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Настоящий систематический обзор посвящен 
современному состоянию фармакотерапии им-
мунных нарушений при новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), приводящих к «цитокино-
вому шторму» и  неконтролируемой воспали-
тельной реакции, которая служит причиной се-
рьезного повреждения тканей и полиорганной 
недостаточности. Множество теоретических, 
экспериментальных и  клинических данных 
подтверждают необходимость проведения им-
муномодулирующей (иммуносупрессивной) те-
рапии при этом заболевании. Подчеркнем: все 
иммуномодулирующие препараты при COVID-19 
назначаются вне официально зарегистрирован-
ных показаний (англ. off-label), а доказательная 
база в  виде результатов рандомизированных 
исследований только создается. Рассмотрена 
иммуномодулирующая терапия COVID-19 сле-
дующими препаратами: глюкокортикоиды, ги-
дроксихлорохин и хлорохин, интерфероны 1-го 

типа, антагонисты интерлейкина-6 (тоцилизу-
маб, сарилумаб, олокизумаб), ингибитор интер-
лейкина-1β канакинумаб, ингибиторы фактора 
некроза опухоли-альфа (инфликсимаб), инги-
биторы янус-киназ (тофацитиниб, барицитиниб, 
руксолитиниб), а также препаратами с другими 
механизмами действия (абатацепт, ниволумаб, 
такролимус, сиролимус, финголимод, мелфалан, 
циклоспорин, метотрексат). На данный момент 
наиболее целесообразным можно признать 
применение ингибиторов рецепторов интер-
лейкина-6, глюкокортикоидов в средних и высо-
ких дозах, ингибиторов янус-киназ. Применение 
гидроксихлорохина и  хлорохина в  свете по-
следних данных клинических исследований, 
особенно исследования “Solidarity”, представ-
ляется недостаточно обоснованным. Имеется 
значительное патогенетическое сходство в раз-
витии иммунопатологии при COVID-19 и  рев-
матических заболеваниях, а  стратегия ранней 

агрессивной иммуносупрессивной терапии, 
предлагаемая рядом исследователей для те-
рапии новой коронавирусной инфекции, прак-
тически полностью совпадает с  современной 
стратегией лечения ревматоидного артрита.
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Заболевание, связанное с  новой коро-
навирусной инфекцией SARS-CoV-2  – 
COVID-19  – служит причиной пандемии 
и  глобального экономического кризиса и, 

таким образом, представляет собой один из глав-
ных вызовов современной медицине. По офици-
альным данным, на 27 июля 2020 г. в Российской 
Федерации число заболевших составило 818 120, 
из них 603 329  выздоровели и  13 354  погибли [1]. 
В борьбе с COVID-19 участвуют врачи всех специ-
альностей.

Наиболее распространенное клиническое про-
явление инфекции SARS-CoV-2  – двусторонняя 
пневмония. У  3–4%  пациентов зарегистрировано 
развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), который представляет собой одно 
из опаснейших для жизни состояний, однако для 
COVID-19 характерно множество клинических 
вариантов, в  том числе тромбозы и  эмболии, 

поражение сердца, кожи, желудочно-кишечного 
тракта, неврологическая патология, артралгии 
и  миалгии [2]. Такая «системность» заболевания 
говорит о включении большого количества слож-
ных патогенетических механизмов, среди которых 
крайне важное значение имеют патологические 
сдвиги в работе иммунной системы и развитие из-
быточной воспалительной реакции.

Иммуновоспалительные реакции при 
COVID-19
Значение иммунного ответа и  воспалительных 
процессов как неотъемлемых компонентов па-
тогенеза при любой инфекции совершенно оче-
видно со времен И.И.  Мечникова и  П.  Эрлиха. 
В  отношении коронавирусной инфекции особая 
роль воспаления проявилась в  период вспышек 
ее предыдущих разновидностей, вызывавших тя-
желый острый респираторный синдром (ТОРС; 
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англ. severe acute respiratory syndrome, SARS-CoV) 
[3] и  ближневосточный респираторный синдром 
(англ. Middle East respiratory syndrome, MERS-
CoV). Оба заболевания характеризовались нео-
бычными для большинства респираторных ви-
русных инфекций особенностями, среди которых 
атипичная симптоматика в дебюте, непредсказуе-
мость течения с возможностью развития тяжелой 
пневмонии, ОРДС и  дыхательной недостаточно-
сти. При этом было показано: разрушение ткани 
легких служит результатом чрезмерного иммун-
ного ответа, а  не прямого воздействия реплика-
ции вируса; вакцины могут не предотвращать, 
а усиливать поражение легких [3, 4].

В целом иммунный ответ организма на 
SARS-CoV и  SARS-CoV-2 очень похож и  опо-
средован провоспалительными цитокинами [5]. 
Иммунопатология COVID-19 включает актива-
цию нескольких сигнальных путей иммунной 
системы, связанных с  регуляцией врожденного 
и  приобретенного иммунитета. Y.  Jamilloux и  со-
авт. [6] подразделяют действие вируса SARS-CoV-2 
на 4  этапа: 1)  внедрение вируса; 2)  врожденный 
иммунный ответ, первая цитокиновая волна; 
3) стадия иммунодефицитного состояния; 4) «ци-
токиновый шторм», смертельная вторая волна ци-
токинов.

Внедрение вируса SARS-CoV-2 в  эпители-
альные / эндотелиальные клетки посредством 
связывания с  ангиотензинпревращающим фер-
ментом II, играющим роль рецептора для корона-
вируса, при помощи протеина  S (от англ. spike  – 
шиповидный, или булавовидный отросток) [7] 
индуцирует сигнальные пути, приводящие к  по-
вреждению легких. Вследствие высвобождения 
многочисленных хемокинов происходит привле-
чение большого количества иммунных клеток 
в легкие. Чужеродная структура распознается ан-
тигенпрезентирующими дендритными клетками, 
которые служат источником интерферонов (ИФН) 
1-го типа, наряду с альвеолярными макрофагами 
и  нейтрофилами способствующих врожденному 
иммунному ответу, а  также представляющих ви-
русный антиген клеткам адаптивного иммуните-
та – Т-лимфоцитам. Поскольку первичный ответ 
организма на инфекцию путем массивного высво-
бождения ИФН 1-го  типа губителен для вируса, 
возникает подозрение, что SARS-CoV-2 имеет 
специальные механизмы для подавления выработ-
ки ИФН, которые лучше работают у определенных 
пациентов [6]. Более того, вирус SARS-CoV-2, ве-
роятно, также может проникать в  Т-лимфоциты, 
индуцируя их гибель [8]. В этом случае первичный 
иммунный ответ будет неэффективным.

Антигенпрезентирующие клетки имеют ре-
цепторы распознавания образов (англ. pattern 
recognition receptors, PRR), в  том числе Toll-
подобные рецепторы (TLR), NOD-подобные 
рецепторы (NLR), RIG-I-подобные рецепторы 
(RLR) и  другие небольшие свободные молеку-
лы, которые расположены в  различных местах 
в  клетках-хозяевах, таких как плазматические 
мембраны, эндосомальные мембраны, лизосомы, 
эндоцитолизосомы и  цитозоль. Они распознают 
патоген-ассоциированные молекулярные паттер-
ны (англ. pathogen-associated molecular pattern, 
PAMP), состоящие из нуклеиновых кислот, угле-
водных фрагментов, гликопротеинов, липопро-
теинов и  других небольших молекул, которые 
обнаруживаются в  структурных компонентах 
вирусов и индуцируют каскадную передачу сигна-
лов, активируя клетки иммунной системы. Таким 
образом, распознавание PAMP-вируса с помощью 
PRR-дендритных клеток и  макрофагов приводит 
к  продуцированию провоспалительных медиато-
ров, таких как интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, 
фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α). Выброс 
ИФН 1-го  типа напрямую стимулирует сигналь-
ный путь JAK-STAT, связанный с  янус-киназами, 
что в принципе направлено на ограничение репли-
кации вируса, но также связано с мощным воздей-
ствием на иммунную систему и  активирует вос-
палительные реакции [5]. Цитокины направляют 
созревание Т-клеток в  сторону Th1-лимфоцитов 
или цитотоксических лимфоцитов, которые, 
в свою очередь, секретируют большое количество 
провоспалительных цитокинов. Формирование 
такого «порочного круга» взаимной активации 
иммунных клеток приводит к  «цитокиновому 
шторму», коагулопатии и  ОРДС. «Цитокиновый 
шторм» при COVID-19 может включать два меха-
низма: один – аналогичный синдрому активации 
макрофагов (гемофагоцитарный синдром, англ. 
macrophage activation syndrome, МАС), вызывае-
мый ИЛ-1β, и другой, характеризующийся иммун-
ной дисрегуляцией, управляемой ИЛ-6, которая 
запускает глобальную лимфопению [6].

«Цитокиновый шторм» (синдром выброса ци-
токинов) не является исключительной особенно-
стью COVID-19. Первое использование термина 
имело место в  1993  г. в  статье о  реакции «транс-
плантат против хозяина» [9]; синдром выброса 
цитокинов также описан при лечении онкологи-
ческих и гематологических заболеваний. В начале 
2000-х гг. феномен цитокинового шторма описан 
при разных инфекциях: цитомегаловирус, вирус 
Эпштейна  – Барр, стрептококк группы А, вирус 
гриппа, вирус птичьего гриппа H5N1, SARS-CoV. 
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Во всех случаях это грозное осложнение прояв-
лялось аномальной активацией цитотоксических 
Т-лимфоцитов и макрофагов, неконтролируемым 
выбросом провоспалительных цитокинов и  раз-
витием системного воспалительного ответа [10]. 
Ряд авторов сравнивают «цитокиновый шторм» 
при COVID-19 с  первичным или реактивным 
МАС из-за их клинического сходства (лихорадка, 
цитопения, гиперферритинемия, аномальные пе-
ченочные тесты, коагулопатия и  вовлечение лег-
ких, в том числе ОРДС) [11, 12]. У взрослых МАС 
чаще всего запускается вирусными инфекциями 
и наблюдается в 3–4% случаев сепсиса [13].

Иммунопатология COVID-19 чрезвычайно 
близка к  иммунным механизмам развития ау-
тоиммунных ревматических заболеваний  – та 
же активация дендритных клеток и  макрофагов 
с  выбросом провоспалительных цитокинов, ко-
торый ведет к  активации Т- и  В-лимфоцитов, 
формированию самоподдерживающегося «по-
рочного круга» медиаторов иммунной системы 
и  развитию хронического системного воспале-
ния. Системные ревматические заболевания, та-
кие как системная красная волчанка, системный 
ювенильный артрит, болезнь Стилла у взрослых, 
также могут осложняться МАС, сопровождаю-
щимся «цитокиновым штормом» [14]. Во всех 
этих случаях ключевыми медиаторами гипер-
воспалительного процесса становятся ИЛ-1β, 
ИЛ-6 и ИФН. Ревматологи имеют большой опыт 
успешного лечения подобных состояний с приме-
нением разных вариантов иммуносупрессивной 
и противовоспалительной терапии.

Иммуновоспалительные механизмы играют 
важную роль в  развитии ОРДС, который может 
осложнять течение COVID-19. При повреждении 
легких инфекцией (так же как прямой травмати-
зацией и  другими этиологическими факторами) 
активируются воспалительные сигнальные пути. 
Воспалительная реакция может помочь в  осво-
бождении от патогенных микроорганизмов, но 
избыточное воспаление также способствует по-
вреждению альвеол, в  частности развитию боль-
шей проницаемости эндотелия и  эпителия, что 
приводит к накоплению богатой белком жидкости 
и формированию альвеолярного отека. Эта избы-
точная воспалительная реакция при ОРДС проис-
ходит при непосредственном участии (гиперпро-
дукции) провоспалительных цитокинов, таких 
как ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, трансформиру-
ющий фактор роста-β1. Обсуждается возможное 
наличие субтипа пациентов, предрасположенных 
к таким гипериммунным реакциям в ответ на по-
вреждение легочной ткани, для которых важно 

включение в комплекс терапии ОРДС противовос-
палительных препаратов [15].

Применение противовоспалительных 
и иммуномодулирующих препаратов при 
COVID-19
Исходя из особенностей патогенеза COVID-19 
и  коронавирусных инфекций вообще, примене-
ние противовоспалительных и  иммуномодули-
рующих средств представляется вполне обосно-
ванным, что подтверждается опытом лечения 
патогенетически близких состояний, таких как 
МАС. При этом, в связи с тем что за полгода пан-
демии COVID-19 не успела сформироваться до-
статочная доказательная база, официальные реко-
мендации либо отсутствуют, либо носят условный 
характер.

Методическое пособие Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) по клиническому 
ведению больных COVID-19 вообще не содержит 
каких-либо упоминаний о  противовоспалитель-
ной или иммуномодулирующей терапии [16].

Документ ВОЗ «Клиническое ведение случаев 
COVID-19. Временное руководство» от 27.05.2020 
[17] выражает крайне скептическое отношение 
к  противовоспалительной и  иммуномодулирую-
щей терапии, как и ко многим другим вариантам 
противовирусной терапии. Авторы не рекомен-
дуют назначать для лечения или профилактики 
COVID-19, за исключением условий клинических 
испытаний, такие препараты, как хлорохин и ги-
дроксихлорохин, противовирусные средства (ло-
пинавир / ритонавир, ремдесивир, умифеновир, 
фавипиравир), иммуномодуляторы, в  том числе 
тоцилизумаб и  ИФН-β-1а, а  также реконвалес-
центную плазму и  глюкокортикоиды (ГК). Эта 
позиция объясняется недостаточностью доказа-
тельств эффективности данных методов лечения 
при COVID-19 и  риском развития характерных 
для каждого из препаратов нежелательных реак-
ций. При этом отмечается, что ГК можно назна-
чать при конкретных клинических ситуациях: 
обострение астмы или хронической обструктив-
ной болезни легких, септический шок или ОРДС; 
приводится источник, рекомендующий приме-
нение ГК у больных с сепсисом [18]. В целом им-
муномодулирующая терапия в данном документе 
отнесена к экспериментальным методам, которые 
могут использоваться для лечения вне условий 
формальных клинических испытаний при соблю-
дении следующих критериев: «1) не существует 
иного лечения с  доказанной эффективностью; 
2)  невозможно немедленно начать клинические 
испытания; 3) имеются предварительные данные 
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в  пользу эффективности и  безопасности вмеша-
тельства, по крайней мере на основе лабораторных 
исследований или экспериментов на животных, 
и  применение вмешательства вне клинических 
испытаний было предложено компетентным на-
учно-консультативным комитетом с  учетом бла-
гоприятных результатов сравнительного анали-
за риска и  пользы; 4) соответствующие органы 
страны, а также комитет по этике одобрили такое 
использование; 5)  имеются достаточные ресурсы 
для минимизации рисков; 6) получено информи-
рованное согласие пациента; 7)  осуществляется 
мониторинг экстренного использования вмеша-
тельства, а результаты документируются и своев-
ременно доводятся до сведения широкой аудито-
рии – медицинского и научного сообщества» [18].

В отечественном документе «Временные мето-
дические рекомендации: профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» (версия 7, 03.06.2020) [2] дана ха-
рактеристика «цитокинового шторма», приведе-
ны клинико-лабораторные признаки его начала 
и описаны некоторые методы иммуномодулирую-
щей терапии, которые названы «препаратами для 
упреждающей противовоспалительной терапии», 
хотя некоторые из показаний к  применению им-
муномодулирующих препаратов подразумевают 
достаточно длительные периоды наблюдения до 
их назначения. Так, среди показаний к  назначе-
нию ингибиторов рецепторов ИЛ-6 указаны «уро-
вень С-реактивного белка (СРБ) > 60 мг/л или рост 
уровня СРБ в  3  раза на 8–14-й  дни заболевания; 
лихорадка > 38 °C в течение 5 дней», что явно под-
разумевает период, который нельзя назвать ран-
ней стадией болезни. Тем не менее этот документ 
позволяет использовать противовоспалительные 
и  иммуномодулирующие препараты для лечения 
больных COVID-19, что, с  нашей точки зрения, 
является весьма прогрессивным фактом.

Основные данные по применяемым в  насто-
ящее время при COVID-19 методам противо-
воспалительной и  иммуномодулирующей тера-
пии, в  том числе с  указаниями, рекомендовано 
ли их использование в  российских «Временных 
методических рекомендациях» 7-й  версии, 
обобщены в  таблице. Данные получены путем 
поиска: 1)  научных статей, содержащих ориги-
нальные исследования и  описания клинических 
наблюдений, а  также метаанализы исследова-
ний, в  базах данных MEDLINE/PubMed (https://
pubmed.ncbi.nlm.nih.gov) и  ResearchGate (https://
www.researchgate.net); 2) клинических исследо-
ваний в  базе данных ClinicalTrials.gov (https://
clinicaltrials.gov) по ключевым словам “Covid19”, 

“Covid-19” в  сочетании с  “cytokine storm”, 
“immunomodulation”, “immunosuppression”, ”im-
munomodulator”, “immunosuppressor”, “JAK”, “anti-
TNF”, “IL-1”, “IL-6”, “interferon”, “glucocorticoid”, 
“steroid”. В  текстовую часть данного раздела ста-
тьи в  качестве иллюстрации предыдущего опыта 
применения иммуномодулирующих препаратов 
также включены основные, по мнению авторов, 
исследования, индексированные в  базе данных 
MEDLINE/PubMed по ключевым словам “SARS-
CoV” и “MERS-CoV” в сочетании с “cytokine storm”, 
“immunomodulation”, “immunosuppression”, “ARDS” 
(“acute respiratory distress syndrome”).

Все методы иммуномодулирующей терапии, 
как правило, применялись в  комплексе со стан-
дартной противовирусной, антибактериальной 
и оксигенотерапией.

Препараты неспецифического действия
Глюкокортикоиды
Уроки, полученные в  процессе борьбы с  SARS-
CoV и MERS-CoV, показали потенциальную целе-
сообразность применения противовоспалитель-
ной и  иммуномодулирующей терапии, в  первую 
очередь ГК. Изначально применение ГК основы-
валось на клиническом сходстве ТОРС и облите-
рирующего бронхиолита, что позволило сделать 
вывод о  важности их использования у  опреде-
ленных подгрупп пациентов [50]. Кроме того, ГК 
служат основой терапии «цитокинового шторма» 
при аутовоспалительных / аутоиммунных болез-
нях [51]. Опубликовано немало сообщений об 
успешном лечении групп пациентов с  SARS-CoV 
с применением разных режимов дозирования ГК. 
Так, пульс-терапия метилпреднизолоном в начале 
лечения привела к меньшей потребности в кисло-
роде, лучшей рентгенологической оценке измене-
ний в  легких, хотя и  без существенного влияния 
на показатели летальности [52]. Исследование, 
проведенное в Гонконге в группе из 1287 пациен-
тов с ТОРС [53], показало снижение летальности 
при включении в комплекс терапии разных вари-
антов лечения ГК до 17,0% по сравнению с 28,3% 
в  контроле (следует отметить, что сравнивавши-
еся группы были недостаточно сопоставимы). 
При этом попытки систематизировать результаты 
приводили к противоречивым выводам. Согласно 
выводам систематического обзора применения 
противовоспалительной и  иммуномодулирую-
щей терапии у пациентов с SARS-CoV (2006), 7 ис-
следований реконвалесцентной плазмы или вну-
тривенного иммуноглобулина, 3  исследования 
ИФН 1-го типа были безрезультатными. Из 29 ис-
следований использования стероидов 25  были 
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Зарегистрированные в Российской Федерации иммуномодулирующие и противовоспалительные препараты, назначаемые при COVID-19, и основные 
результаты их применения

Препарат / группа 
препаратов

Механизм действия Основные офици-
альные показа-
ния к примене-
нию

Входит 
в Рос-
сийские 
реко-
менда-
ции [2]

Опубликованный опыт применения при COVID-19,  
результат применения

Клинические испыта-
ния*, результат при-
менения

Препараты неспецифического действия

Глюкокортикоиды 
(метилпредни-
золон, дексаме-
тазон)

Иммуносупрессия, 
мощный проти-
вовоспалитель-
ный эффект 

Системные заболе-
вания соедини-
тельной ткани, 
бронхиальная 
астма и др.

Да Wu C. и соавт. [19], наблюдательное, 201 больной; сниже-
ние риска смерти у больных c ОРДС на фоне COVID-19

Liu J. и соавт. [20], наблюдательное, 15 больных; улучше-
ние легочной функции у пациентов с тяжелой COVID-19

Gong Y. и соавт. [21], наблюдательное, 18 больных; улуч-
шение оксигенации и предотвращение прогрессиро-
вания

Hu Z. и соавт. [22], наблюдательное, 28 больных; улуч-
шение клинических параметров и предотвращение 
прогрессирования

Мареев В.Ю. и соавт. [23], 17 больных; более благоприят-
ная динамика СРБ и КТ в группе лечения, одновремен-
но повышение риска тромбоэмболии

30 исследований, из 
них 5 завершено, 
предварительные 
результаты показаны 
для 1 (Италия, наблю-
дательное, снижение 
летальности по срав-
нению с контролем)

Гидроксихлорохин 
и хлорохин

Антималярийные 
препараты 
с «мягким» имму-
носупрессивным 
эффектом

Ревматоидный ар-
трит, системная 
красная волчан-
ка, малярия

Да Подтверждены положительные клинические результаты 
[24–27]. Не подтверждена клиническая и противови-
русная эффективность [28–31]. Метаанализ Thoguluva 
Chandrasekar V. и соавт. [32] показал возрастание 
госпитальной летальности и риска нежелательных 
реакций. Инициированное Всемирной организацией 
здравоохранения исследование “Solidarity” прекра-
щено в отношении гидроксихлорохина, так как он не 
приводит к значимому снижению летальности в группе 
госпитализированных пациентов с COVID-19 в сравне-
нии со стандартным лечением [33]

243 исследования, из 
них 20 завершено, 
предварительные 
результаты не пока-
заны; 106 в процессе 
набора больных, 
40 приостановлены 
или прекращены

Цитокины

ИФН 1-го типа 
(ИФН-α-2а, -α-2b, 
-β-1b)

Провоспалитель-
ные цитокины

Для назального 
применения – 
лечение вирус-
ных инфекций; 
для системного 
применения – те-
рапия гепатитов, 
рассеянного 
склероза, лей-
козов

Да Zhou Q. и соавт. [34], сравнительное, 77 больных; сокра-
щение времени освобождения от вируса, снижение 
СРБ

Meng Z. и соавт. [35], открытое по профилактике зара-
жения, 2415 субъектов; отсутствие новых случаев 
COVID-19

80 исследований, из них 
5 завершено, предва-
рительные результа-
ты не показаны

безрезультатными, а  4  указывали на возможный 
вред ГК [54]. В  то же время результаты метаана-
лиза 12 клинических исследований с включением 
966 больных показали, что низкие дозы кортико-
стероидов, назначенные в  течение 14  дней после 
начала заболевания, могут снизить общую леталь-
ность у пациентов с острым повреждением легких, 
ОРДС и  тяжелой пневмонией [55], хотя качество 
данных было недостаточно высоким.

Следует подчеркнуть роль ГК в лечении ОРДС, 
которым может осложняться COVID-19. На то, 
что ГК можно использовать в  лечении вирусной 

пневмонии, осложненной ОРДС, указано еще в ра-
боте 1967  г., описавшей ОРДС у  взрослых [56]. 
Кокрейновский метаанализ 42  исследований раз-
ных препаратов для лечения ОРДС у взрослых [57] 
выявил, что ГК могут отдалить необходимость ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) и  снизить 
число пациентов, умерших в первые 3 месяца болез-
ни, но при этом не обнаружил позитивного влияния 
на общую летальность. Недавно были опубликова-
ны результаты многоцентрового плацебоконтроли-
руемого рандомизированного клинического иссле-
дования (РКИ) по применению ГК (дексаметазон) 
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Антицитокиновые препараты

Ингибиторы рецеп-
торов ИЛ-6 (ТЦЗ, 
САР, ЛЕВ)

Иммуносупрессив-
ное действие за 
счет подавления 
биологических 
эффектов ИЛ-6

Ревматоидный ар-
трит, гигантокле-
точный артериит 
(только ТЦЗ)

Да Luo P. и соавт. [36], ТЦЗ, открытое, 15 больных; стабилиза-
ция или улучшение у 10 больных, умерли 3

Xu X. и соавт. [37], ТЦЗ, открытое, 21 больной; улучшение 
у всех

Morena V. и соавт. [38], ТЦЗ, открытое, 51 больной с тяже-
лой COVID-19; улучшение у 67%, 27% умерли

Maeda T. и соавт. [39], ТЦЗ, открытое, 23 больных с тяже-
лой COVID-19 (ОРИТ); отсутствие влияния на внутри-
больничную летальность

Canziani L.M. и соавт. [40], ТЦЗ, открытое сравнительное, 
64 больных; снижение вероятности ИВЛ без значимого 
влияния на летальность

Ramiro S. и соавт. [41], ТЦЗ, открытое сравнительное, 
86 больных с COVID-19 и признаками «цитокинового 
шторма»; снижение вероятности ИВЛ на 71% и леталь-
ности на 65%

Benucci M. и соавт. [42], САР, открытое, 8 больных; выздо-
ровели 7 пациентов, умер 1

Della-Torre E. и соавт. [43], САР, открытое сравнитель-
ное, 28 больных + 28 контроль; укорочение периода 
до улучшения по данным КТ легких (10 дней против 
24 дней в контроле), умерли 2 (7%) против 5 (18%) 
в контроле (незначимо)

ТЦЗ – 63 исследования, 
из них 1 завершено, 
предварительные 
результаты не пока-
заны

САР – 17 исследований, 
из них нет завершен-
ных

ЛЕВ – 1 активное (в Рос-
сии)

Ингибитор ИЛ-6 
(олокизумаб)

Иммуносупрессив-
ное действие за 
счет подавления 
биологических 
эффектов ИЛ-6

Ревматоидный 
артрит

Да Нет 2 текущих исследо-
вания (одно из них 
в России)

Ингибиторы ИЛ-1β 
(канакинумаб)

Иммуносупрессив-
ное действие за 
счет подавления 
биологических 
эффектов ИЛ-1β

Системный юве-
нильный артрит, 
аутовоспалитель-
ные синдромы, 
подагра

Да Нет 5 текущих исследова-
ний

Ингибиторы ФНО-α 
(ИНФ)

Иммуносупрессив-
ное действие за 
счет подавления 
биологических 
эффектов ФНО-α

Ревматоидный 
артрит, юве-
нильный артрит, 
псориаз, вос-
палительные 
заболевания 
кишечника

Нет Stallmach A. и соавт. [44], ИНФ, открытое сравнительное, 
7 больных; положительная динамика показателей си-
стемного воспаления и отсутствие внутрибольничной 
летальности, в группе контроля умерли 35% пациентов

2 текущих исследова-
ния (ИНФ)

Синтетические таргетные иммуносупрессивные препараты

Ингибиторы JAK 
(ТОФА, БАРИ, 
РУКС)

Иммуносупрессив-
ный эффект за 
счет ингибиро-
вания янус-киназ 
и блокады сиг-
нального пути 
JAK-STAT 

ТОФА – ревматоид-
ный артрит, псо-
риаз, неспецифи-
ческий язвенный 
колит

БАРИ – ревматоид-
ный артрит

РУКС – миелофи-
броз

Да (ТОФА 
и БАРИ)

ТОФА – нет
Cantini F. и соавт. [45], БАРИ, открытое сравнительное, 

12 больных; в течение 2 недель положительная дина-
мика основных показателей, ни один больной не пере-
веден в ОРИТ, выписаны 58% пациентов

Titanji B.K. и соавт. [46], БАРИ, открытое сравнительное, 
15 больных; 12 (80%) показали улучшение и восстанов-
ление, 3 умерли

Cantini F. и соавт. [47], БАРИ, открытое сравнительное, 
113 больных; через 2 недели значимое улучшение по 
показателям перевода в ОРИТ, летальности и выписки 
(0,88, 0 и 77,8% в группе БАРИ; 17,9, 6,4 и 12,8% в группе 
контроля)

La Rosée F. и соавт. [48], РУКС, открытое, 14 больных; через 
3 недели улучшение у 71,4%

Cao Y. и соавт. [49], РУКС, рандомизированное клини-
ческое (2 фазы), 20 больных на РУКС и 21 в контроле; 
через 14 дней – улучшение по КТ у 90% больных, 
через 28 дней летальность 0% на РУКС против 
61,9% и 14,3% в контроле

ТОФА – 5 текущих ис-
следований (набор 
пациентов не начат)

БАРИ – 15 исследова-
ний, из них 1 завер-
шено, предваритель-
ные результаты не 
показаны

РУКС – 1 текущее иссле-
дование
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Иммуносупрессивные препараты с другими механизмами действия

Абатацепт Иммуномодулятор, 
предотвращаю-
щий ко-стиму-
ляцию Т-лимфо-
цитов

Ревматоидный 
артрит

Нет Нет 2 исследования, 1 пре-
кращено, 1 – набор 
не начат

Ниволумаб Антипролифера-
тивный препарат, 
ингибитор ре-
цепторов факто-
ров роста

Идиопатический 
легочный фи-
броз, рак легкого, 
системная скле-
родермия

Нет Нет 2 исследования (набор 
не начат)

Такролимус Иммуносупрессор, 
ингибитор каль-
циневрина

Отторжение транс-
плантата

Нет Нет 1 текущее исследова-
ние

Сиролимус Иммуносупрессор, 
ингибитор акти-
вации Т-лимфо-
цитов

Отторжение транс-
плантата

Нет Нет 5 текущих исследова-
ний

Финголимод Иммуносупрессор, 
модулятор ре-
цепторов сфинго-
зин-1-фосфата

Рассеянный скле-
роз 

Нет Нет 1 текущее исследова-
ние

Мелфалан Алкилирующий 
противоопухоле-
вый препарат

Миелома, саркома, 
рак яичника

Нет Нет 1 текущее исследова-
ние (ингаляционная 
форма)

Циклоспорин Иммуносупрессор, 
ингибитор актив-
ности Т-лимфо-
цитов

Отторжение транс-
плантата, ревма-
тоидный артрит, 
нефротический 
синдром, увеит

Нет Нет 3 текущих исследо-
вания

Метотрексат Противоопухоле-
вый препарат, 
аналог фолиевой 
кислоты

Острые лейкозы, 
лимфомы, рак 
различной лока-
лизации, ревма-
тоидный артрит, 
системная крас-
ная волчанка

Нет Нет 1 текущее исследова-
ние

JAK – янус-киназы, БАРИ – барицитиниб, ИВЛ – искусственная вентиляция легких, ИЛ – интерлейкин, ИНФ – инфликсимаб, ИФН – интерферон, КТ – компьютерная томогра-
фия, ЛЕВ – левилимаб, ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром, ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии, РУКС – руксолитиниб, САР – сарилумаб, 
СРБ – С-реактивный белок, ТОФА – тофацитиниб, ТЦЗ – тоцилизумаб, ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа
* По данным сайта clinicaltrials.gov

при ОРДС у 277 пациентов, причем лечение начи-
налось рано: пациенты в группе дексаметазона по-
лучали внутривенную дозу 20 мг 1 раз в день с 1-го 
по 5-й дни госпитализации, затем 10 мг 1 раз в день 
с 6-го по 10-й день. Было показано, что раннее вве-
дение дексаметазона может снизить продолжитель-
ность ИВЛ и общую смертность у пациентов с уста-
новленным ОРДС средней и тяжелой степени [58]. 
Однако существуют и  отрицательные рекоменда-
ции в отношении применения ГК при ОРДС [59, 60]. 
В российских клинических рекомендациях обозна-
чена целесообразность их использования при ОРДС 
на фоне пневмонии или сепсиса [61].

В отношении собственно COVID-19 опубли-
ковано не так много оригинальных работ, преи-
мущественно они принадлежат авторам из Китая. 
Исследование в группе из 201 больного COVID-19, 
осложненным ОРДС, показало снижение риска 
смерти у  больных, получавших метилпреднизо-
лон (отношение рисков (ОР) 0,38; 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,20–0,72) [19]. Небольшие 
наблюдательные ретроспективные исследования 
[20–22] выявили клиническую эффективность 
ГК при тяжелых вариантах вирусной пневмонии 
и  возможном пролонгировании вирусоноситель-
ства. В недавно опубликованном наблюдательном 
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ретроспективном исследовании В.Ю. Мареев и со-
авт. [23] на материале 17 пациентов показали, что 
пульс-терапия высокими дозами ГК дает быстрый 
противовоспалительный эффект, однако одновре-
менно увеличивает риск венозного тромбоэмбо-
лизма.

Недостатками большинства исследований 
ГК при коронавирусных инфекциях признаются 
их преимущественно наблюдательный характер 
и  небольшие группы пациентов. В  итоге попыт-
ки систематизировать имеющиеся данные дают 
сомнительные результаты. Так, согласно данным 
систематического обзора и  метаанализа влияния 
кортикостероидной терапии на клинические ис-
ходы у  людей с  инфекцией, вызванной вирусами 
SARS-CoV-2, SARS-CoV и  MERS-CoV, ГК суще-
ственно не снижали риск смерти, не сокращали 
продолжительность госпитализации, частоту пе-
ревода в палату интенсивной терапии и/или при-
менения ИВЛ и при этом вызывали ряд побочных 
эффектов [62]. Тем не менее подобные выводы от-
ражают скорее недостатки статистической обра-
ботки, чем реальные клинические результаты.

Гидроксихлорохин и хлорохин
Данные препараты из группы аминохинолиновых 
производных являются противопаразитарными 
(противомалярийными) средствами и одновремен-
но обладают определенными иммуномодулиру-
ющими свойствами, в связи с чем в течение деся-
тилетий применяются для лечения ревматоидного 
артрита и  системной красной волчанки, преиму-
щественно в  схемах комбинированной терапии. 
Гидроксихлорохин и  хлорохин in vitro показали 
противовирусную активность в отношении SARS-
CoV и SARS-CoV-2 [63, 64], что послужило основа-
нием для их широкого применения в практике. При 
этом опубликованные клинические исследования 
дали противоречивые результаты: одни подтверди-
ли определенную эффективность препаратов [24–
27], другие продемонстрировали отсутствие кли-
нического и  противовирусного действия [28–31]. 
Недавно вышедший метаанализ 22  исследований, 
посвященных разным схемам лечения COVID-19, 
с включением 5207 пациентов [32], помимо прочего 
содержит оценку 12  исследований с  применением 
гидроксихлорохина с  антибиотиками / противови-
русными препаратами либо без таковых. Авторы 
сделали вывод, что ни один из применявшихся ме-
тодов не был эффективен в отношении повышения 
выживаемости, а  применение гидроксихлорохина 
ассоциировано со значимым увеличением госпи-
тальной летальности и риска нежелательных реак-
ций. До настоящего времени проводится огромное 

количество клинических испытаний гидроксихло-
рохина (см. таблицу).

С целью получения достоверных данных об 
эффективности применяющихся методов тера-
пии COVID-19 ВОЗ инициировала международ-
ное клиническое исследование “Solidarity”, стар-
товавшее 20  марта 2020  г. с  участием 45  стран, 
в  котором сравнивались 4  группы терапии у  го-
спитализированных пациентов: ремдесивир, ло-
пинавир / ритонавир с  ИФН или без него и  ги-
дроксихлорохин [65].

В соответствии с информацией на официаль-
ном сайте (https://www.who.int/ru/news-room/) 
от 04.07.2020, ВОЗ согласилась с  рекомендацией 
Международного руководящего комитета иссле-
дования “Solidarity” о прекращении исследования 
в  группах лечения гидроксихлорохином и  ком-
бинацией лопинавира и  ритонавира. Согласно 
промежуточным результатам исследования, 
применение данных препаратов не приводит 
к  снижению смертности в  группе госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19 в сравнении со 
стандартным лечением либо позволяет добиться 
крайне незначительного снижения этого пока-
зателя. При этом в  рамках исследования были 
получены клинико-лабораторные данные, позво-
ляющие усомниться в безопасности вышеуказан-
ных средств [33].

Цитокиновая терапия (интерфероны)
Как было показано выше, ИФН 1-го типа играют 
ключевую роль на первом этапе противовирусно-
го ответа, поэтому в случае замедленного или сла-
бо выраженного выброса ИФН возможно затяж-
ное течение инфекции и неблагоприятный исход. 
В связи с этим препараты ИФН 1-го типа (ИФН-α 
и ИФН-β) рассматриваются как потенциально эф-
фективные лекарственные средства против SARS-
CoV-2 [66]. Имеется определенный положитель-
ный опыт применения препаратов ИФН в борьбе 
с  инфекциями SARS-CoV и  MERS-CoV [54, 67], 
хотя другие исследования показали противоре-
чивые результаты [68] либо отсутствие влияния 
ИФН в  комбинации с  противовирусными пре-
паратами или в  монотерапии на выживаемость 
больных [69].

Опубликованный опыт применения ИФН при 
COVID-19 невелик. Китайские исследователи 
сравнивали у  77  пациентов применение ИФН-α-
2b и  умифеновира [34]. Использование препара-
та ИФН привело к сокращению времени освобо-
ждения от вируса, снижению CРБ. Применение 
назальных капель ИФН-α-2b для профилактики 
COVID-19 у  2415  медработников [35] оказалось 
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очень эффективным (отсутствие новых случаев 
в  течение 28  дней), однако слабой стороной дан-
ного исследования было отсутствие полноценной 
группы контроля.

По-видимому, для развития эффекта ИФН 
критично начинать применение его препаратов на 
самой ранней стадии заболевания [66].

Антицитокиновая терапия
Ингибиторы рецепторов интерлейкина-6  
(ИЛ-6р)
К этой группе относятся 2  препарата  – тоцили-
зумаб и сарилумаб, хорошо знакомые ревматоло-
гам, поскольку они в основном применяются для 
лечения ревматоидного артрита. В связи с тем что 
ИЛ-6  – ключевой плейотропный цитокин, уча-
ствующий в  развитии «цитокинового шторма», 
применение этих препаратов патогенетически 
обосновано. Ограничением служит опасение, что 
препараты могут развить свое иммуносупрессив-
ное действие и стимулировать возникновение ко-
морбидной бактериальной инфекции. Однако это 
предположение можно признать в большей степе-
ни теоретическим, поскольку по опыту лечения 
больных ревматоидным артритом известно, что 
собственно иммуносупрессивное действие пре-
паратов развивается обычно в сроки от 4 до 12 не-
дель, а это явно выходит за рамки ведения боль-
ных COVID-19.

Опубликованные данные о  применении ИЛ-
6р при COVID-19, как и  для других препаратов, 
ограничены и базируются на клинических наблю-
дениях. Наибольший опыт в  области COVID-19 
накоплен в  отношении препарата тоцилизумаб. 
Авторы недавнего систематического обзора [70] 
обнаружили 9  публикаций, в  том числе 6  описа-
ний единичных клинических наблюдений, вклю-
чая случаи сочетанной тяжелой патологии (новая 
коронавирусная инфекция в  сочетании с  мно-
жественной миеломой, раком почки и  др.), при 
которых применение тоцилизумаба приводило 
к  улучшению. В  небольших наблюдательных ис-
следованиях препарат также показал клиниче-
скую эффективность. P. Luo и соавт. [36] изучали 
применение тоцилизумаба внутривенно в  мак-
симальной дозе 600  мг у  15  больных COVID-19, 
при этом 5 больных получили 2 или более введе-
ний. Стабилизация или улучшение наблюдались 
у  10  больных, умерли 3. В  другом исследовании 
у  21  больного в  тяжелом или критическом со-
стоянии на фоне тоцилизумаба в  75%  случаев 
снизилась потребность в  кислороде, у  90,5%  на-
блюдалась положительная динамика при компью-
терной томографии (КТ) легких [37]. Улучшение на 

тоцилизумабе наблюдалось в 67% случаев у 51 па-
циента из Италии [38], при этом в данное наблюда-
тельное исследование были включены весьма тя-
желые пациенты (45 больных на высокопоточной 
оксигенотерапии, в том числе 6 на ИВЛ). У 17 (33%) 
больных наблюдалось ухудшение и  14  (27%) из 
них умерли. В исследовании T. Maeda и соавт. [39] 
у 224 госпитализированных больных в Нью-Йорке 
тоцилизумаб применялся в 23 (10,3%) случаях, но 
не снизил внутригоспитальную летальность. В по-
давляющем большинстве случаев препарат назна-
чался больным, госпитализированным в  отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
где летальность составила 57,9%, что, несомненно, 
повлияло на результаты лечения. Интересно, что 
в этом исследовании возраст и уровень ИЛ-6 при 
поступлении оказались предикторами внутриго-
спитальной смерти. Группа итальянских исследо-
вателей недавно опубликовала результаты приме-
нения тоцилизумаба у 64 стационарных больных 
COVID-19 с  ОРДС [40]. При сравнении с  подо-
бранной контрольной группой летальность оказа-
лась близкой (27% при приеме тоцилизумаба про-
тив 38% без него), и при многовариантном анализе 
риск смерти не был значимо ниже на тоцилизума-
бе (ОР 0,61; 95% ДИ 0,33–1,15). Назначение данно-
го препарата было ассоциировано с более низкой 
вероятностью ИВЛ (ОР 0,36; 95%  ДИ 0,16–0,83; 
р = 0,017), но не с риском тромбоза, кровотечений 
или инфекций. Интересным представляется опыт 
врачей из Нидерландов [41], которые в исследова-
нии CHIC у 86 больных COVID-19 с лабораторны-
ми признаками начала «цитокинового шторма» 
применяли внутривенно метилпреднизолон в те-
чение 5 дней подряд (250 мг в 1-й день, затем 80 мг 
во 2–5-й  дни); если респираторное состояние не 
улучшалось в  достаточной степени, тоцилизумаб 
(8  мг/кг массы тела, однократная инфузия) до-
бавляли во 2-й  день или позже (у  43%  больных). 
В сравнении с подобранной группой историческо-
го контроля в  группе тоцилизумаба наблюдалось 
снижение летальности на 65%  (ОР 0,35; 95%  ДИ 
0,19–0,65) и  уменьшение необходимости ИВЛ на 
71% (частота сердечных сокращений 0,29; 95% ДИ 
0,14–0,65).

Опубликованных результатов по применению 
сарилумаба при COVID-19 значительно меньше. 
Итальянские исследователи [42] описали груп-
пу из 8  стационарных пациентов, которым при-
менялся сарилумаб в  дозе 400  мг, эквивалентной 
двум предварительно заполненным шприцам, 
каждый из которых содержит 200  мг препара-
та в  1,14  мл раствора (175  мг/мл), разведенный 
в 100 мл 0,9% хлорида натрия, путем внутривенной 
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инфузии в течение 1 часа (стандартный путь вве-
дения сарилумаба – подкожный). Первое введение 
проводили в  течение 24  часов с  момента госпи-
тализации, далее повторяли через 48  и  96  часов 
в дозе 200 мг внутривенно. Семь пациентов пока-
зали значительное улучшение и  были выписаны 
в пределах 14 дней с негативным тестом на коро-
навирус, 1 больной 83 лет умер.

Более крупное итальянское исследование 
SARI-RAF [43] сравнивало терапию с включением 
сарилумаба в дозе 400 мг внутривенно однократ-
но у 28 больных (COVID-19 с подтвержденной КТ 
двусторонней пневмонией и  признаками гипер-
воспалительного ответа) с  контрольной группой 
из 28 пациентов на стандартной терапии. На тера-
пии сарилумабом наблюдалось укорочение перио-
да до улучшения по данным КТ легких (10 дней по 
сравнению с 24 днями в контроле), умерли 2 (7%) 
против 5 (18%) в контроле (p = 0,42), частота кли-
нического улучшения была равной (64%).

В июне 2020  г. в  Российской Федерации был 
зарегистрирован оригинальный препарат ле-
вилимаб по показанию «угрожающий жизни 
острый респираторный дистресс-синдром, со-
провождающийся повышенным высвобожде-
нием цитокинов» (https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=220b2287-220e-
421a-a933-c85757d5ec65&t=). Опубликованных пол-
нотекстовых исследований по этому препарату («ле-
вилимаб», “levilimab”) на вышеуказанных порталах 
MEDLINE/PubMed и ResearchGate, а также россий-
ском портале eLibrary.ru (https://elibrary.ru/keywords.
asp) обнаружить не удалось, единственная публика-
ция – стендовый доклад по исследованию при лече-
нии ревматоидного артрита [71]. В настоящее время 
идет российское многоцентровое исследование.

Ингибитор интерлейкина-6
Группа представлена одним отечественным препа-
ратом олокизумаб, зарегистрированным в 2020  г. 
для лечения ревматоидного артрита. В отличие от 
тоцилизумаба препарат представляет собой анти-
тело к самому ИЛ-6, а не к его рецептору, но био-
логические эффекты данных средств очень близ-
ки. Опубликованных данных по его применению 
при COVID-19 нет, в настоящее время проводятся 
2 клинических испытания (см. таблицу). Препарат 
включен в 7-ю версию российских временных ме-
тодических рекомендаций [2].

Ингибитор интерлейкина-1β
Гиперпродукция ИЛ-1β, так же как ИЛ-6, играет 
одну из главных ролей в развитии синдрома высво-
бождения цитокинов; кроме того, ИЛ-1β служит 

основным иммунологическим триггером развития 
ОРДС и МАС [6]. В России зарегистрирован один 
препарат из этой группы – канакинумаб, монокло-
нальное антитело к ИЛ-1β. Обоснование назначе-
ния этого препарата при «цитокиновом шторме» 
у  больных COVID-19 базируется на результатах 
применения канакинумаба при МАС [72] (однако 
этот синдром может развиваться на фоне лечения 
канакинумабом, так же как и антагонистами ИЛ-6 
[73]) и положительном опыте введения в комплекс 
терапии COVID-19 антагониста рецепторов ИЛ-1, 
препарата анакинра (не зарегистрирован в России) 
[74]. Практическое применение канакинумаба упо-
минается только в  предварительном сообщении 
итальянских исследователей [75]. Тем не менее 
препарат включен в  7-ю  версию российских вре-
менных методических рекомендаций [2].

Ингибиторы фактора некроза опухоли-альфа
ФНО-α, наряду с ИЛ-6 и ИЛ-1β, служит важным 
медиатором иммунных процессов, лежащих в ос-
нове развития «цитокинового шторма» [6]. Вместе 
с  тем не вполне очевидно, является ли его роль 
самостоятельной. Ингибиторы ФНО-α  – наибо-
лее обширная группа генно-инженерных биоло-
гических препаратов (адалимумаб, этанерцепт, 
инфликсимаб, цертолизумаба пэгол, голимумаб), 
применяемых при различных иммуновоспали-
тельных заболеваниях (см. таблицу). Наблюдения 
за пациентами, получавшими по поводу различ-
ных иммуновоспалительных заболеваний ин-
фликсимаб и  адалимумаб, показали достаточно 
благоприятное течение COVID-19 [76–78]. Группа 
немецких исследователей описала 7  пациентов 
с  COVID-19, получивших однократную внутри-
венную инфузию инфликсимаба в дозе 5 мг/кг мас-
сы тела [44], при этом наблюдалась положитель-
ная динамика показателей системного воспаления 
и отсутствие внутрибольничной летальности, тог-
да как в группе контроля умерли 35% пациентов.

Синтетические таргетные иммуносупрессивные 
препараты – ингибиторы янус-киназ
Группа ингибиторов JAK (англ. just another kinase, 
янус-киназы) избирательно подавляет внутрикле-
точный сигнальный путь JAK-STAT, который ис-
пользуется такими медиаторами иммунной систе-
мы, как ИФН и  ИЛ-6. В  России ингибиторы JAK 
представлены препаратами тофацитиниб (заре-
гистрирован по ревматологическим показаниям, 
при псориазе, воспалительных заболеваниях ки-
шечника), барицитиниб, упадацитиниб (зареги-
стрированы при ревматоидном артрите) и руксо-
литиниб (зарегистрирован при миелофиброзе). 
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Применение этих препаратов при «цитокиновом 
шторме» выглядит оправданным, но в  контексте 
вирусной инфекции вызывает опасения, посколь-
ку для них характерна активация Herpes zoster [79]. 
Дополнительными фактами в пользу применения 
ряда ингибиторов JAK служат наличие аффинно-
сти барицитиниба к  ангиотензинпревращающе-
му ферменту, а также способность барицитиниба 
и  руксолитиниба ингибировать так называемые 
numb-ассоциированные киназы (англ. numb-
associated kinases, NAK), участвующие в процессах 
эндоцитоза и репликации вирусов [80].

В отношении тофацитиниба, так же как и ин-
гибиторов ФНО-α, опубликованы единичные со-
общения о благоприятном течении COVID-19 на 
фоне продолжающейся терапии [81]. Барицитиниб 
изучали более широко. В  пилотном исследова-
нии [45] этот препарат назначался 12  больным 
COVID-19 средней степени тяжести по 4 мг в сут-
ки внутрь, группу сравнения составили 12  боль-
ных на стандартной терапии. В  течение 2  недель 
наблюдения в  группе барицитиниба отмечалось 
более значимое улучшение показателей темпера-
туры тела, SpO2, СРБ и других параметров, ни од-
ному больному не потребовался перевод в ОРИТ 
(в контрольной группе  – 33%), были выписаны 
58%  больных против 8%  в  контроле. Описан па-
циент с  тяжелой дыхательной недостаточностью, 
связанной с COVID-19, с недостаточным ответом 
на антиретровирусную терапию, терапию гидрок-
сихлорохином и  сарилумабом, который показал 
быстрое улучшение дыхательной функции и рент-
генологической картины после назначения бари-
цитиниба в  дозе 4  мг в  сутки в  течение 2  недель 
[82]. Американские исследователи назначали ба-
рицитиниб 15 стационарным больным с тяжелым 
и  среднетяжелым COVID-19 (60%  переведены 
в ОРИТ, 26,7% на ИВЛ), в результате восстанови-
лись 12 (80%), 3 больных с тяжелой сопутствующей 
патологией умерли [46]. Недавно были представ-
лены результаты многоцентрового исследования, 
проведенного в  Италии по следам уже цитируе-
мого пилотного проекта [45]. В  этом достаточно 
крупном сравнительном наблюдательном ретро-
спективном исследовании [47] барицитиниб по-
лучали 113 больных со среднетяжелым COVID-19, 
78  пациентов составили группу контроля. При 
оценке 2-недельного исхода частота летальности 
была значительно ниже в группе барицитиниба по 
сравнению с контролем (0 против 6,4%; p = 0,010); 
перевод в ОРИТ был показан 0,88% на барицити-
нибе против 17,9%  пациентов в  группе контроля 
(p < 0,0001); выписаны 77,8% получавших барици-
тиниб против 12,8% в группе контроля (р < 0,0001). 

Наблюдались 7  случаев нежелательных реакций, 
не повлекших отмены препарата.

В отношении руксолитиниба также изначально 
отмечено благоприятное течение COVID-19 [83], 
описан случай 53-летнего реципиента гемопоэ-
тических стволовых клеток, у  которого развился 
тяжелый COVID-19; пациент был невосприимчив 
к  тоцилизумабу, но ответил на ингибирование 
сигнального пути JAK-STAT с помощью руксоли-
тиниба [84]. В открытом исследовании небольшая 
группа из 14  больных COVID-19 с  признаками 
гипервоспаления (включая  1 с  раком легкого и  1 
с системным васкулитом, 11 больных до назначе-
ния руксолитиниба получали ГК и 2 – тоцилизу-
маб) [48] получала руксолитиниб в дозе 15–30 мг 
в  сутки. При наблюдении в  течение 20  дней 
10  больным потребовалась неинвазивная венти-
ляция легких, одному  – ИВЛ, в  дальнейшем у  10 
из 14 (71,4%) пациентов наблюдалось улучшение, 
1 умер, 3 в тяжелом состоянии оставались в ОРИТ. 
Китайскими исследователями проведено много-
центровое слепое контролируемое РКИ 2-й фазы 
у  больных с  тяжелым COVID-19 [49]. Двадцать 
больных получали руксолитиниб, 21  – стандарт-
ное лечение; к  14-му дню у  18  (90%) больных на 
руксолитинибе отмечено улучшение по КТ, тогда 
как в группе сравнения – у 13 (61,9%) (p = 0,0495), 
к  28-му дню летальность составила  0% в  группе 
руксолитиниба и 14,3% в группе контроля.

Иммуносупрессивные препараты с другими 
механизмами действия
В таблице приведены данные по применению раз-
личных иммуносупрессивных препаратов, как 
синтетических, так и биологических, для лечения 
COVID-19: абатацепт, ниволумаб, такролимус, си-
ролимус, финголимод, мелфалан, циклоспорин, 
метотрексат. Данные препараты объединены на-
личием иммуносупрессивного эффекта, но чрез-
вычайно сильно различаются по механизмам дей-
ствия (вплоть до цитостатиков) и  официальным 
показаниям к  применению. В  отношении всех 
этих препаратов в  настоящее время проводятся 
клинические исследования. Для некоторых есть 
опубликованные клинические наблюдения.

Так, описан клинический случай [85] благо-
приятного исхода COVID-19-ассоциированной 
пневмонии у больной, получавшей ниволумаб по 
поводу метастатической меланомы. Вместе с  тем 
имеются описания фатального течения COVID-19 
и диагностических затруднений у больных на тера-
пии ниволумабом [86, 87]. Что касается циклоспо-
рина А, в  наблюдательном исследовании показа-
но отсутствие дополнительного риска заражения 
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и  тяжелого течения на фоне продолжающейся 
терапии этим препаратом у больных с псориазом 
[88], также обсуждается теоретическое обоснова-
ние для его назначения в связи с опытом примене-
ния при состояниях, сопровождающихся выбро-
сом цитокинов, и определенной противовирусной 
активностью [89]. Метотрексат активно обсужда-
ется в качестве иммуномодулирующего препарата 
при «цитокиновом шторме» в  рамках COVID-19 
[90]. E.M. Frohman и соавт. [91] предложили при-
менять высокие дозы метотрексата в  комбина-
ции с кальция фолинатом (HDMTX-LR) на самой 
ранней стадии COVID-19 с целью плейотропного 
воздействия на иммунопатологический процесс 
и недопущения развития «цитокинового шторма». 
Близкую точку зрения высказали F. Seif и  соавт., 
предложившие с той же целью использовать ком-
бинацию метотрексата и  ингибиторов JAK либо 
антицитокиновых биологических препаратов [92]. 
Стоит отметить, что при этом авторы, не будучи 
ревматологами, даже не упоминают, что фактиче-
ски они предлагают при COVID-19 стандартную 
схему лечения ревматоидного артрита. Для других 
препаратов (такролимус, сиролимус, финголимод) 
имеются в основном теоретические предпосылки 
к применению при новой коронавирусной инфек-
ции [93]. 

Новые мишени для иммуномодулирующей 
терапии COVID-19
В связи с  тем что иммунопатология COVID-19 
представляет собой достаточно сложный ком-
плексный процесс, в литературе обсуждается зна-
чительное количество альтернативных подходов 
к ее коррекции. В качестве мишеней предлагаются 
ИЛ-18, -37 и  -38, ИФН-γ, рецептор эпидермаль-
ного фактора роста, определенные субпопуляции 
В-лимфоцитов, сигнальный путь NF-κB и др., при 
этом для многих мишеней еще нет зарегистриро-
ванных препаратов [6, 65, 94–96].

Заключение
Настоящий систематический обзор посвящен со-
временному состоянию медикаментозной коррек-
ции иммунных нарушений при новой коронави-
русной инфекции, приводящих к «цитокиновому 
шторму» и  неконтролируемой воспалительной 
реакции, которая служит причиной серьезного 
повреждения тканей и полиорганной недостаточ-
ности. За рамками обзора остались такие важные 
темы, как собственно противовирусная терапия, 
в  том числе применение гипериммунной плаз-
мы пациентов, переболевших COVID-19, и  вну-
тривенного человеческого иммуноглобулина, 

антитромботическая терапия, симптоматическое 
лечение анальгетиками/антипиретиками и несте-
роидными противовоспалительными препара-
тами, а  также препаратами с  преимущественно 
противовоспалительным и  сомнительным им-
муномодулирующим эффектом, такими как кол-
хицин. Множество теоретических, эксперимен-
тальных и  клинических данных подтверждает 
необходимость проведения иммуномодулирую-
щей (иммуносупрессивной) терапии при этом за-
болевании. Часть препаратов также воздействует 
на механизмы внедрения и  репликации корона-
вируса, обладая определенным противовирусным 
эффектом, но это действие осуществляется имен-
но в комплексе с иммуномодуляцией.

На данный момент на основании анализа опу-
бликованных оригинальных исследований, индек-
сированных в  базах данных MEDLINE/PubMed 
и  ResearсhGate, а  также текущих клинических 
исследований в  базе данных ClinicalTrials.gov на 
конец июля 2020  г., наиболее целесообразным 
можно признать применение ингибиторов ИЛ-6р, 
ГК в  средних и  высоких дозах, ингибиторов JAK 
(см.  таблицу). Применение гидроксихлорохина 
и  хлорохина в  свете последних данных клиниче-
ских исследований представляется недостаточно 
обоснованным, хотя и является до сих пор наибо-
лее распространенным методом иммуномодули-
рующей терапии, к которому все привыкли и ко-
торый упоминается во многих рекомендациях. 
В  связи с  этим необходимо подчеркнуть, что все 
иммуномодулирующие препараты при COVID-19 
назначаются вне официально зарегистрирован-
ных показаний (англ. off-label) в связи с экстрен-
ной ситуацией во время пандемии, в то время как 
доказательная база в виде результатов РКИ толь-
ко создается. Это хорошо объясняет тот факт, что 
в  отдельных исследованиях препараты могут по-
казывать достаточно высокую эффективность, но 
сами исследования в массе своей наблюдательные 
и  ретроспективные, зачастую с  небольшим ко-
личеством включенных пациентов в  отсутствие 
правильно сформированных контрольных групп, 
поэтому попытки метаанализов ведут к  призна-
нию недостаточной статистической значимости 
различий. В такой ситуации очень ярко проявля-
ется основная слабость статистического подхода 
к медицине вообще и метаанализов в частности – 
усреднение и тем самым выхолащивание результа-
тов.

Очень интересной представляется очевид-
ная тенденция к  все большему признанию важ-
ности иммуновоспалительных механизмов при 
COVID-19, которые сближают его с  другими 
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иммунопатологии развития «цитокинового штор-
ма» при COVID-19 показывает вовлечение тех же 
самых сигнальных путей, что и  при ревматоид-
ном артрите и  других ревматических болезнях. 

Появление за последнее время (июнь  – июль 
2020  г.) публикаций, предлагающих стратегию 
агрессивной иммуносупрессии на начальной ста-
дии COVID-19 [90–92], абсолютно соответствует 
концепции современного ведения больных ревма-
тоидным артритом [97].

Во всяком случае, опыт, полученный при ве-
дении больных ревматическими заболеваниями, 
в  настоящее время становится все более ценным 
для врачей других специальностей, и проведение 
правильно спланированных клинических иссле-
дований, по-видимому, будет только подтвер-
ждать значимую роль иммуномодулирующей те-
рапии в лечении COVID-19 и другой патологии. 
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This systematic review focuses on the state-of-the-
art pharmacotherapy of immune disorders in the 
novel coronavirus infection (COVID-19), leading 
to a  cytokine storm and uncontrolled inflamma-
tory response that causes severe tissue damage 
and multiple organ failure. A  lot of theoretical, 
experimental and clinical data support the need 
for immunomodulatory (immunosuppressive) 
therapy for this disease. It should be emphasized 
that all immunomodulatory drugs for COVID-19 
are prescribed off label, and the evidence base 
of the results of randomized trials is just being 
accumulated. We review the immunomodulatory 
therapy for COVID-19 with the following agents: 
glucocorticoids, hydroxychloroquine and chloro-
quine, type 1 interferons, interleukin-6 antago-
nists (tocilizumab, sarilumab, olokizumab), inter-
leukin-1β inhibitor canakinumab, tumour necrosis 
factor inhibitors (infliximab), Janus kinase (JAK) 
inhibitors (tofacitinib, baricitinib, ruxolitinib), as 
well as drugs with other mechanisms of action 
(abatacept, nivolumab, tacrolimus, sirolimus, 
fingolimod, melphalan, cyclosporine, metho-
trexate). At the moment, the most reasonable is 

the use of interleukin-6 receptor inhibitors, inter-
mediate and high dose glucocorticoids, and JAK 
inhibitors. Based on the latest data from clinical 
studies, especially the “Solidarity” trial, the use of 
hydroxychloroquine and chloroquine seems to 
have insufficient evidence. There are significant 
pathophysiological overlaps in the development 
of immunopathology in COVID-19 and in rheumat-
ic diseases, and the strategy of early aggressive im-
munosuppressive therapy proposed by a number 
of researchers almost completely coincides with 
the current strategies for rheumatoid arthritis.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, cytokine 
storm, immunomodulator, immunosuppressor
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