстовые статьи на английском и русском языках, 
находящиеся в открытом доступе и содержащие 
статистически подтвержденные выводы.  

Критерии исключения: краткие отчеты, газетные 
статьи и личные сообщения.  

Результаты и обсуждение. 
Роль провоспалительных медиаторов в 

патогенезе SARS-CoV2 
Известно, что около 20% заболевших подвержены 

тяжелому или критическому течению инфекции COVID-

19 [52]. По данным метаанализа (МА) [40], тяжелое 
течение COVID-19 сопровождается значительным 
повышением уровней интерлейкина (ИЛ)6, ИЛ8, ИЛ10, 
ИЛ2R, фактора некроза опухоли α (ФНО-α) и снижением 
T-лимфоцитов. Также имеется взаимосвязь высоких 
уровней ИЛ1, ИЛ6 и ФНО-α с тяжестью COVID-19 [11]. 
Ассоциация степени вирусной нагрузки с уровнем 
цитокинемии была обнаружена в предыдущих 
исследованиях  [63]. Предикторами тяжести SARSCoV2 
также являются высокие уровни СРБ, ферритина, 
лактатдегидрогеназы, Д-димер, гликопротеин 6 (KL-6), 
лимфопения и активация системы коагуляции [22].  

Ранее было известно, что при вирусном поражении 
легких площадь легочного повреждения коррелировала 
с высоким уровнем лимфоцитов в периферической 
крови [64]. При патологическом исследовании 
биоптатов умерших от COVID-19 пациентов, среди 
мононуклеарных воспалительных инфильтратов 
легочной ткани, также, отмечалось преобладание 
лимфоцитов [61].  

Гиперреактивность иммунной системы, высокая 
проницаемость капилляров наряду с гиперпродукцией 
провоспалительных цитокинов обуславливают развитие 
широкоизвестного синдрома цитокинового шторма (ЦШ) 
на фоне COVID-19. Он проявляется обширным 
системным воспалением, полиорганной дисфункцией, 
гемодинамической нестабильностью и, в наиболее 
тяжелых случаях, смертью [4]. Синдром ЦШ является 
следствием ряда аутоиммунных заболеваний и 
инфекции [16]. 

Важную роль в патогенезе COVID-19 может играть 
ФНО-α - плейотропный медиатор острых и хронических 
системных воспалительных реакций. ФНО-α участвует в 
регуляции апоптоза и пролиферации клеток, 
противоопухолевых реакциях, контроле над 
воспалением и гомеостазом [12]. Отмечена его тесная 
связь с другими цитокинами. Так, при подавлении ФНО-
α при активном ревматоидном артрите происходит 
быстрое снижение концентраций ИЛ1, ИЛ6, фактора 
роста эндотелия сосудов и гранулоцитарно-
макрофагального колониестимулирующего фактора 
(GCSF) [18].  

На рисунке 1 представлено влияние инфекции 
COVID-19 на патофизиологические компоненты 
иммунной системы.    
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Рисунок 1. Отражение иммунопатологических процессов при инфицировании COVID-19. 

(Figure 1. Representation of immunopathological processes during COVID-19 infection). 
 

Блокирование ФНО-α снижает уровни СРБ, 
сывороточного амилоида А (SAA1), фибриногена и 
протромбина, что может влиять на вероятность 
тромбоэмболических осложнений [1]. Lai W.Y. и соавт. 
[34] сообщали, что при остром повреждении легких 
лечение ФНО – аптамерами уменьшало 
неблагоприятный прогноз за счет улучшения 
оксигенации, предотвращения капиллярной утечки, 
уменьшения альвеолярной инфильтрации нейтрофилами 
и подавления экспрессии провоспалительных цитокинов 
и хемокинов в легочной ткани. 

Доказано, что воспалительный ответ ФНО-α – ИЛ1β 
в случае тяжелого течения SARSCoV2 является 
доминирующим; при этом, интерферон (ИФН)1 играет 
роль катализатора в индуцируемом ФНО-α – ИЛ1β 
воспалении [33]. Можно предполагать, что на ранних 
стадиях COVID-19 происходит высвобождение ФНО-α в 
кровяное русло в избыточных количествах. 

Giamarellos-Bourboulis E.J. и соавт. [24] отметили 
устойчивую гиперпродукцию ФНО-α и ИЛ 6 у пациентов 
с тяжелой пневмонией COVID-19. Помимо этого, 
гипервоспалительная реакция сопровождалась 
нарушением регуляции лимфоцитов, дефицитом CD4-
клеток и В-клеточной лимфопенией. Вызывает интерес 
факт изолированного повышения ФНО у пациентов с 
сахарным диабетом, артериальной гипертензией, 
хроническим заболеванием почек и хронической 
сердечной недостаточностью [13]. Можно полагать, что 
данный маркер является независимым предиктором 
тяжелого течения коронавирусной инфекции у 
пациентов, с отягощенным коморбидным фоном.  

Вероятно, ингибирование цитокинов может 
препятствовать повреждению тканей у пациентов с 
COVID- 19 и другими инфекционными заболеваниями. 
Современные знания механизмов патогенеза COVID-19 
явились обоснованием к изучению влияния блокаторов 
интерлейкинового ряда и ингибиторов ФНО-α на 
течение SARSCoV2. 

Место биологической терапии в лечении 
COVID-19 

Новейшие терапевтические подходы к SARS-CoV-2 
сводятся к назначению противовирусных препаратов на 
этапе вирусной репликации, начальных клинических 
проявлений с легкими, умеренными конституциональ-
ными симптомами и поражением верхних дыхательных 
путей. Обоснованием к применению иммуномодули-
рующих средств является прогрессирование двусторон-
ней пневмонии с тяжелой одышкой, гипоксемией, 
кислород-зависимостью и ростом провоспалительных 
маркеров. Национальным институтом аллергии и 
инфекционных заболеваний США (NIAID) были 
разработаны стратегические подходы к назначению 
иммуномодулирующей терапии в зависимости от шкалы 
прогрессирования COVID-19.  

ИЛ 1 
Участие блокаторов ИЛ1 в механизмах иммунного 

ответа при тканевом повреждении и вирусных 
инфекциях [54] привлекло к ним пристальное внимание 
и послужило «толчком» к назначению при тяжелой 
форме COVID-19. Эффективность антагонистов ИЛ1 
при септических состояниях с признаками синдрома 
активации макрофагов (САМ) была доказана ранее [53]. 
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Рисунок 2. Возможности патогенетической терапии в зависимости от степени тяжести COVID-19. 

(Figure 2. Options of pathogenetic therapy depending on the course of COVID-19). 

Темно - синим цветом выделены препараты, рекомендованные на основании крупных РКИ, 
светло-голубым – небольших обсервационных исследований/случай – контроль.  
FiO2 – фракция вдыхаемого килорода, pO2 - парциальное давление кислорода, SpO2 - сатурация, 
ГМ-КСФ - гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор. 

 

В настоящее время хорошо изучены три препарата 
блокаторов ИЛ1: анакинра, рилонацепт (для подкожного 
введения) и канакинумаб (для подкожного и 
внутривенного ведения). Существует два механизма 
действия ингибиторов ИЛ1: связывание с рецептором 
ИЛ1 (анакинра) и прямое связывание с ИЛ1 (рилонацепт, 
канакинумаб). Анакинра является биоинженерной 
формой природного антагониста рецептора ИЛ1 (IL-1ra); 
канакинумаб - моноклональное человеческое антитело к 
ИЛ1β. Высокие значения  ИЛ1, преимущественно ИЛ1β 
зафиксированы в крови у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 [58]. Предполагается, что раннее 
блокирование активации рецептора ИЛ1 снижает 
последующую секрецию ИЛ6 и ИЛ8, уменьшая, тем 
самым, риски эскалации синдрома ЦШ. 

В таблице 1 обобщены результаты серии 
исследований, изучавших эффективность блокаторов 
ИЛ1 у госпитализированных пациентов с COVID-19.  

В мультицентровом исследовании CORIMUNO-ANA-
1 [55] (n = 116) сравнили группы пациентов, получавших 
анакинру (n=59) и стандартную терапию (СТ). 
Отсутствовали различия по летальности и потребности 
в 14-дневной ИВЛ в основной (95% и 47%;  ДИ 0,33 – 
0,59) и контрольной  (95% и 51%; ДИ 0,36 – 0,62) 
группах. Позднее исследование подверглось критике, 
поскольку единственным указывающим на процесс 
гипервоспаления иммунологическим критерием являлся 

уровень СРБ в плазме крови выше 25 мг/л. 
Аналогичные результаты получены в исследовании 
REMAP-CAP [15]. В группе лечения анакинрой (n= 378) 
не обнаружено увеличения выживаемости (относи-
тельный риск, ОР 0.97; 95% ДИ 0.66 - 1.40)  и снижения 
потребности в интенсивной терапии (ОР 0.99; 95% ДИ 
0.74-1.35). Важно отметить, что в критериях включения 
CORIMUNO-ANA-1 и REMAP-CAP отсутствовала страти-
фикация пациентов по иммунологическому профилю. 
Напротив, SAVE [32] и SAVE-MORE [51] продемонстри-
ровали очевидное преимущество использования 
анакинры. В качестве иммунологического предиктора 
тяжести пневмонии рассматривался растворимый 
рецептор активатора плазминогена урокиназы (suPAR). 
В третьей фазе двойного слепого РКИ SAVE-MORE [51] 
участвовали 594 пациента с COVID-19 - 
ассоциированной пневмонией средней и тяжелой 
степени тяжести. Из них 405 получали анакинру. Шансы 
клинического улучшения в группе лечения анакинрой 
были выше на 2,78, а летальность ниже на 3,7%. По 
данным cистематического обзора (СО) [41], комбинация 
анакинры с ГКС обладает преимуществом по 
сравнению с моно/СТ. Данное сочетание обеспечило 
снижение риска смерти (ОР 0,64; 95% ДИ 0,50-0,81; р = 
0,003) по сравнению с группой СТ (ОР 0,44; 95% ДИ 
0,35-0,55; р<0,0001) и монотерапии (ОР 0,68; 95% ДИ 
0,57-0,81; р< 0,0001) соответственно.    



COVID-19 - TOPICAL SUBJECT Science & Healthcare, 2023 (Vol. 25) 4 

18 

Таблица 1. 
Результаты исследований эффективности ингибиторов ИЛ1 у пациентов с COVID-19. 
(Table1. Results of studies on the effectiveness of IL1 inhibitors in patients with COVID-19). 

Препарат Название 
исследования/ 

регистрационный 
номер 

Дизайн / 
размер 

выборки 

Критерии  
включения 

Первичные  
исходы 

Выводы 

Анакинра 

CORIMUNO-ANA-
1 (NCT04341584)  
[55] 

Мультицентро
- вое, РКИ  
n=153 

Пациенты с умеренным 
течением SARSCoV2. 

Летальность, 
потребность в 
неинвазивной/инвази
вной ИВЛ на 4 день 
терапии. 

Не выявлено 
улучшения в 
исходах у 
пациентов, 
получавших 
анакинру. 
 

REMAP-CAP 
(NCT02735707) 
[15] 

Мультицентро
- вое, РКИ 
n= 2274 

Пациенты с тяжелым 
течением SARSCoV2, 
нуждающиеся  в 
органной поддержке 

Летальность, 
потребность в 
органной поддержке 
на 21 день терапии. 

Не выявлено 
улучшения в 
исходах у 
пациентов, 
получавших 
анакинру. 

SAVE [32]  
(NCT04357366)  
 

Open-label, 
нерандомизи-
рованное 
n=130 

Пациенты с 
подтвержденным 
SARSCoV2 и уровнем 
suPAR в плазме крови 
≥6нг/мл 

Прогрессирование 
тяжелой 
дыхательной 
недостаточности на 
14 день 
госпитализации. 

Раннее 
использование 
анакинры с 
контролем suPAR 
снижало уровень 
тяжелой ДН; 
нормализация 
уровня 
провоспалительны
х цитокинов.  

SAVE-MORE [51] 
(NCT04680949)  

РКИ 3 фаза 
n=606 

Пациенты с 
подтвержденным 
SARSCoV2 и уровнем 
suPAR в плазме крови 
≥6нг/мл 

Оценка клинического 
статуса по шкале 
прогрессирования 
ВОЗ (WHO Clinical 
Progression ordinal 
Scale) на 28 день 
терапии. 

В группе лечения 
анакинрой 
клиническое 
улучшение 
наступало к 14 дню 
терапии, эффект 
продолжался до28 
дня.  

Анакинра +ГКС 

Систематический 
обзор [41] 

Ретроспектив-
ный обсерва-
ционный 
анализ  
n=5776 

Пациенты с 
подтвержденным 
SARSCoV2. 

Летальность. Снижение уровня 
летальности при 
использовании 
комбинации 
анакинры с ГКС 
терапией 

Канакинумаб 

CAN-COVID 
(NCT04362813) 
[35]  

РКИ 3 фаза 
n=454 

Пациенты с 
подтверждённым 
SARSCoV2, гипоксией 
(без потребности в 
ИВЛ) и системным 
воспалением. 

Выживаемость без 
прогрессирования 
потребности в ИВЛ с 
3 по 29 день. 

Лечение 
канакинумабом 
не повлияло на 
выживаемость. 

 

ИЛ-6 
Секретируемый моноцитами и макрофагами на фоне 

гипервоспаления и  инфекции ИЛ6 является одним из 
ключевых медиаторов при синдроме ЦШ [37]. К его 
≪иммуновоспалительным≫ свойствам относят 
регуляцию острофазового ответа (синтез белков острой 
фазы, лихорадка), активацию Т-хелперных 17 (Th17) 
клеток, Т-фолликулярных Тh-клеток, синтез антител В-
клетками в комбинации с ИЛ21, стимуляцию гемопоэза, 
неоангиогенез [3]. Важным компонентом регуляции 
цитокиновой сети является «цитокиновая сигнализация», 

включающая классическую (цис-сигнализацию) и транс-
путь [46]. В первом случае ИЛ6 присоединяется к 
мембраносвязанному клеточному рецептору (мИЛ6Р), 
который локализуется на иммунных клетках макрофагов, 
нейтрофилов, CD4 Т-клетках, гепатоцитах, мегакариоцитах 
и клетках эпителия кишечника. Образованный комплекс 
связывается с гликопротеин-130 (gp-130) структурой и 
стимулирует опосредованный макрофагами и 
нейтрофилами иммунный ответ путем стимуляции Th17- и 
Th22-клеток и подавления Т-регуляторных клеток. В транс-
сигнальном пути IL-6 присоединяется к растворимому 
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рецептору (рИЛ6Р), присутствующему на поверхности не 
иммунных эндотелиальных клеток. Это приводит к 
высвобождению фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1), ИЛ-8, 
эспресии Е-кадгерина на эндотелиальных клетках. В свою 
очередь, они увеличивают проницаемость легочных 
капилляров и играют важную роль в легочной дисфункции 
при ОРДС [52]. Вероятно, патогенные эффекты ИЛ-6 в 

большей степени опосредованы ≪транс-путем≫ по 
сравнению с «классическими» сигнальными путями [46]. 

Ранее сообщалось о взаимосвязи высокого уровня 
ИЛ6 с тяжестью состояния пациентов с респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС) и ближневосточным 
респираторным синдромом (БВРС), вызванными 
другими формами коронавирусов [36]. По данным МА 
[5], пороговые значения ИЛ 6 выше 55 пг/мл при COVID-
19 связаны с тяжелым и критическим течением 
инфекции. Высокие уровни ИЛ6 приводят к 
альвеолярно-капиллярному блоку [21] и являются 
предикторами потребности в ИВЛ [27]. 

Ингибиторы ИЛ6 включают в себя гуманизированные 
моноклональные антитела (мАТ) тоцилизумаб (ТОЦ), 
сарилумаб (САР), которые связываются с мИЛ6Р и рИЛ6Р 
и игибируют оба сигнальных пути ИЛ6-зависимой 
клеточной активации; силтуксимаб является химерным 
мАТ против ИЛ6. 

По данным мультицентровых РКИ [48,55] 
использование ТОЦ в сочетании с кортикостероидами 
обеспечивало умеренное снижение летальности у 
пациентов с тяжелым и критическим COVID-19. В 
исследовании REMAP-CAP [15] оценили выживаемость 
пациентов, получавших антагонисты ИЛ 6 с тяжелым 
течением COVID-19. Из них, 353 человек получали ТОЦ, 
48 - САР и 402 - СТ. Применение ТОЦ и САР, 
получающих поддержку в отделении интенсивной 
терапии пациентов, улучшало клинические исходы, 

включая 90-дневную выживаемость (ОР 1,61; 95% ДИ 
1,25-2,08). Схожие результаты получены в 
исследовании RECOVERY (n=4116). Летальность 
пациентов составила 31% и 35% в контрольной группе 
(95% ДИ 0,76-0,94; p=0,0028). Более того, получавшие 
ТОЦ пациенты имели большую вероятность выписки из 
больницы на 28 день (57% и 50%; ОШ 1,22; 1,12-1,33; 
р<0,0001) и меньшую вероятность инвазивной ИВЛ или 
смерти (35% и 42%; ОШ 0,84; 95% ДИ 0,77-0,92; 
р<0,0001). 

МА [30] подтвердил, что использование 
антагонистов ИЛ6 ассоциировано со снижением 28-
дневной летальности (ОР 0,88; 95% ДИ 0,82-0,95) и 
потребности в ИВЛ (ОР, 0,79; 95% ДИ 0,71-0,88). 
Интересно, что частота нежелательных явлений (НЯ) в 
группе лечения ТОЦ была ниже, чем в контрольной (ОШ 
0,83; 95% ДИ 0,71-0,97).  Существенных различий с 
группой лечения САР не обнаружено (ОШ 1,12; 95% ДИ 
0,89-1,40). По данным СО [49], терапия ТОЦ достоверно 
снижает риски интубации, летальности и сокращает 
длительность пребывания в стационаре без увеличения 
риска вторичной инфекции при умеренном и тяжелом 
течении COVID-19. 

Сообщалось о минимальных побочных эффектах и 
хорошем профиле безопасности САР [10], однако в 
терапии COVID-19 следует отдавать предпочтение 
использованию ТЦЗ ввиду большего уровня 
доказательности [42]. Авторитетные международные 
источники [42,7] одобряют использование ТОЦ в его 
предпочтительной комбинации с дексаметазоном у 
госпитализированных пациентов при нарастании 
дыхательной недостаточности, потребности в 
кислородотерапии, неинвазивной или инвазивной ИВЛ. 
Таблица 2 обобщает ключевые моменты терапии 
препаратами ИЛ6 среди госпитализированных 
пациентов с COVID-19.  

1 

 

Таблица 2. 
Ключевые аспекты терапии ингибиторами ИЛ6 при COVID-19. 

(Table 2. Key aspects of IL6 inhibitor therapy in COVID-19). 

Препарат Показания к назначению  
в исследованиях off-label 

[14,25,61] 

Режим 
дозирования 

Зафиксированные 
НЯ 

[43,45] 

Рекомендации 
[42,7] 

Тоцилизумаб 

Признаки гипервоспаления с 
ОРДС при подтвержденном 
COVID-19.  
Сочетание данных КТ ОГК 
(объем поражения 
паренхимы – более 50%), 
снижение SpO2,   
СРБ > 60 мг/л, рост СРБ в 3 
раза на 8-14 день. 
– лихорадка > 38°C в 
течение 5 дней; 
 – лейкоциты < 3,0*109/л; 
 – абсолютное число 
лимфо-цитов < 1*109/л 
 –ферритина > 500 нг/мл;  
– ИЛ-6 > 40 пк/мл 

До 400 мг (4-8 
мг/кг) в/в, при 
недостаточности 
клинического 
эффекта 
повторить через 
12 часов. Общая 
доза не более 800 
мг. 

Увеличение рисков 
развития грибковой 
ко-инфекции 
(OР = 2.02; 95% ДИ 
1.05–3.90, p = 0.036). 
 
 
Повышение 
трансаминаз, 
нейтропения, 
панцитопения, 
инфузионные 
реакции, вторичные 
инфекции. 

Одобрен к использованию у 
кислородависимых пациентов с 
клиническими признаками 
системного воспалительного 
процесса и быстрым 
усугублением ДН: клиникой 
ОРДС и ЦШ после определения 
ИЛ 6 (более 5-6 норм) совместно 
с дексаметазоном за 
исключением случаев, когда 
есть противопоказания к 
назначению кортикостероидов. 

Сарилумаб 
200 – 400 мг п/к 
или в/в 
однократно 

Использование возможно при 
отсутствии ТЦЗ. Ввиду большей 
доказательности, следует 
отдавать предпочтение 
использованию ТЦЗ. 

Силтуксимаб 

11 мг/кг в/в 
однократно (700-
1200 мг), средняя 
доза -900 мг 
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Ингибиторы ФНО-α 
Данные первой волны пандемии демонстрировали 

восприимчивость получающих блокаторы ФНО-α 
пациентов к инфекции SARS-CoV-2 [28]. 
Предполагалось, что данная группа пациентов 
относится к группе риска по инфицированию и развитию 
осложнений COVID-19 [8]. Напротив, факт анти ФНО-
терапии у инфицированных SARSCoV-2 пациентов с 
ИВРЗ [39], псориазом [31] и ВЗК [6] был ассоциирован 
со снижением риска госпитализации. По данным 
регистра SECURE-IBD (Surveillance Epidemiology of 
Coronavirus Under Research Exclusion) [56], частота 
госпитализации получающих ФНО-терапию пациентов 
(n=2216) составила 9,5%. Частота летальности и 
потребности в ИВЛ не превышали 1%. Для сравнения, 
летальность получавших сульфасалазин и месаламин 
пациентов (n=2035) составила 3%, частота 
неблагоприятных прогнозов - 6%. Имеется мнение, что 
факт лечения ингибиторами ФНО-α не является 
фактором риска тяжелого течения COVID-19, играет 
протективную роль и снижает вероятность 
госпитализации [9,23]. 

Современные анти-ФНО препараты включают в 
себя Адалимумаб (Хумира), Инфликсимаб (Ремикейд), 
Голимумаб (Симпони) и Цертолизумаб пегол (Симзия). 
Комбинированное лечение инфликсимабом (ИНФ) 
приводило к клиническому и биохимическому 
улучшению при Болезни Кавасаки, осложненной САМ 
[50]. Учитывая схожесть патофизиологических 
процессов САМ и синдрома ЦШ, ИНФ может играть 
важную роль в терапии COVID-19.  

Тем не менее, в открытых РКИ не отмечалось 
значимого улучшения в первичных исходах пациентов с 
COVID-19, получающих анти-ФНО терапию. В 
Американском исследовании АСTIV-1 (n=1033) [44] не 
выявлено значимых различий по времени 
выздоровления на 28 день в группе лечения ИНФ 
(n=517) по сравнению с плацебо (n=516) (ОР 1,13; 95% 
ДИ 0,99-1,29; p=0,063). Однако лечение ИНФ было 
ассоциировано с улучшением клинического статуса  на 
14 день (ОР 1,32; 95% ДИ 1,05-1,66) и снижением 
вероятности смерти на 41% по сравнению с плацебо 
(ОР 0,59, 95% CI 0,39-0,90). В РКИ CATALYST [19] 
проведено сравнение групп пациентов, получавших 
ИНФ (n=35), намилумаб (НАМ) (n=57) и СТ (n=54). 
Эффективность терапии оценивали по снижению 
уровня СРБ, которое наблюдалось в 97% и 15% случаев 
в группе лечения ИНФ и НАМ соответственно. Различий 
по показателям летальности в группах не выявлено. 
Частота НЯ в группе лечения ИНФ оказалась выше на 
19% по сравнению с группой СТ. В РКИ AVID-CC [17] 
изучалась эффективность адалимумаба в комбинации с 
ремдесевиром и дексаметазоном. Результаты также не 
выявили статистически значимые различий в 
летальности и потребности в ИВЛ между основной и 
контрольной группой (р=1).  

Назначение ингибиторов ФНО-α с целью терапии 
COVID-19 ограничено их потенциальными побочными 
эффектами в виде иммуносупрессии [26]. Благодаря 
иммуносупрессивной активности, ингибиторы ФНО-α 
способны инициировать бактериальные, 
микобактериальные и  реактивировать латентные 

инфекции, включая туберкулез и гепатит В [59]. По 
данным СО и МА [38], у получающих анти-ФНО терапию 
пациентов уровень заболеваемости вторичными 
инфекциями и туберкулезом выше на 40% и 250% 
соответственно. Широко известно о ФНО-α-
ассоциированных НЯ, таких, как саркоидоз, васкулит, 
псориаз, псориазоподобные поражения, увеиты, а также 
демиелинизирующие расстройства центральной и 
периферической нервной системы [60].  

Несмотря на опасность иммуносупрессии, лишь 
небольшая часть пациентов прекратили прием анти-
ФНО препаратов во время пандемии [20]. 
Принципиально важным моментом в продолжении 
терапии в эпоху СOVID-19 остается дифференциация 
когорт пациентов с негативными прогнозами с целью 
минимизации связанных с иммуносупрессией 
потенциальных рисков [31]. В настоятельных 
рекомендациях до начала терапии по-прежнему 
остаются скрининг на гепатиты, латентный туберкулез и 
оценка рисков венозной тромбоэмболии [59]. 

Заключение 
На протяжении трех лет пандемия COVID-19 

представляет собой серьезную угрозу и 
рассматривается как глобальная чрезвычайная 
ситуация в области здравоохранения. Cтремительный 
рост инфекции потребовал поиска быстрых и 
эффективных методов лечения с целью 
предотвращения ее дальнейшего распространения. 
Ингибирование провоспалительных цитокинов играет 
важнейшую роль в патогенетической терапии 
коронавирусной инфекции. Изучение эффективности 
препаратов ГИБТ занимает большой удельный вес в 
фармакотерапии не только иммуновоспалительных 
ревматических, но и инфекционных заболеваний. 
Дальнейшая расшифровка механизмов, которые 
определяют физиологические и патологические 
эффекты провоспалительных цитокинов, в настоящее 
время имеет принципиальное значение для мирового 
прогресса в сфере медицины. 
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