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Резюме
Цель. Оценка эффективности ингибитора 

IL-6 (олокизумаба) в подавлении гипервоспа-
ления и улучшении исходов лечения пациентов 
со среднетяжелой пневмонией, обусловленной 
штаммом SARS-CoV-2. 

Материалы и методы.  Сплошным мето-
дом были отобраны 48 пациентов с подтверж-
денной коронавирусной инфекцией, имеющие 
показания для назначения олокизумаба, бы-
ли разделены на 2 группы. В группу А (n=29) 
включались пациенты, получавшие олокизу-
маб в дозе 160 мг/мл - 0,4 мл подкожно одно-
кратно, в группу В (n=19) включались паци-
енты, не получавшие препарат из-за наличия 
противопоказаний для его введения. Первой 
контрольной точкой для получения лаборатор-
ных показателей являлись первые сутки нака-
нуне введения олокизумаба, второй контроль-
ной точкой – пятые сутки после введения пре-
парата. Первичным исходом исследования 
являлись исходы лечения больных со средне-
тяжелой пневмонией, обусловленной корона-
вирусной инфекцией, вторичным исходом 
исследования являлось влияние олокизума-
ба на лабораторные критерии цитокинового 
шторма. 

Результаты. Во второй контрольной точ-
ке исследования показатели SpO2 составили 
90% (88;92) в группе А и 90% (88;93) в груп-
пе В, U [29;19]=220,5, р=0,99; на ИВЛ находи-
лись 0% и 21,1% пациентов соответственно, 

р=0,001; лабораторные критерии цитокиново-
го шторма соответственно составили: С-реак-
тивный белок 5,6 (1,8;13,5) и 23 (17;92,5) мг/л 
(U[29;19]=61, р=0,0002), ферритин 325 (200;700) 
и 215 (186;526) нг/мл (U[29;19]=119,5, р=0,41), 
D-димер 827 (378;1940) и 1464 (677;4600) нг 
фибриноген-экв. ЕД/мл (U[29;19]=197,5, р=0,16), 
лейкоциты 5,9 (4,8;6,2) и 7,6 (6,6;12)*109/л 

(U[29;19]=162,5, р=0,03), лимфоциты 1,3 (0,8;2,1)	
 и 1,5 (1;2,1)*109/л (U[29;19]=225, р=0,44). Выздо-
ровление зарегистрировано у 96,5% пациентов 
в группе А и у 78,9% в группе В, р=0,05; смерть 
произошла у 3,5% и у 21,1% пациентов соот-
ветственно, р=0,05.   

Заключение. В настоящем исследовании 
олокизумаб продемонстрировал способность 
снижать клинические проявления (гипертер-
мию) и некоторые биохимические предикто-
ры цитокинового шторма: СРБ и уровень лей-
коцитов. Также при введении препарата были 
выявлены положительные клинические эффек-
ты: снижение доли пациентов, нуждающихся в 
проведении ИВЛ, и большая частота положи-
тельных исходов лечения.

Ключевые слова: коронавирус, пневмония, 
ингибиторы ИЛ-6.
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EnglishAbstract
Aim. To study the efficiency of IL-6 inhibitor 

olokizumab in suppressing the inflammation and 
improving treatment outcomes in patients with 
moderate COVID-19 pneumonia.

Materials and Methods. We enrolled 48 pa-
tients with confirmed COVID-19 pneumonia who 
had indications for the treatment with olokizumab. 
Treatment group (n = 29) included patients who 
received a single subcutaneous injection of oloki-
zumab (0.4 mL, 160 mg/mL) while placebo group 
(n = 19) included those who did not receive the 
drug because of contraindications. Inflammato-
ry markers (C-reactive protein, white blood cell 
count, lymphocyte count, ferritin and D-dimer) 
have been evaluated on the 1st and the 5th day af-
ter the administration of olokizumab. Efficiency 
of olokizumab was assessed by the treatment out-
come and suppression of cytokine storm.

Results. At the 5th day, SpO2 was 90% (88; 92-93) 
in both groups, yet none of the patients in the treatment 
group required a mechanical ventilation, in contrast to 
21.1% patients in the placebo group (p = 0.001). In-

flammatory parameters were also reduced in the treat-
ment group according to the measurements of serum 
C-reactive protein (5.6 (1.8;13.5) and 23 (17;92.5) 
mg/L in the treatment and placebo group, respectively, 
p = 0.0002) and white blood cell count (5.9 (4.8;6.2) 
and 7.6 (6.6;12 )*109/L in the treatment and placebo 
group, respectively, p=0.03). No statistically signifi-
cant differences were registered regarding serum fer-
ritin (325 (200; 700) and 215 (186; 526) ng/mL, p = 
0.41), D-dimer (827 (378; 1940) and 1464 (677; 4600) 
ng FEU/mL, p = 0.16) and lymphocyte count (1.3 (0.8; 
2.1) and 1.5 (1; 2.1)*109/L, p =0.44). Death was reg-
istered in 3.5% and 21.1% of patients in the treatment 
and placebo group, respectively, (p = 0.05).

Conclusion. Olokizumab ameliorated the pro-
gression of COVID-19 pneumonia, improved treat-
ment outcomes and reduced systemic inflammation.

Keywords: COVID-19, pneumonia, IL-6 in-
hibitors.
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Введение
Штамм SARS-CoV-2 был выделен в январе 

2020 года и ассоциирован с  атипичной пневмо-
нией, сопровождающейся тяжёлым острым ре-
спираторным синдромом (SARS). За послед-
ние семнадцать лет это седьмой респиратор-
ный коронавирус, который поражает челове-
ка: HCoV-229E (Alphacoronavirus), HCoV-OC43 
(Betacoronavirus), HCoV-NL63 (Alphacoronavirus) 

и HKU1 (Betacoronavirus) вызывают инфекции 
средних отделов дыхательных путей; SARS-CoV 
(Betacoronavirus) и Ближневосточный респира-
торный синдром (MERS-CoV) (Betacoronavirus ) 
часто приводят к тяжелому поражению нижних 
отделов  дыхательных путей и сопровождаются 
высоким риском смерти [1,2]. 

Пока еще идет накопление данных о патоге-
незе новой коронавирусной инфекции, однако 
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уже можно утверждать, что тяжелое течение за-
болевания, сопровождающееся  острым респи-
раторным дистресс-синдромом (ОРДС), гипер-
воспалением и полиорганной недостаточно-
стью, развивается у 8 – 15% больных, а смерт-
ность у данной категории пациентов достигает 
14 – 66% [3,4].  Триггерами тяжелого течения 
заболевания и смертности считаются пожилой 
возраст, гипертоническая болезнь, сахарный ди-
абет, ожирение, онкологические заболевания [5].

Среди лабораторных предикторов тяжелого те-
чения новой коронавирусной инфекции большой 
интерес вызывает интерлейкин 6 (IL-6). Вместе с 
IL-1 он индуцирует  синтез ферритина, высокий 
уровень которого ассоциируется с вторичным син-
дромом активации макрофагов (САМ) и гемофаго-
цитарным лимфогистоцитозом (ГЛГ) – следствием 
массированной неконтролируемой активации им-
мунной системы, спровоцированной острой вирус-
ной инфекцией. Даже умеренно повышенный уро-
вень IL-6, превышающий 80 пг/мл у пациентов с 
COVID-19, коррелирует с высокой частотой дыха-
тельной недостаточности [6]. Более того, уровень 
виремии SARS-CoV-2, который ассоциирован с ве-
роятностью цитокинового шторма (состояние, вы-
званное обширной активацией иммунной системы 
и, как следствие, чрезмерной выработкой цитоки-
нов и хемокинов), также сильно коррелирует с вы-
сокими уровнями IL-6 в сыворотке крови [7]. Все 
эти данные делают IL-6 потенциальной мишенью 
для применения таргетной терапии его ингибито-
рами у больных с цитокиновым штормом. 

В Российской Федерации временные клини-
ческие рекомендации «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфек-
ции (COVID-19)» регламентируют назначение 
таргетной терапии ингибиторами IL-6 при сред-
нетяжелой форме пневмонии, целью которой яв-
ляется подавление гипервоспаления и предот-
вращение развития серьезных поражений лег-
ких и других органов, обусловленных COVID‑19 
[8]. Одновременно с этим во временных клини-
ческих рекомендациях оговаривается факт, что в 
настоящее время недостаточно данных об их эф-
фективности и безопасности, что требует боль-
ше исследований в этом направлении.

Цель исследования
Оценка эффективности ингибитора IL-6 (оло-

кизумаба) в подавлении гипервоспаления и 
улучшении исходов лечения пациентов со сред-
нетяжелой пневмонией, обусловленной штам-
мом SARS-CoV-2.

Материалы и методы 
Исследование было проведено с соблюдени-

ем этических норм в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации «Этические принципы проведения 
научных медицинских исследований с участи-
ем человека» и «Правилами клинической прак-
тики в Российской Федерации», утвержденны-
ми Приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 г.  
№ 266 на базе перепрофилированного инфекци-
онного госпиталя ГАУЗ КО «Кузбасская клини-
ческая больница им. С.В. Беляева». Сплошным 
методом были отобраны 48 пациентов с под-
твержденной коронавирусной инфекцией, име-
ющие показания для назначения олокизумаба. 

Критериями включения на данном этапе бы-
ли: наличие у пациента подтвержденной сред-
нетяжелой пневмонии (КТ 2‑3) с двумя и более 
клиническими и лабораторными признаками 
цитокинового шторма – снижение SpO2, СРБ 
>30 мг/л, лихорадка >38° C в течение 3 дней, 
число лейкоцитов <3,0*109/л, абсолютное чис-
ло лимфоцитов < 1,0*109/л [8].

Критериями исключения являлось наличие 
у пациента легкой (КТ 1) или тяжелой пнев-
монии (КТ 4), отсутствие пневмонии, наличие 
среднетяжелой пневмонии (КТ 2–3) с отсут-
ствием двух и более  клинических и лаборатор-
ных признаков цитокинового шторма.

Затем пациенты были разделены на 2 груп-
пы А и В. 

В группу А (n=29) включались пациенты полу-
чавшие олокизумаб (гуманизированные монокло-
нальные антитела изотипа иммуноглобулина G4/
каппа, разработанные в качестве антагониста ИЛ-
6) в дозе 160 мг/мл – 0,4 мл подкожно однократно.

В группу В (n=19) включались пациенты, не 
получавшие олокизумаб из-за наличия противо-
показаний для его введения (сепсис, подтверж-
денный патогенами, отличными от COVID‑19; 
гиперчувствительность к любому компоненту 
препарата; вирусный гепатит В; сопутствующие 
заболевания, связанные, согласно клиническому 
решению, с неблагоприятным прогнозом; им-
муносупрессивная терапия при трансплантации 
органов; нейтропения < 0,5*109/л; повышение 
активности АСТ или АЛТ более чем в 5 норм; 
тромбоцитопения < 50*109/л; беременность).

Все пациенты получали одинаковую противо-
вирусную и антибактериальную терапию в рам-
ках временных клинических рекомендаций вер-
сия 8.1. «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19)».

ORIGINAL RESEARCH
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Первой контрольной точкой для получе-
ния лабораторных показателей являлись пер-
вые сутки накануне введения олокизумаба, 
второй контрольной точкой – пятые сутки 
после введения препарата. 

Первичным исходом исследования явля-
лись исходы лечения больных со среднетяже-
лой пневмонией, обусловленной коронавирус-
ной инфекцией.  Вторичным исходом иссле-
дования являлось влияние олокизумаба на ла-
бораторные критерии цитокинового шторма у 
больных со среднетяжелой пневмонией, обу-
словленной коронавирусной инфекцией.

Статистический анализ осуществлялся при по-
мощи программы Statsoft Statistica 6,0. Выбороч-
ные параметры, приводимые в таблицах, имеют 
следующие обозначения: n – объем анализируе-
мой подгруппы, р – достигнутый уровень значи-
мости. Абсолютные значения описывались ме-
дианой (Ме) и межквартильным интервалом, от-
носительные величины – процентными долями. 
При сравнении количественных признаков двух 
независимых групп использовали непараметри-
ческий U-критерий Манна-Уитни. Оценка стати-
стической значимости частотных различий в двух 
независимых группах осуществлялась при помо-
щи критерия Пирсона χ². При проверке нулевых 
гипотез, критическое значение уровня статисти-
ческой значимости, принималось равным 0,05.

Результаты
Возраст пациентов составил 55 (51;54) лет в 

группе А и 67 (60;73) лет в группе В, U[29;19]=126,5, 
р=0,001. В обеих группах преобладали женщины: 
52,6% и 68,9% соответственно, р=0,134. Двух-
сторонняя пневмония была выявлена у 100% в 
группе А и у 94,7% в группе В (у 5,3% в груп-
пе В была выявлена односторонняя пневмония), 
р=0,211. В первой контрольной точке исследова-
ния на искусственной вентиляции легких (ИВЛ) 
находились 3,4% в группе А и 0% в группе В, 
р=0,413; на неинвазивной ИВЛ – 10,3% и 5,2% 
соответственно, р=0,533; показатели SpO2 со-
ставили 90% (88;92) и 90% (88;93) соответствен-
но, U[29;19]=220,5, р=0,99; показатели температуры 
тела 38° C (37;38,6) и 37,8° C (37;38,4) соответ-
ственно, U[29;19]=236,5, р=0,414. Лабораторные по-
казатели пациентов на первой контрольной точке 
исследования представлены в таблице 1.

Медиана суток, на которые олокизумаб был 
введен пациентам группы А от начала заболе-
вания, составила 3 (2;7). 

В группе А пребывание в отделении интенсив-
ной терапии составило 0 (0;5) суток, в группе В 0 
(0;1) суток соответственно, U[29;19]=198,5, р=0,104. 

В группе А нормализация температуры по-
сле введения препарата произошла на 1 (0;1) 
сутки, в группе В – на 3 (1;6) сутки соответ-
ственно, U[29;19]=154, р=0,0009.

Показатели SpO2 во второй контрольной точ-
ке исследования составили 90% (88;92) в груп-
пе А и 90% (88;93) в группе В, U [29;19]=220,5, 
р=0,99; на ИВЛ находились 0% и 21,1% паци-
ентов соответственно, р=0,001.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 1. 

Лабораторные пока-
затели пациентов в 
первой контрольной 
точке исследования

Table 1. 

Inflammatory markers 
in the patient serum 
on the 1st day after 
the administration of 
olokizumab

Таблица 2. 

Лабораторные пока-
затели пациентов во 
второй контрольной 
точке исследования

Table 2. 

Inflammatory markers 
in the patient serum 
on the 5th day after 
the administration of 
olokizumab

Показатель 
Inflammatory marker 

Группа А 
Treatment group 

n = 29 

Группа В 
Placebo group 

n = 19 
Р 

С-реактивный белок, мг/л 
C-reactive protein, mg/L 106 (66,4; 137) 80,7 (42,1; 111) 0,06 

Ферритин, нг/мл 
Ferritin, ng/mL 350,9 (200; 724) 314,8 (181; 822) 0,86 

D-димер, нг фиб.-экв. ЕД/мл 
D-dimer, FEU/mL 1522 (703; 3214) 1645 (630; 2543) 0,75 

Лейкоциты, *109/л 
White blood cell count, *109/L 6,6 (4,9; 9,5) 7,4 (5,2; 11,6) 0,25 

Лимфоциты, *109/л 
Lymphocyte count, *109/L 0,9 (0,7; 1,1) 1,1 (0,6; 1,7) 0,34 

Показатель 
Inflammatory marker 

Группа А 
Treatment group 

n = 29 

Группа В 
Placebo group 

n = 19 
Р 

С-реактивный белок, мг/л 
C-reactive protein, mg/L 

5,6 (1,8; 13,5) 23 (17; 92,5) 0,0002 

Ферритин, нг/мл 
Ferritin, ng/mL 

325 (200; 700) 215 (186; 526) 0,41 

D-димер, нг фиб.-экв. ЕД/мл 
D-dimer, FEU/mL 

827 (378; 1940) 1464 (677; 4600) 0,16 

Лейкоциты, *109/л 
White blood cell count, *109/L 

5,9 (4,8; 6,2) 7,6 (6,6; 12) 0,03 

Лимфоциты, *109/л 
Lymphocyte count, *109/L 

1,3 (0,8; 2,1) 1,5 (1; 2,1) 0,44 
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Исход лечения: выздоровление зарегистри-
ровано у 96,5% пациентов в группе А и у 78,9% 
в группе В, р=0,05; смерть произошла у 3,5% и 
у 21,1% пациентов соответственно, р=0,05.   

Обсуждение 
В патогенезе острого респираторного дис-

тресс-синдрома (ОРДС), нередко наблюдаемо-
го при новой коронавирусной инфекции, ве-
дущая роль отводится  двум ключевым факто-
рам – повреждению альвеол и синдрому поли-
органной недостаточности (СПОН), которые, 
в свою очередь, обусловлены гиперпродукци-
ей цитокинов и хемокинов. В литературе этот 
феномен описан как цитокиновый шторм или 
синдром высвобождения цитокинов. Букваль-
но с первых исследований было доказано, что 
как легкие, так и тяжелые формы заболевания 
приводят к изменениям в подгруппах цирку-
лирующих лейкоцитов и секреции цитокинов, 
особенно IL-6, IL-1β, IL-10, TNF, GM-CSF (гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестиму-
лирующий фактор), IP-10 (IFN-индуцирован-
ный белок 10), IL-17, МСР-3 (моноцитарный 
хемотаксический фактор-3) и IL-1ра. Тем не 
менее, несмотря на установленную связь меж-
ду тяжестью заболевания, вирусной нагрузкой 
и высвобождением цитокинов и хемокинов, до 
сих пор неясно, какие молекулярные триггеры 
способствуют возникновению цитокинового 
шторма, и почему он может быстро перейти в 
ОРДС  или СПОН с летальным исходом у части 
пациентов. Несмотря на это, практически сра-
зу начались клинические исследования эффек-
тивности терапии, направленной на иммунный 
ответ и сдерживающей цитокиновый шторм у 
пациентов с COVID-19. В настоящее время для 
снижения уровня цитокинов применяются не-
сколько направлений, каждое из которых имеет 
свои преимущества и недостатки. 

Кортикостероиды включены в большинство 
клинических рекомендаций, касающихся ле-
чения больных COVID-19. По данным Wang D 
(2020), частота их назначения в отделениях ин-
тенсивной терапии достигает 72%, однако при-

ем кортикостероидов связан с потенциальным 
риском краткосрочных и долгосрочных неже-
лательных побочных эффектов [9]. У тяжело-
больных пациентов к ним относятся гипергли-
кемия, повышенный риск инфекций (включая 
бактериальные и грибковые) и развитие реф-
рактерного к терапии септического шока. 

Применение гемофильтрации связано с не-
обходимостью специального оборудования, а 
сама методика не обладает доказанной эффек-
тивностью в купировании цитокинового штор-
ма [10]. 

Еще одним перспективным направлением 
является применение таргетной терапии инги-
биторами IL-6. При тяжелом течении новой ко-
ронавирусной инфекции чаще всего выявляет-
ся повышение IL-6, что делает его потенциаль-
ной мишенью для таргетной терапии. Сегодня 
зарегистрировано более 70 клинических испы-
таний ингибиторов IL-6: тоцилизумаба, сари-
лумаба, силтуксимаба, клазакизумаба, олокизу- 
маба. Уже полученные результаты некоторых 
исследований продемонстрировали спорную 
эффективность некоторых из перечисленных 
выше препаратов, что заставило отдельных 
производителей либо отказаться от дальней-
ших испытаний, либо продолжить накопление 
данных в отношении результатов терапии [11] . 

В настоящем исследовании олокизумаб про-
демонстрировал способность снижать клини-
ческие проявления (гипертермию) и некото-
рые биохимические предикторы цитокинового 
шторма: СРБ и уровень лейкоцитов [12]. Так-
же при введении препарата были выявлены по-
ложительные клинические эффекты: снижение 
доли пациентов, нуждающихся в проведении 
ИВЛ, и большая частота положительных исхо-
дов лечения. Следует, однако, отметить, что в 
настоящем исследовании отсутствовала рандо-
мизация пациетов, что не позволяет сделать од-
нозначный вывод об эффективности олокизу- 
маба в купировании гипервоспаления и улуч-
шении исходов лечения при среднетяжелой 
пневмонии, обусловленной штаммом SARS-
CoV-2.  
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