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Введение

На протяжении более чем 2 лет человечество 
ведет борьбу c инфекцией, вызванной новым 
штаммом коронавируса человека (SARS-CoV-2). 

Основным патогенетическим синдромом 
COVID-19, определяющим тяжесть течения за-
болевания и в некоторых случаях приводящим 
к смерти пациента, является тяжелая дыхатель-

ная недостаточность, проявляющаяся в виде 
острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) [1, 12]. Если в начале изучения заболева-
ния большое значение придавалось искусствен-
ной вентиляции легких (ИВЛ) в интенсивном 
режиме, аналогии с тяжелым гриппом (H1N1) 
[19], в настоящий момент многие инфекцио-
нисты и реаниматологи признают значительно 
меньшую эффективность проведения ИВЛ, из-

Резюме
Новая коронавирусная инфекции (COVID-19) стала 

поистине глобальным вызовом для всего человечества, 
и, прежде всего, для системы здравоохранения. Среди её 
важнейших аспектов, требующих тщательного анали-
за, – клинико-лабораторные особенности течения за-
болевания, позволяющие определить подходы к патоге-
нетической терапии при тяжелых формах заболевания.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ медицинских карт больных COVID-19 тяжело-
го течения, находившихся на стационарном лечении 
в Клинической инфекционной больнице им. С.П. Ботки-
на в 2020–2022 гг. Оценена клинико-лабораторная ха-
рактеристика, включая уровни С-реактивного белка, 
интерлейкина-6, динамику лихорадки. Определены кри-
терии назначения препаратов для патогенетической 
терапии у пациентов с COVID-19 и их эффективность.

Результаты. При лечении пациентов с COVID-19 не-
обходимо тщательно оценивать клиническую картину 
течения заболевания, которая опережает изменение 
лабораторных показателей. Введение препаратов гу-
манизированных антител приводит к регрессу общеин-
фекционной симптоматики, субъективных и объектив-
ных проявлений дыхательной недостаточности и, как 
следствие, к сокращению сроков нахождения пациентов 
в стационаре. Крайне важно своевременное упреждаю-
щее введение препаратов в период нарастания «цито-
кинового шторма». Время оптимального назначения 
препаратов – 1–3-й день от момента поступления до 
перевода пациента на ИВЛ. 
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Abstract
The new coronavirus infection (COVID-19) has become 

a truly global challenge for all of humanity, and, above all, 
for the healthcare system. Among its most important aspects 
that require careful analysis are the clinical and laboratory 
features of the course of the disease, which make it possible 
to determine approaches to pathogenetic therapy in severe 
forms of the disease. 

Materials and methods. A retrospective analysis of the 
medical records of patients with severe COVID-19 who were 
hospitalized in St. Petersburg State Budgetary Infectious 
Diseases Clinical Hospital named after S.P. Botkin” in 2020-
2022. Clinical and laboratory characteristics were assessed, 
including levels of C-reactive protein, interleukin-6, and fe-
ver dynamics. The criteria for prescribing drugs for pathoge-
netic therapy in patients with COVID-19 and their effective-
ness were determined. 

Results. In the treatment of patients with COVID-19, it 
is necessary to carefully evaluate the clinical picture of the 
course of the disease, which is ahead of changes in laboratory 
parameters. The introduction of humanized antibody prepa-
rations leads to a regression of general infectious symptoms, 
subjective and objective manifestations of respiratory failure 
and, as a result, to a reduction in the length of stay of pa-
tients in the hospital. It is extremely important to timely pre-
ventive administration of drugs during the period of increas-
ing “cytokine storm”. The optimal time for prescribing drugs 
is 1–3 days from the moment of receipt, until the patient is 
transferred to a ventilator. 

Key words: COVID-19, pathogenesis, generalization of 
viral infection, immunopathological mechanisms, treatment.
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менилась тактика ведения данной категории па-
циентов [11]. 

Основное значение в генерализации корона-
вирусной инфекции имеет «цитокиновый шторм» 
и, как следствие, повреждение микроциркулятор-
ного русла с нарушениями в системе свертывания 
крови [2, 5]. Выраженный подъем температуры 
у многих пациентов обусловлен синдромом си-
стемной воспалительной реакции («цитокиновым 
штормом»), связанным с повреждением альвео-
лярных макрофагов [5, 10]. Основное внимание 
при этом уделяется IL-6 [3, 7]. Повышенные сыво-
роточные концентрации интерлейкина-6 (IL-6) и 
других провоспалительных цитокинов являются 
признаками тяжелого течения инфекции [9]. Син-
дром высвобождения цитокинов часто встречает-
ся у пациентов с COVID-19, а повышенный уро-
вень IL-6 в сыворотке коррелирует с дыхательной 
недостаточностью, ОРДС и неблагоприятными 
клиническими исходами [8]. Показано, что IL-6 
стимулирует повышение уровня C-реактивного 
белка (CРБ), что также является биомаркером тя-
желой бета-коронавирусной инфекции [8]. По-
казано, что в гомеостатических условиях уровень 
IL-6 в кровотоке составляет всего 1–5 пг/мл, но 
при воспалении эти уровни могут повышаться бо-
лее чем в 1000 раз [13, 14]. Концентрация рецепто-
ров в тысячи раз превышает содержание IL-6 [13, 
14]. Поэтому важно заблокировать как сам IL-6, 
так и его рецепторы [11]. 

Применение препаратов гуманизированных 
моноклональных антител к IL-6 и к рецептору IL-6 
приводит к улучшению общего состояния пациен-
тов через 24 ч после введения, к снижению тем-
пературы тела в течение 7 дней после введения, 
сокращает сроки госпитализации пациентов [6, 
14, 15, 17]. В некоторых работах показано более 
значимое снижение смертности в течение 28 дней 
от любых причин при введении препаратов моно-
клональных антител к рецепторам IL-6, снижение 
потребностей в переводе в отделение реанимации, 
на ИВЛ, снижение рисков смерти в отдаленной 
перспективе [17, 18].

Цель исследования – проанализировать опыт 
применения препаратов моноклональных антител 
к рецептору интерлейкина-6 и интерлейкину-6 в 
патогенетической терапии больных с COVID-19. 

Материалы и методы исследования

Выполнен ретроспективный анализ 1332 ме-
дицинских карт больных, госпитализирован-
ных в Клиническую инфекционную больницу 
им. С.П. Боткина в 2020–2022 гг. с диагнозом 
«Новая коронавирусная инфекция COVID-19». Во 
всех случаях диагноз подтвержден обнаружени-
ем РНК вируса SARS-Co-V в мазках из ротоглотки 

методом ПЦР. У всех пациентов по результатам 
лучевых методов исследования (компьютерной то-
мографии или рентгенографии легких) подтверж-
дена двусторонняя полисегментарная пневмония. 
В ходе работы проводилась оценка клинической 
симптоматики, а также лабораторная диагности-
ка путем проведения общеклинического иссле-
дования крови, ряда биохимических показателей 
(уровней С-реактивного белка и интерлейкина-6 в 
сыворотке крови). Все показатели изучались в ди-
намике инфекционного процесса. 

Пациентам вводились препараты: рекомби-
нантное гуманизированное моноклональное анти-
тело к человеческому рецептору интерлейкина-6 
(МНН – тоцилизумаб) в дозе 400 мг внутривенно 
капельно однократно, гуманизированное (с присо-
единенным гипервариабельным участком) моно-
клональное антитело к IL-6 (МНН – олокизумаб) 
в дозе 128 мг подкожно однократно и рекомби-
нантное человеческое моноклональное антитело 
к рецепторам IL-6 (МНН- левилимаб) в дозе 324 мг 
подкожно однократно.

Статистический анализ проводился с помощью 
программы Statistica 10 для Windows. При сравне-
нии выборок использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Для оценки корре-
ляционных зависимостей применялся коэффици-
ент ранговой корреляции Вилкоксона. Результаты 
считались достоверными при уровне значимости 
р<0,05. 

Результаты исследования и обсуждение

В анализ включены данные 1332 пациентов, из 
которых 640 мужчин и 692 женщины (48,0% и 52,0% 
соответственно).

Средний возраст больных составил 
56,28±13,6 лет (мужчины – 55,3±13,2 лет, женщи-
ны – 57,0±13,7 года).

380 пациентов (28,5%) находились в тяжелом 
и крайне тяжелом состоянии и были госпитали-
зированы в отделение реанимации и интенсивной 
терапии. 

У 1332 пациентов (100%) имелось поражение 
легких различной степени, подтвержденное луче-
выми методами.

Сведения о возрастном составе, сроках пребы-
вания пациентов в стационаре и исходах заболева-
ния представлены в таблице 1.

Все пациенты получали этиотропную, патоге-
нетическую и симптоматическую терапию в соот-
ветствии с Временными методическими рекомен-
дациями по профилактике, диагностике и лечению 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 
действовавшими на момент госпитализации паци-
ентов. 

В соответствии с данными методическим ре-
комендациями всем пациентам по схеме патоге-
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нетической терапии для упреждения развития 
«синдрома высвобождения цитокинов» вводился 
препарат тоцилизумаб, олокизумаб или левилимаб 
однократно. 

Из 1332 пациентов 339 пациентам в качестве 
патогенетической терапии вводили препарат то-
цилизумаб, 770 пациентам – препарат левилимаб, 
223 пациентам – препарат олокизумаб.

Сведения о возрастном составе, сроках пребы-
вания пациентов в стационаре и исходах заболева-
ния в зависимости от введенного препарата пред-
ставлены в таблице 2.

Назначение препарата осуществлялось по ре-
шению врачебной комиссии учреждения при 
обязательном получении добровольного инфор-
мированного согласия пациента. Показаниями 
для назначения препаратов патогенетической те-
рапии являлись нарастание интоксикационного 

синдрома, прогрессирующее увеличение уровня 
СРБ, лихорадка >38° С, резистентная к НПВП, на-
растающая лимфопения, уровень IL-6 > 10 пк/мл. 
У всех пациентов перед введением проводилось 
обследование для исключения противопоказаний 
для введения данных препаратов (наличие сепси-
са, активного вирусного гепатита В, нейтропении, 
тромбоцитопении), пациенты не получали имму-
носупрессивной терапии.

У всех пациентов введение препаратов патоге-
нетической терапии осуществлялось на 3-й день 
от момента поступления в стационар, интерквар-
тильный интервал составил в случае введения пре-
парата тоцилизумаб 1 день, в случае введения пре-
паратов левилимаб и олокизумаб – 2 дня. Данные 
представлены в таблице 3.

Лабораторные данные пациентов представле-
ны в таблице 4. 

Таблица 1

Сведения о поле, возрастном составе, сроках пребывания пациентов в стационаре  
и исходах заболевания

Всего (n) 1322

Мужчин 640 (48,0%)

Женщин 692 (52,0%)

Средний возраст 56,2±13,6

Средний возраст, мужчины 55,3±13,2

Средний возраст, женщины 57,0±13,7

Койко-день 20,2±9,7

Госпитализировано в ОРИТ 308 (28,5%)

Койко-день в ОРИТ 8,3±7,2

Умерли 103 (7,7%)

Таблица 2

Сведения о поле, возрастном составе, сроках пребывания пациентов в стационаре и исходах 
заболевания в зависимости от введенного препарата

Показатель Тоцилизумаб Левилимаб Олокизумаб

Всего (n) 339 770 223

Мужчин 168 (49,6%) 353 (45,8%) 119 (53,4%)

Женщин 171 (50,4%) 414 (54,2%) 104 (46,6%)

Средний возраст* 53,6±14,7 58,5±13,4 56,5±12,6

Средний возраст, мужчины* 54,5±13,4 56,2±13,4 55,3±12,9

Средний возраст, женщины* 52,6±15,9 60,4±13,1 57,9±12,2

Койко-день* 21,1±9,9 20,5±10,7 19,1±8,5

Госпитализировано в ОРИТ 165 (49,1%) 173 (22,5%) 42 (18,8%)

Койко-день в ОРИТ* 9,0±6,9 9,1±9,0 6,7±5,8

Умерло 54 (16,1%) 41 (5,3%) 8 (3,4%)

* Результат представлен в виде: среднее значение ± стандартное отклонение.
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У всех пациентов наблюдались повышенные 
уровни СРБ при поступлении в стационар. У па-
циентов, получивших тоцилизумаб, он составил 
105,1±11,3 мг/л, у пациентов, которым был вве-
ден левилимаб, – 62,4±56,6 мг/л, олокизумаб – 
72,8±60,6 мг/л. После введения препаратов на-
блюдалось снижение уровней СРБ на 1-е сутки по-
сле введения, статистически значимое снижение 
показано у пациентов, получивших препарат оло-
кизумаб по сравнению с уровнем СРБ в 1-е сутки 
поступления (72,8±60,6 мг/л и 53,0±48,5 мг/л соот-
ветственно, p<0,05).

Как показано на рисунках 1–3, в дальнейшем 
уровни СРБ продолжили снижение с тенденцией 
к нормализации показателей на 7-й день у пациен-
тов, получивших тоцилизумаб, на 9-й день – леви-
лимаб и 8-й день – олокизумаб. 

У всех пациентов также наблюдались повы-
шенные уровни интерлейкина-6 при поступ-
лении в стационар. У пациентов, получивших 
тоцилизумаб, он составил 46,8±7,9 пк/мл, у па-
циентов, которым был введен левилимаб, – 
26,7±43,8 пк/мл, олокизумаб – 41,3±86,7пк/мл. 
Как показано в таблице 4, статистически досто-
верный рост уровней интерлейкина-6 наблюдал-
ся во всех группах пациентов до введения препа-
ратов патогенетической терапии, что связано с 
естественным течением новой короновирусной 

инфекции COVID-19 в виде развития процесса 
гипервоспаления. 

После введения препаратов наблюдалось досто-
верное статистически значимое повышение уров-
ней интерлейкина-6 в 1-е сутки после введения по 
сравнению с уровнем при поступлении соответ-
ственно при введении тоцилизумаба (46,8±7,9 пк/
мл и 205,1±29,5 пк/мл, p<0,05), левилимаба 
(26,7±43,8 пк/мл и 87,2±130,0 пк/мл, p<0,05) и 
олокизумаба (41,3±86,7 пк/мл и 205,3±192,9 пк/мл, 
p<0,05).

Это соответствует проявлениям фармакоди-
намического эффекта при блокаде рецепторов 
интерлейкина-6 в случае введения препаратов 
тоцилизумаб и левилимаб. В случае введения пре-
парата олокизумаб это может быть связано с про-
должающейся реакцией гипервоспаления и, воз-
можно, является показанием для эскалации дозы 
или рассмотрения вопроса о повторном введении 
олокизумаба у отдельных пациентов с высоким 
риском тяжелого течения заболевания или высо-
ким коморбидным индексом.

Клиническая динамика оценивалась по уровню 
температурной реакции. Как показано в таблице 5, 
наблюдалось тенденция к нормализации темпера-
туры через 24 ч после введения препарата во всех 
анализируемых группах пациентов с ее нормали-
зацией к 6-му дню во всех группах (см. рис. 1–3).

Таблица 3

Время введения препаратов от момента госпитализации

Показатель Тоцилизумаб Левилимаб Олокизумаб

Время введения от момента госпитализации, 
сутки*

3(1) 3(2) 3(2)

* Результат представлен в виде медианы межквартильного интервала.

Таблица 4

Лабораторные данные пациентов в зависимости от даты введения препарата

 Показатель Тоцилизумаб Левилимаб Олокизумаб

СРБ при поступлении, мг/л* 105,1±11,3 62,4±56,6 72,8±60,6

СРБ до введения, мг/л* 99,3±8,7 61,2±54,2 61,1±63,1

СРБ через 24 ч после введения, мг/л* 67,4±6,9 54,3±51,7 53,0±48,5***

IL-6 при поступлении, пк/мл * 46,8±7,9 26,7±43,8 41,3±86,7

IL-6 до введения, пк/мл * 159,2±24,1** 64,6±90,9** 124,9±176,0**

IL-6 через 24 ч после введения, пк/мл * 205,1±29,5*** 87,2±130,0*** 205,3±192,9***

* Результат представлен в виде: среднее значение ± стандартное отклонение.
* Статистическая значимость групповых различий p<0,05 (между лабораторным показателем при поступлении и через 

24 ч после введения ).
*** Статистическая значимость групповых различий p<0,05 (между лабораторным показателем при поступлении и до 

введения).
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Рис. 1. Динамика клинико-лабораторных показателей при введении препарата тоцилизумаб

Рис. 2. Динамика клинико-лабораторных показателей при введении препарата левилимаб

Рис. 3. Динамика клинико-лабораторных показателей при введении препарата олокизумаб
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Таблица 5

Динамика температуры в зависимости от даты введения препаратов

 Показатель Тоцилизумаб Левилимаб Олокизумаб

Температура при поступлении, С°* 37,0±0,8 38,1±0,8 38,1±0,7

Температура до введения, С°* 36,8±0,7 37,8±0,5 38,2±0,5

Температура через 24 ч после введения, С°* 36,7±0,6 37,2±0,4 37,5±0,5

* Результат представлен в виде: среднее значение ± стандартное отклонение.

Заключение

При лечении пациентов с COVID-19 необходи-
мо тщательно оценивать клиническую картину те-
чения заболевания, которая опережает изменение 
лабораторных показателей. Стоит рассматривать 
каждого пациента с коронавирусной инфекцией 
COVID-19 и пневмонией как возможного канди-
дата на введение препаратов патогенетической 
терапии, поэтому с первого дня наблюдения необ-
ходимо исключать критерии риска введения пре-
парата, обследовать на вирусные гепатиты и вести 
динамический лабораторный контроль.

Период оптимального назначения препаратов 
блокаторов интерлейкина-6/рецепторов интер-
лейкина-6 начинается с 1–3 дня от поступления 
в стационар до перевода пациента на ИВЛ. 

При введении препаратов блокаторов интерлей-
кина-6 необходимо осуществлять лабораторный 
контроль с определением уровней интерлейкина-6 
в динамике для своевременного принятия решения 
об эскалации дозы препарата или рассмотрения во-
проса о повторном введении препарата у отдельных 
пациентов с высоким риском тяжелого течения за-
болевания или высоким коморбидным индексом.
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