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В декабре 2019 г. в г. Ухань (провинция Хубэй, расположенная в центральном регионе 

Китая) зарегистрирована вспышка новой инфекции, получившей рабочее название 2019-

nCoV, которая быстро распространилась практически по всей территории земного шара и 

приняла характер пандемии. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) предложила 

новое название этого заболевания – коронавирусная болезнь (coronavirus disease, COVID-

19), а Международный комитет по таксономии вирусов переименовал 2019-nCov в SARS-

Cov-2 (severe acute respiratory syndrome Coronavirus-2). Развитие пандемии COVID-19 

имеет не только огромное социальное значение, но и привлекает внимание медицинской 

общественности к принципиально новым клиническим и фундаментальным проблемам 

иммунопатологии заболеваний человека, которые еще предстоит сформулировать. 

Уникальный опыт, накопленный в ревматологии в процессе изучения патогенетических 

механизмов и фармакотерапии иммуновоспалительных ревматических заболеваний 

(ИВРЗ), может иметь немаловажное значение для расшифровки природы патологических 

процессов, лежащих в основе тяжелых, потенциально смертельных осложнений COVID-

19, и, возможно, будет способствовать совершенствованию их терапии. Что касается 

перспектив пациентов с ИВРЗ, то, хотя развитие COVID-19 при них, к счастью, еще не 

описано, можно полагать, что инфицирование SARS-CoV-2 (как и другими вирусами) 

способно вызывать обострение патологического процесса, а тяжелая патология иммунной 

системы и сопутствующие коморбидные заболевания – утяжелять течение инфекции. 

Поскольку, согласно современным представлениям, именно «гипериммунный» ответ, а не 

только действие самого вируса лежит в основе поражения легких и летальности при 

COVID-19, особое внимание привлекают эффекты «противоревматической» терапии, 

включающей нестероидные противовоспалительные препараты, глюкокортикоиды, 

базисные противовоспалительные препараты (БПВП), генно-инженерные биологические 

препараты и «таргетные» БПВП, которая могут оказывать разнонаправленное влияние на 

течение COVID-19. Имеются значительные теоретические предпосылки для 

«репозиционирования» (drug repurposing) некоторых широко применяемых в 

ревматологии лекарственных препаратов для лечения COVID-19 и его осложнений. 

Рассматриваются перспективы изучения иммунопатологии COVID-19 и теоретические 

обоснования применения аминохинолиновых препаратов, моноклональных антител к 

ИЛ6, а также ингибиторов Янус-киназ для профилактики оcложнений и лечения COVID-

19. 
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Коронавирусы (Coronaviridae – CoV) – семейство крупных РНК-содержащих 

вирусов, поражающих человека и животных; их название навеяно 

электронно-микроскопическим «образом» вируса, напоминающим 

солнечную корону [1]. Описано 4 класса коронавирусов: альфа, бета, гамма и 

дельта. В течение последних 20 лет человечество столкнулось с двумя 

эпидемиями инфекции бета-коронавирусами, одна из которых была связана с 

вирусом SARS-CoV (severe acute respiratory syndrome – SARS), возбудителем 

атипичной пневмонии (2002) [2], а вторая - вирусом MERS-CoV (Middle East 

respiratory syndrome), возбудителем ближневосточного респираторного 

синдрома (2015) [3]. В декабре 2019 г. в г. Ухань (провинция Хубэй, 

расположенная в центральном регионе Китая) зарегистрирована вспышка 

новой инфекции, получившей рабочее название 2019-nCoV [4], которая 

быстро распространилась практически по всей территории земного шара и 

приобрела характер пандемии [5–8]. В феврале 2020 г. Всемирная 

организация здравоохранения (ВОЗ) предложила новое название этого 

заболевания – коронавирусная болезнь (coronavirus disease, COVID-19) [5], а 

Международный комитет по таксономии вирусов переименовал 2019-nCov в 

SARS-Cov-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2) [9]. По данным 

на 21 марта 2020 г., подтверждено более 3 млн случаев заражения SARS-Cov-

2 в 187 странах и территориях, которые закончились летальными исходами 

более чем у 12 тыс. пациентов.  

Развитие пандемии COVID-19 имеет не только огромное социальное 

значение, но и привлекает внимание медицинской общественности к 

принципиально новым клиническим и фундаментальным проблемам 

иммунопатологии заболеваний человека, которые еще предстоит 

сформулировать. Однако уже сейчас очевидно, что уникальный опыт, 

накопленный в ревматологии в процессе изучения патогенетических 

механизмов и фармакотерапии иммуновоспалительных ревматических 
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заболеваний (ИВРЗ), может иметь немаловажное значение для расшифровки 

природы патологических процессов, лежащих в основе тяжелых, 

потенциально смертельных осложнений COVID-19, и, возможно, будет 

способствовать совершенствованию их терапии. Что касается перспектив 

пациентов с ИВРЗ, то, хотя развитие COVID-19 при них, к счастью, еще не 

описано, можно полагать, что инфицирование SARS-CoV-2 (как и другими 

вирусами) способно вызывать обострение патологического процесса [10, 11], 

а тяжелая патология иммунной системы и сопутствующие коморбидные 

заболевания – утяжелять течение инфекции. Поскольку, согласно 

современным представлениям, именно «гипериммунный» ответ, а не только 

действие самого вируса лежит в основе поражения легких и летальности при 

COVID-19 [12], особое внимание привлекают эффекты 

«противоревматической» терапии, включающей нестероидные 

противоспалительне препараты (НПВП), глюкокортикоиды (ГК), базисные 

противовоспалительные препараты (БПВП), генно-инженерные 

биологические препараты (ГИБП) и «таргетные» БПВП, которая могут 

оказывать разнонаправленное влияние на течение COVID-19. Более того, 

существуют значительные теоретические предпосылки для 

«репозиционирования» (drug repurposing) [13] некоторых широко 

применяемых в ревматологии лекарственных препаратов для лечения 

COVID-19 и его осложнений.  

Материалы, касающиеся эпидемиологии, диагностики, клинических и 

лабораторных проявлений и подходов к лечению COVID-19, представлены в 

серии оригинальных публикаций [14–19], многочисленных обзорах [20–24] и 

широко освещаются в средствах массовой информации. Поэтому 

представляется целесообразным лишь коротко рассмотреть практические 

подходы к профилактике и диагностике COVID-19, которые необходимо 

принимать во внимание врачам-ревматологам в их клинической практике, в 

том числе в процессе взаимодействия с пациентами, сконцентрировав 
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основное внимание на перспективах дальнейших клинических и научных 

исследований. 

 

Клинические проявления 

Вирус SARS-Cov-2 передается воздушно-капельным и контактным путем, 

инкубационный период составляет 2-5 дней и может сопровождаться 

явлениями «простуды» (common cold). Клинические проявления COVID-19 

варьируют от бессимптомного носительства до развития острого 

респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и полиорганной недостаточности 

(табл. 1).  К основным симптомам в дебюте заболевания относятся лихорадка 

(не у всех пациентов), утомляемость, ощущение тяжести в грудной клетке, 

заложенность носа, чиханье, непродуктивный кашель, одышка, боль в горле, 

миалгии, озноб, головная боль, диарея, которые неотличимы от 

симптомокомплекса, наблюдаемого при других респираторных инфекциях. 

Однако у некоторых пациентов уже в конце первой недели болезни могут 

развиваться тяжелые потенциально смертельные осложнения – пневмония, 

ОРДС, а также поражение почек, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 

сердца, центральной нервной системы (ЦНС). Патология легких при COVID-

19 характеризуется массивной инфильтрацией «иммунными» клетками» [25, 

26] и клинически проявляется тяжелой гипоксией, для коррекции которой 

нередко требуется проведение реанимационных процедур, включая 

искусственную вентиляцию легких и экстракорпоральную мембранную 

оксигенацию [6, 27, 28]. Особенно характерно тяжелое течение заболевания 

для лиц пожилого возраста, имеющих коморбидную (или мультиморбидную) 

патологию [29, 30]. По данным метаанализа большой группы пациентов с 

СOVID-19 (n=46248), тяжелое течение заболевания ассоциировалось с 

артериальной гипертензией [отношение шансов (ОШ) 2,36; 95% 

доверительный интервал (ДИ) 1,146–3,83], диабетом, кардиоваскулярными 

заболеваниями (относительный риск 3,42; 95% ДИ 1,88–6,22), болезнями 

органов дыхания (ОШ 2,46; 95% ДИ 1,76–3,44). В целом частота летальных 
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осложнений у госпитализированных пациентов колебалась от 3 до 11%, 

общая летальность достигает 3%. Необходимо особо подчеркнуть, что для 

ИВРЗ характерна высокая частота кардиометаболической [31, 32] и легочной 

коморбидности [33, 34], что, в случае развития COVID-19, может 

способствовать снижению эффективности терапии, а тяжесть самих ИВРЗ – 

затруднять диагностику этой патологии. По нашим данным, полученным в 

рамках международного исследования CORRONA (COnsortium of 

Rheumatology Researchers Of North America) у 200 пациентов с 

ревматоидным артритом (РА; средний возраст – 55 лет), частота 

артериальной гипертензии составила 60%, у 21% имела место ишемическая 

болезнь сердца [35].  

 

Таблица 1. Клинические варианты COVID-19 

Клинические 

типы 

Симптомы 

Умеренный Отсутствие пневмонии или умеренная пневмония 

Тяжелый Одышка, частота дыхательных движений ≥30 в 1 мин, 

сатурация кислорода крови ≤93%, парциальное давление 

кислорода в артериальной крови к фракции кислорода на 

вдохе <300 и/или обнаружение легочных инфильтратов 

>50% в течение 24–48 ч  

Критический Дыхательная недостаточность, септический шок и/или 

множественная органная дисфункция либо 

недостаточность 

 

 

Диагностика 

Дифференциальная диагностика COVID-19 должна проводиться со всеми 

респираторными вирусными инфекциями (грипп, парагрипп, респираторно-

синцитиальный вирус, аденовирус, другие коронаровирусы), 
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микоплазменной, хламидийной и бактериальными инфекциями, и она 

затруднена из-за отсутствия характерных для COVID-19 клинических 

проявлений и нарушений, выявляемых при использовании рутинных 

лабораторных тестов [36]. Принимая во внимание отсутствие специфической 

противовирусной терапии и невозможность вакцинации, ранняя диагностика 

COVID-19 крайне необходима для немедленной изоляции пациента от 

здоровой популяции с целью не допустить распространение инфекции. При 

подозрении на развитие COVID-19 необходимо учитывать наличие 

перечисленных выше неспецифических симптомов (однако нередко 

инфекция протекает бессимптомно) и, что особенно важно, анамнестические 

данные о пребывании в странах, в которых зарегистрирована эпидемия 

COVID-19, самих пациентов или лиц, с которыми они контактировали.  

Лабораторные нарушения при COVID-19 также неспецифичны, но 

имеют важное значение для оценки прогноза заболевания [37]. У «тяжелых» 

пациентов, нуждающихся в интенсивной терапии, наблюдается более 

выраженное (1,5–3-кратное) увеличение уровней следующих показателей по 

сравнению с пациентами, не требующими госпитализации: лейкоцитов, 

нейтрофилов (в сочетании с относительной и абсолютной лимфопенией), 

аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), общего 

билирубина, креатинина, сердечного тропонина, D-димера, прокальцитонина. 

Следует подчеркнуть, что увеличение концентрации прокальцитонина 

отражает не персистенцию вируса, а присоединение бактериальной 

инфекции. Полагают, что исследование новых биомаркеров сепсиса у 

пациентов с COVID-19 может иметь важное значение для ранней 

диагностики сопутствующей бактериальной инфекции и оценки риска 

летальности [38, 39]. 

Отмечена связь между летальностью и патологией свертывания крови – 

увеличение протромбинового времени, повышение концентрации D-димера и 

продуктов деградации фибрина/фибриногена [40, 41], а также 

тромбоцитопенией [42]. Примечательно, что развитие синдрома 
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диссеминированной внутрисосудистой коагуляции имело место у 2/3 

погибших пациентов и только у 6% выживших [41]. Таким образом, 

исследование «коагуляционных» тестов должно входить в стандарты 

мониторинга пациентов с COVID-19. 

Для подтверждения диагноза COVID-19 необходимо проведение 

анализа РНК вируса SARS-Cov-2 с использованием полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) в реальном времени в комбинации с обратной транскрипцией 

(ОТ-ПЦР) в мазках из носоглотки или ротоглотки [43, 44]. Следует, однако, 

обратить внимание на трудности, возникающие при сборе образцов, их 

транспортировке, хранении, а также на то, что в начале заболевания 

положительные результаты ПЦР определяются только у 30–60% пациентов. 

Все это вместе взятое лимитирует использование этого теста для ранней 

диагностики инфекции [45]. В настоящее время в России зарегистрировано 

несколько тест-систем для ПЦР-диагностики инфекции SARS-Cov-2. 

Наиболее часто используют тест-систему ГНЦ «Вектор», однако до 

настоящего времени в открытой печати материалы, касающиеся ее 

чувствительности и специфичности, не опубликованы. Следует обратить 

внимание, что недостаточная чувствительность («ложноотрицательные» 

результаты) делает невозможным выявление заболевания в ранней стадии 

или может приводить к преждевременной выписке пациента из стационара, а 

низкая специфичность («ложноположительные» результаты) – к 

гипердиагностике, связанной с распространением среди населения 

нескольких сезонных коронавирусов, вызывающих лишь легкую патологию 

верхних дыхательных путей, не требующую изоляции пациентов. 

Имеются данные о том, что компьютерная томография (КТ) высокого 

разрешения позволяет выявлять типичные рентгенографические изменения в 

легких («матовое стекло», множественные участки консолидации и/или 

периферические интерстициальные изменения) почти у всех пациентов с 

COVID-19 [46], в том числе и при отрицательных результатах ПЦР [47–52]. В 

то же время следует обратить внимание на сложность интерпретации 
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результатов КТ в случае развития COVID-19 у пациентов с ИВРЗ, у которых, 

как уже отмечалось, имеет место высокая частота коморбидной легочной 

патологии.  

 

Перспективы противовоспалительной фармакотерапии 

Поскольку, как уже отмечалось, специфические противовирусные препараты 

и вакцинация при COVID-19 не разработаны [53, 54], ведение пациентов 

основано на симптоматической и эмпирической противовирусной терапии 

(ее эффективность не доказана) и, при необходимости, применении 

интенсивных методов лечения. Центральное место в симптоматической 

терапии занимают НПВП, значение которых детально рассмотрено в обзоре 

А.Е. Каратеева*. В то же время высокая летальность у пациентов с COVID-

19, связанная с развитием тяжелого поражения легких и системной 

полиорганной патологии, привлекла внимание к роли иммунных механизмов 

в развитии осложнений коронавирусной инфекции [12, 55] и возможностям 

противовоспалительной терапии для их предотвращения и лечения. В 

контексте обсуждаемых нами практических проблем речь в первую очередь 

идет о 4-аминохинолиновых («антималярийных») препаратах и ГК.  

__________ 

*Доступен по ссылке: https://rsp.ima-press.net/rsp/article/view/2858 

 

 

 

Напомним, что хлорохин и гидроксихлорохин, синтетические 

производные хинина, применяются в медицине более 70 лет – вначале для 

лечения малярии, а затем и широкого круга ИВРЗ [56]. На молекулярном 

уровне действие аминохинолиновых препаратов связано с изменением 

локального внутриклеточного рН в фагоцитирующих клетках, 

интерференции с активностью лизосом и аутофагией, нарушением 

стабильности их биомембран, модуляции активности нескольких сигнальных 
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путей и факторов транскрипции. На клеточном уровне эти препараты за счет 

разнообразных недостаточно изученных механизмов (включая 

перечисленные выше) ингибируют функцию «иммунных» клеток: 

дендритные и антиген-презентирующие клетки (моноциты, макрофаги, В-

клетки). Конкретные иммунные эффекты 4-аминохинолинов связаны с 

подавлением экспрессии молекул класса II главного комплекса 

гистосовместимости (ГКГ), презентации антигенов, иммунной активации 

(снижение экспрессии CD154 на мембране Т-клеток), синтеза 

«провоспалительных» цитокинов, в том числе интерлейкина 1 (ИЛ1), 

фактора некроза опухоли α (ФНОα), интерферона γ (ИФН)γ, сигнальных 

путей, ассоциирующихся с Толл-подобными рецепторами (Toll-like receptor – 

TLR) 7 и TLR9 моноцитов/макрофагов, в том числе сGAS (cyclic GMP-AMP 

synthase)-SING (stimulator of interferon genes), регулирующих транскрипцию 

генов ИФН типа I (и других «провоспалительных» генов), играющих 

фундаментальную роль в развитии ИВРЗ [57]. Примечательно, что наряду с 

антималярийным и иммуномодулирующим эффектами продемонстрирована 

способность аминохинолиновых препаратов подавлять развитие грибковой и 

вирусной инфекции, в том числе широкого спектра РНК-содержащих 

вирусов, вируса иммунодефицита человека, SARS-CoV-1 [58–60]. 

Потенциальные механизмы, определяющие антивирусную активность 

аминохинолиновых препаратов, суммированы в обзоре [59]. Все это вместе 

взятое послужило основанием для репозиционирования аминохинолиновых 

препаратов для профилактики и лечения COVID-19 [61–65], 

предварительные данные об эффективности которых суммированы в 

систематическом обзоре, включающем 6 исследований [65]. Оказалось, что 

лечение хлорохином приводит к более быстрому исчезновению лихорадки, 

улучшению функции легких (по данным КТ) и сокращению периода 

выздоровления по сравнению с контрольной группой. Оптимальный режим 

дозирования и продолжительность терапии аминохинолиновыми 

препаратами при COVID-19 не известны, но, вероятно, не отличаются от 
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общепринятой в ревматологии тактики применения этих препаратов. Хотя 

лечение аминохинолиновыми препаратами характеризуется очень хорошим 

профилем безопасности, необходимо помнить о возможности развития 

нежелательных лекарственных реакций (НЛР), в том числе тошноты, рвоты, 

диареи, миопатии, нарушении ритма и проводимости сердца, 

кардиомиопатии и ретинопатии. Следует, однако, подчеркнуть, что НЛР (в 

первую очередь, наиболее серьезное осложнение – ретинопатия) возникают 

главным образом при длительном приеме (>10 лет) высоких ежедневной (>5 

мг/кг) и кумулятивной (600–1000 г) доз аминохинолиновых препаратов и при 

наличии тяжелого нарушения функции почек. 

Место терапии ГК при COVID-19 не ясно [28, 66, 67]. В ревматологии 

накоплен огромный позитивный опыт применения ГК, в том числе и для 

лечения «критических» жизнеугрожающих осложнений ИВРЗ [68, 69]. Это 

определяется чрезвычайно широким спектром их противовоспалительных и 

иммуномодулирующих эффектов [70], но лимитируется развитием НЛР, в 

первую очередь при использовании ГК в высоких дозах и в течение 

длительного времени [71]. Потенциально ГК могут блокировать синтез 

широкого спектра «провоспалительных» медиаторов, увеличение 

концентрации которых в рамках «цитокинового шторма» (см. ниже) 

ассоциируется с неблагоприятным прогнозом при COVID-19 и риском 

развития ОРДС и сепсиса [14]. Материалы метаанализов и систематических 

обзоров свидетельствуют о благоприятном влиянии короткого курса ГК в 

низких или средних дозах на течение септического шока и ОРДС с 

рефрактерной гипоксемией, в том числе связанной с SARS-CoV и MERS-CoV 

[72–75]. В то же время имеются данные о том, что лечение ГК пациентов, 

страдающих MERS-CoV, не приводит к снижению летальности, вызывает 

увеличение вирусной нагрузки и замедление клиренса РНК MERS-CoV [66, 

76], а при гриппозной пневмонии может вызывать увеличение летальности 

[67]. Однако, вирусная нагрузка не коррелирует с нарастанием тяжести 

заболевания [14, 77], а в большинстве исследований, в которых получены 
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отрицательные результаты, использовались высокие дозы ГК. В настоящее 

время запланировано рандомизированное клиническое исследование (РКИ), 

посвященное оценке эффективности короткого курса низких/умеренных доз 

ГК у пациентов с COVID-19 [78]. Тем не менее, согласно рекомендациям 

ВОЗ, применение ГК не входит в стандарты лечения ОРДС при COVID-19 

[79] 

В свете проблем иммунопатологии OVID-19 большой интерес 

вызывает возможность развития у многих пациентов «гипериммунной» 

патологии, напоминающей синдром «цитокинового шторма» [80, 81] (табл. 

2). Патогенетическими разновидностями этого синдрома являются 

вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ) взрослых [82], 

синдром активации макрофагов (САМ) [83, 84] и синдром «высвобождения 

цитокинов» на фоне CAR-T-клеточной терапии (Chimeric Antigen Receptor T-

Cell) онкологических заболеваний [85]. Следует напомнить, что САМ – 

хорошо известное тяжелое осложнение ИВРЗ у детей и взрослых, включая 

системный ювенильный идиопатический артрит (ЮИА), болезнь Стилла 

взрослых, а также системной красной волчанки (СКВ), спондилоартрита и т. 

д. [80]. В качестве основных клинико-лабораторных проявлений этих 

патологических состояний выступают интермиттирующая лихорадка, 

цитопения, гиперферритинемия, поражение легких (включая ОРДС). 

Патогенетическую основу синдрома составляет гиперпродукция широкого 

спектра «провоспалительных» цитокинов и хемокинов, характеризующих 

активацию врожденного иммунитета, Th1- и Th17-типов иммунного ответа: 

ИЛ1, ИЛ2, ИЛ6, ИЛ7, ИЛ8, ИЛ9, ИЛ10, ИЛ12, ИЛ17, ИЛ18, 

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (Г-КСФ), 

гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего фактора (ГМ-

КСФ), ФНОα, ИФНγ-индуцибельного белка 10, ИФНα и ИФНβ, 

моноцитарного хемоаттрактантого белка (МХБ)-1, макрофагального 

воспалительного белка 1α (МВБ1α)-, хемокинов (CCL1, CCL3, CCL5, 

CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.). Примечательно, что сходный профиль 
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гиперпродукции цитокинов и хемокинов наблюдается при тяжелом течении 

COVID-19, ассоциирующемся с неблагоприятным прогнозом заболевания 

[14]. Подтверждением активации Th17-типа иммунного ответа является 

увеличение в периферической крови пациентов с COVID-19 числа высоко 

патогенных CCR4+CCR6+Th17-клеток [25, 86]. Ранее биомаркеры, 

отражающие Th17-тип иммунного ответа, обнаружены при MERS-CoV, 

SARS-CoV и гриппе [87–89]. В других исследованиях было показано, что при 

тяжелом течении инфекция SARS-CoV-2 с поражением легких в 

периферической крови наблюдается накопление «патогенных» Т-клеток, 

синтезирующих ГМ-КСФ, который, активируя CD14+CD16+ 

«воспалительные» моноциты, индуцирует продукцию ИЛ6 и других 

«провоспалительных» медиаторов [90]. С клинической точки зрения важное 

значение имеет тот факт, что увеличение концентрации ИЛ6, а также 

ферритина и D-димера (лабораторные биомаркеры «цитокинового шторма») 

коррелирует с тяжестью COVID-19 и риском летального исхода болезни [91, 

92]. Таким образом, развитие «цитокинового шторма» следует рассматривать 

в качестве важнейшего патогенетического компонента жизнеугрожающих 

осложнений у пациентов с СOVID-19.  

 

Таблица 2. Клинические проявления у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 и их связь с критериями синдрома «цитокинового шторма» 

Критерии HLH-04 

[110] 

HScore [111] Клинические 

проявления COVID-

19 [14, 16–19] 

Лихорадка Лихорадка + 

Спленомегалия  Спленомегалия Нет данных 

 Гепатомегалия Нет данных 

Анемия Анемия + 

Тромбоцитопения Тромбоцитопения + 

Нейтропения Нейтропения + 
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Гипертриглицеридемия Гипертриглицеридемия Нет данных 

Гипофибриногненемия Гипофибриногенемия + 

Гемофагоцитоз Гемофагоцитоз Нет данных 

Снижение содержания 

ЕК-клеток 

 Нет данных 

Гиперферритинемия Гиперферритинемия + 

Увеличение уровня 

растворимых CD25 

Увеличение уровня 

растворимых CD25 

+ 

Нет данных 

Примечание. HLH – hemophagocytic lymphohistiocytosis (гемофагоцитарный 

лимфогистиоцитоз); HScore – reactive hemophagocytic syndrome diagnostic 

score (счет реактивного гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза); ЕК-клетки 

– естественные киллерные клетки.  

 

 

Все это вместе взятое позволяет обсуждать перспективы 

инновационных методов противовоспалительной терапии (в первую очередь 

ГИБП), широко применяемых при ИВРЗ (или находящихся в стадии 

разработки), для лечения тяжелых форм COVID-19 (табл. 3). Например, 

имеются данные о том, что блокирование «провоспалительного» цитокина 

ИЛ1 с использованием рекомбинантного рецептора ИЛ1 – анакинры – 

улучшает выживаемость пациентов с «гипервоспалением» на фоне сепсиса 

[93] и пациентов с вторичным ГЛГ [94]. Подавление ИЛ6 [95–98] и ИЛ1 [99] 

с использованием моноклональных антител (мАТ) рассматривается как 

перспективный метод лечения синдрома «высвобождения цитокинов» на 

фоне CAR-T-клеточной терапии. Предварительные результаты 

свидетельствуют об эффективности гуманизированных мАТ к ИЛ6-

рецепторам – тоцилизумаба (ТЦЗ) – у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 [100]. В исследование было включено 20 пациентов, у 15 из 

которых после однократной инфузии ТЦЗ отмечены снижение потребности в 

кислородной терапии, нормализация температуры тела, нормализация 
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концентрации С-реактивного белка (СРБ), уровня лимфоцитов. 

Запланировано РПКИ ТЦЗ [Tocilizumab vs CRRT in Management of Cytokine 

Release Syndrome (CRS) in COVID-19 – TACOS] (ClinicalTrials.govr: 

NCT04306705) для лечения пациентов с пневмонией, связанной с COVID-19 

и увеличением концентрации ИЛ6. Разработаны предварительные 

рекомендации, касающиеся применения ТЦЗ для лечения пациентов с 

тяжелым течением COVID-19, у которых подозревается развитие синдрома 

«цитокинового шторма». К основным положениям этого документа 

относятся следующие: мультидисциплинарный подход, основанный на 

консенсусе специалистов – реаниматологов, гематологов, инфекционистов и 

ревматологов; доказательства развития «гипервоспаления», в том числе 

увеличение концентрации ИЛ6, ферритина, высокое значение HScore 

(reactive hemophagocytic syndrome diagnostic score; 

http://saintantoine.aphp.fr/score) в динамике; исключение других форм 

инфекционной патологии, кроме SARS-CoV2. Рекомендуемые дозы ТЦЗ 

составляют 400 мг (масса тела пациента 50–60 кг), 600 мг (60–85 кг) и 800 мг 

(>85 кг). В процессе лечения необходимо мониторировать концентрацию 

ферритина, уровень тромбоцитов, ИЛ6, АСТ/АЛТ, фибриногена, 

прокальцитонина и СРБ.  Запланировано РКИ (NCT02780583), предметом 

которого будет применение анакинры для лечения синдрома «цитокинового 

шторма» у детей и взрослых. Кроме того, получены данные об 

эффективности блокады ИЛ18 у детей с редким генетически 

детерминированным аутовоспалительным заболеванием (NLRC4-

ассоциированная инфламмасомопатия), протекающим с синдромом 

«цитокинового шторма» [101]. мАТ к ИФНγ прошли регистрацию 

Управления по контролю качества пищевых продуктов и медикаментов 

США (FDA) для лечения семейного ГЛГ и проходят клинические испытания 

для лечения вторичных форм этой патологии [102].  

http://saintantoine.aphp.fr/score)l
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Таблица 3. Роль цитокинов в развитии ИВРЗ и синдрома «цитокинового шторма» 

 

Цитокины Клетки Клеточные мишени и 

эффекты 

Патогенетичес-

кое значение 

Сигналь-

ный путь 

Синдром 

«цитокино-

вого 

шторма» 

Регистрация 

препаратов 

ФНОα Моноциты 

Макрофаги 

Лейкоциты: синтез 

«провоспалительных» 

цитокинов, хемокинов, 

молекул адгезии, 

матриксных 

металлопротеиназ 

Эндотелий: 

неоваскуляризация 

Лимфоциты: ингибиция 

Трег  

Воспаление 

Системные 

эффекты: 

недомогание, 

метаболические 

и когнитивные 

нарушения 

TRAF2, 

NF-κB 

+ Ингибиторы 

ФНОα (мАТ, РБ): 

РА, АС, псориаз, 

ПсА 

ИЛ6 Моноциты 

Макрофаги 

Стромальные 

клетки 

 

Т-клетки: 

пролиферация, 

выживаемость, 

дифференцировка 

Th17-клеток, 

подавление Трег  

В-клетки: 

выживаемость, синтез 

Воспаление 

Системные 

эффекты: 

нарушение 

метаболизма 

липидов, 

анемия, 

лихорадка, 

JAK1, 

JAK2 

STA1, 

STAT3 

+ Ингибиторы ИЛ6 

(мАТ); РА, ГКА, 

системный ЮИА 

Ингибиторы JAK 

(тофацитиниб, 

барицитиниб, 

упадацитиниб) 
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антител 

Гепатоциты: синтез 

острофазовых белков 

недомогание, 

дисрегуляция 

оси 

гипоталамус–

гипофиз–

надпочечники 

 

ИЛ1α/β Моноциты 

Макрофаги 

Дендритные 

клетки 

Лейкоциты: активация 

Синовиальные 

фибробласты:  

Т-клетки: 

дифференцировка 

Th17-клеток 

Эндотелий: 

вазодилатация 

Хондроциты: синтез 

матриксных 

металлопротеиназ 

Воспаление 

Системные 

эффекты: 

лихорадка, 

нарушение 

метаболизма 

глюкозы, 

когнитивные 

нарушения 

Синергические 

эффекты с 

ФНОα и ИЛ6 

MyD88, 

IRAKs, 

TRAFs 

+ Ингибиторы ИЛ1 

(мАТ, РБ):  

Высокая 

эффективность 

при системной 

ЮИА и 

аутовоспалительн

ых заболеваниях 

ИЛ17 А/F Th17-клетки 

Нейтрофилы 

Врожденные 

иммунные 

клетки 

Врожденные 

естественные 

киллерные 

Миелоидные клетки: 

хемотаксис 

Нейрофилы: 

хемотаксис 

Эндотелий: 

неоваскуляризация 

Воспаление 

? 

MAPK, 

C/EBPβ, 

NF-κB 

+ Ингибиторы 

ИЛ17А (мАТ):  

псориаз, ПсА, АС 
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клетки 

ИЛ23 Макрофаги 

Дендритные 

клетки 

Th17-клетки: развитие, 

стабилизация, 

экспансия, индукция 

синтеза ИЛ21 и ИЛ22 

Th17-иммунный 

ответ 

TYK2, 

JAK2 

STAT3, 

STAT4 

Нет данных Ингибиторы 

ИЛ23/12 и ИЛ-23 

(мАТ):  

Псориаз, ПсА 

Ингибиторы JAK 

(барицитиниб) 

ИЛ21 Th17-клетки, 

Th2-клетки, 

ЕК-клетки, Т-

фолликулярны

е клетки 

В-клетки: созревание 

Плазматические клетки: 

синтез антител 

Не установлена JAK1, 

JAK3 

STAT5, 

STAT3 

Нет данных Ингибиторы 

ИЛ21 (мАТ):  

нет данных 

Ингибиторы JAK 

(тофацитини, 

барицитиниб) 

ИЛ12 Макрофаги 

Дендритные 

клетки 

Th1-клетки Клеточный 

иммунный 

ответ, 

пластичность 

Th17-клеток 

JAK2, 

TYK2 

STAT4 

+ Ингибиторы 

ИЛ23/12 (мАТ):  

псориаз, ПсА, 

СКВ (фаза II) 

Ингибиторы JAK 

(барицитиниб) 

ГМ-КСФ Моноциты 

Макрофаги 

Лимфоциты 

Стромальные 

клетки 

Миелоидные клетки: 

дифференцировка, 

пролиферация 

Макрофаги: 

провоспалительный 

фенотип 

Дендритные клетки: 

активация 

Воспаление 

Боль 

JAK2 + Ингибиторы ГМ-

КСФ (мАТ) 

РА (фаза II) 

Ингибиторы JAK 

(барицитиниб) 
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ИФНα/β/γ Плазмоцито-

идные 

дендритные 

клетки 

CD8+ клетки: 

цитотоксичность 

ЕК-клетки: 

цитотоксичность 

Th1-клетки: 

поляризация 

В-клетки: 

дифференцировка, 

переключение изотипа 

IgG 

Воспаление JAK1, 

TYK2 

STAT1, 

STAT2, 

STAT3 

? Ингибиторы 

ИФН типа I 

(мАТ) 

Нет данных 

Ингибиторы JAK 

(тофацитиниб, 

барицитиниб, 

упадацитиниб) 

ИЛ18 Иммунные и не 

иммунные 

клетки 

Индуцирует Th1-клетки 

(+ИЛ12): ИФНγ 

ЕК-клетки (+ИЛ2): 

ИФНγ 

Th2-клетки: ИЛ3, ИЛ9, 

ИЛ13 

Воспаление. 

Аллергия 

MyD88, 

IRAKs,  

NF-κB 

+ Ингибиторы 

ИЛ18 

(рекомбинантный 

ИЛ18-

связывающий 

белок) 

Нет данных 

Примечание. РБ – рекомбинантные белки; АС – анкилозирующий спондилит; ПсА – псориатический артрит; ГКА – 

гигантоклеточный артериит; JAK-Janus kinases; TYK – tyrosine-protein kinase; Трег – Т-регуляторные клетки; TRAF2 – 

TNF receptor-associated factor 2; PI3K – phosphoinositide-3-kinase–protein kinase B/Akt; C/EBPβ – CCAAT/enhancer-binding 

protein beta; NF-kB – nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells; MyD88 – myeloid differentiation primary 

response gene 88; MAPK – mitogen-activated protein kinase; IRAK1 – interleukin-1 receptor-associated kinase; CXCR – C-X-C 

chemokine receptor; CXCL – C-X-C chemokine ligand.  
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Другое направление фармакотерапии COVID-19 связано с 

использованием низкомолекулярных химически синтезированных 

препаратов, ингибирующих внутриклеточные «сигнальные» молекулы – 

Janus-киназы (JAK), которые обладают чрезвычайно широким спектром 

противовоспалительных [103, 104], а возможно, и антивирусных эффектов. 

Следует напомнить, что механизм проникновения вирусов в клетку 

определяется рецептор-опосредованным фагоцитозом, в роли которого для 

SARS-Cov-2 выступает рецептор антиотензинпревращающего фермента 2, 

экспрессирующийся на мембране альвеолярных эпителиальных клетках 

легких, а также почек, кровеносных сосудов и почек [105]. Регулятором 

эндоцитоза является представитель семейства NAK (Numb-associated family 

of protein kinases) – АР2-ассоцированная протеин-киназа 1 (AAK1), 

разрушение которой блокирует пассаж вируса внутрь клеток и 

внутриклеточную сборку вирусных частиц [106]. Недавно было установлено, 

что наряду с некоторыми онкологическими препаратами (сунитиниб, 

эрлотиниб) в роли специфического ингибитора AAK1 может выступать 

ингибитор JAK 1/2 барицитиб, который, кроме того, связывается с циклин G-

ассоциированной киназой, также участвующей в регуляции эндоцитоза [107]. 

Примечательно, что другие ингибиторы JAK (тофацитиниб, а также 

руксолитиниб), хотя и обладали противовоспалительной активностью, 

сходной с барицитинибом, не ингибировали AAK1 [108]. Способность к 

двойной ингибиции – эндоцитозу вируса и сигнализации JAK-зависимых 

«провоспалительных» цитокинов, участвующих в иммунопатогенезе 

синдрома «цитокинового шторма», а также накопленные в процессе лечения 

ИВРЗ многочисленные данные, касающиеся хорошего профиля 

безопасности, делают барицитиниб весьма перспективным препаратом для 

профилактики и лечения осложнений COVID-19. В настоящее время 

получены первые данные, свидетельствующие об эффективности ингибитора 

JAK 1/2 руксолитиниба (как и барицитиниб, ингибирует JAK 1/2) у взрослых 
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пациентов с вторичным ГЛГ [109]. Это позволяет предположить, что именно 

противовоспалительные и иммуномодулирующие эффекты, а не 

антивирусная активность, определяют эффективность ингибиторов JAK при 

лечении синдрома «цитокинового шторма», связанного с вирусными 

инфекциями. 

Хочу надеяться, что уникальные знания, накопленные в ревматологии в 

отношении иммунопатологии ИВРЗ и их фармакотерапии, будут 

востребованы современной медицинской наукой для борьбы с серьезным 

вызовом человечеству – пандемией COVID-19.  
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