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Пандемия коронавирусной болезни 2019 (coronavirus disease, COVID-19), этиологически связанной с виру-
сом SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), привлекла внимание медицинского сооб-
щества к новым клиническим и фундаментальным проблемам иммунопатологии заболеваний человека. 
В течение года, прошедшего с начала пандемии, было проведено беспрецедентное число клинических 
и фундаментальных исследований, посвященных проблемам эпидемиологии, вирусологии, иммунологии 
и молекулярной биологии, клинического течения, полиморфизма и фармакотерапии COVID-19, объединив-
ших ученых и врачей практически всех биологических и медицинских специальностей. Эти усилия увенча-
лись созданием нескольких типов вакцин против инфекции SARS-CoV-2 и в целом разработкой более раци-
ональных подходов к ведению пациентов. 2020 год является юбилейным, поскольку именно 70 лет назад 
(в 1950 году) Т. Рейхштейн, Э. Кендалл и Ф. Хенч были удостоены Нобелевской премии, за «открытия, каса-
ющиеся гормонов коры надпочечников, структуры и биологических эффектов». Не менее важное значение 
имеют исследования, касающиеся применения генно-инженерных биологических препаратов и «таргетных» 
противовоспалительных препаратов, модулирующих внутриклеточную сигнализацию цитокинов, которые 
в течение последних 20 лет специально разрабатывались для лечения иммуновоспалительных ревматических 
заболеваний (ИВРЗ). В процессе детального анализа спектра клинических проявлений и иммунопатологи-
ческих нарушений при COVID-19 стало очевидным, что инфекция SARS-CoV-2 сопровождается развитием 
широкого спектра экстрапульмональных клинических и лабораторных нарушений, некоторые из которых 
характерны для ИВРЗ и других аутоиммунных и аутовоспалительных заболеваний человека. Все вместе это 
послужило основанием для «репозиционирования» (drug repurposing) и применения по незарегистрирован-
ным показаниям (off-label) при COVID-19 противовоспалительных препаратов, ранее специально разрабо-
танных для лечения ИВРЗ. В статье обсуждаются перспективы лечения COVID-19 с использованием глюко-
кортикоидов, генно-инженерных биологических препаратов, ингибиторов JAK и других препаратов, блоки-
рующих эффекты провоспалительных цитокинов. 
Ключевые слова: COVID-19, иммуновоспалительные ревматические заболевания, аутоиммунитет, глюкокор-
тикоиды, генно-инженерные биологические препараты
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практическая ревматология. 2021;59(1):5–30.

CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19) AND AUTOIMMUNITY

Evgeny L. Nasonov

The coronavirus 2019 pandemic (coronavirus disease, COVID-19), etiologically related to the SARS-CoV-2 virus 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus-2), has once again reawakened healthcare professionals’ interest 
towards new clinical and conceptual issues of human immunology and immunopathology. An unprecedented number 
of clinical trials and fundamental studies of epidemiology, virology, immunology and molecular biology, of the 
COVID-19 clinical course polymorphism and pharmacotherapy have been conducted within one year since the out-
break of 2019 pandemic, bringing together scientists of almost all biological and physicians of almost all medical spe-
cialties. Their joint efforts have resulted in elaboration of several types of vaccines against SARS-CoV-2 infection and, 
in general, fashioning of more rational approaches to patient management. Also important for COVID-19 manage-
ment were all clinical trials of biologics and “targeted” anti-inflammatory drugs modulating intracellular cytokine sig-
naling, which have been specifically developed for treatment immune-mediated inflammatory rheumatic disease 
(IMIRDs) over the past 20 years. It became obvious after a comprehensive analysis of the entire spectrum of clinical 
manifestations and immunopathological disorders in COVID-19 is accompanied by a wide range of extrapulmonary 
clinical and laboratory disorders, some of which are characteristic of IMIRDs and other autoimmune and auto-in-
flammatory human diseases. All these phenomena substantiated the practice of anti-inflammatory drugs repurposing 
with off-label use of specific antirheumatic agents for treatment of COVID-19. This paper discusses potential use of 
glucocorticoids, biologics, JAK inhibitors, etc., blocking the effects of pro-inflammatory cytokines for treatment of 
COVID-19. 
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Пандемия коронавирусной болез-
ни 2019 (coronavirus disease, COVID-19), этио-
логически связанной с вирусом SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavi-
rus-2), привлекла внимание медицинского 
сообщества к новым клиническим и фунда-
ментальным проблемам иммунопатологии 

заболеваний человека [1, 2]. В течение года, 
прошедшего с начала пандемии, в мире было 
проведено беспрецедентное число клини-
ческих и фундаментальных исследований, 
посвященных проблемам эпидемиологии, 
вирусологии, иммунологии и молекуляр-
ной биологии, клинического полиморфизма 

Проблемы ревматологии в период пандемии короновирусной болезни 2019
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и фармакотерапии COVID-19, объединивших ученых 
и врачей всех биологических и медицинских специально-
стей. Эти усилия увенчались созданием нескольких типов 
вакцин против инфекции SARS-CoV-2 [3] и в целом разра-
боткой более рациональных подходов к ведению пациен-
тов с COVID-19 [4]. 

Существенный вклад в борьбу с последствиями 
пандемии COVID-19 внесла ревматология [5–9]. Уже 
в начале 2020 г. в первых публикациях, посвященных рев-
матологическим проблемам COVID-9, было сформули-
ровано положение о том, что «опыт, накопленный в рев-
матологии за последние 70 лет в процессе изучения 
патогенетических механизмов и фармакотерапии иммуно-
воспалительных ревматических заболеваний (ИВРЗ), будет 
востребован для расшифровки природы патологических 
процессов, лежащих в основе COVID-19 и разработки под-
ходов к эффективной фармакотерапии» [1]. Настало время 
обсудить материалы наиболее важных исследований c ак-
центом на вероятную роль «аутоиммунных» механизмов, 
характерных для ИВРЗ, в развитии и прогрессировании 
COVID-19 [9–13]. Знаменателен и тот факт, что 2020 год 
является юбилейным, поскольку именно 70 лет назад 
(в 1950 году), Т. Рейхштейн, Э. Кендалл и Ф. Хенч были 
удостоены Нобелевской премии за «открытия, касающие-
ся гормонов коры надпочечников, структуры и биологиче-
ских эффектов» [14]. Годом ранее глюкокортикоидный гор-
мон – кортизон (субстанция Е) – впервые c успехом был 
использован для лечения пациентов с ревматоидным ар-
тритом (P. Hench, T.C. Kendall, C.H. Slocumb, H.F. Polley; 
Клиника Мейо, США), визитной карточкой ревматоло-
гии как важнейшей терапевтической специальности [15]. 
Через 70 лет после прорыва в лечении ИВРЗ применение 
синтетических глюкокортикоидов (ГК) у пациентов с тя-
желым COVID-19 не только позволило спасти жизнь десят-
кам тысяч пациентов, но и способствовало формированию 
концепции о фундаментальной роли воспаления в патоге-
незе этого заболевания [16]. Не менее большое значение 
имеют исследования, касающиеся применения генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП) и «таргет-
ных» противовоспалительных препаратов, модулирующих 
внутриклеточную сигнализацию цитокинов, которые 
в течение последних 20 лет специально разрабатывались 
для лечения ИВРЗ [17, 18]. Речь идет о моноклональных 
антителах (мАТ), блокирующих эффекты провоспали-
тельных цитокинов, и низкомолекулярных ингибиторах 
JAK-STAT (Janus Kinase – Signal Transducer and Activator of 
Transcription), модулирующих сигнализацию «провоспали-
тельных» цитокинов. Разработка и внедрение этих проти-
вовоспалительных препаратов являются ярким примером 
востребованности новых медицинских технологий для ле-
чения не только ИВРЗ [19, 20], но и COVID-19 [21, 22], 
а в перспективе – и других вирус-индуцированных воспа-
лительных заболеваний (табл. 1). 

Напомним, что, хотя инфекция SARS-CoV-2 
обыч но характеризуется легким или умеренно тяже-
лым течением и заканчивается выздоровлением, у некото-
рых пациентов (5–15%) развиваются тяжелая пневмония, 
реже – острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), 
генерализованная коагулопатия, ведущая к потенци-
ально летальной мультиорганной недостаточности [23]. 
Около трети госпитализированных пациентов с COVID-19 
нуждаются в интенсивной терапии. Частота летальных ис-
ходов у пациентов, находящихся в критическом состоянии, 

достигает 20%, а у пациентов, которым проводилась искус-
ственная вентиляция легких (ИВЛ), – 80–90%. По совре-
менным представлениям, в основе патогенеза COVID-19 
лежит своеобразная вирус-индуцированная «дисрегуля-
ция» («асинхронизация») врожденного и приобретенного 
иммунитетов (Th1, Th2 и Th17 типы иммунного ответа), 
приводящая к гиперпродукции широкого спектра «про-
воспалительных», «антивоспалительных» и «иммуноре-
гуляторных» цитокинов, других медиаторов воспаления, 
«патогенных» аутоантител. Тяжесть иммунопатологиче-
ского процессе при COVID-19 определяется как уникаль-
ными свойствами самого вируса SARS-CoV-2, так и синер-
гическим (и амплифицирующим) влиянием возрастных 
(inflammaging), гендерных и генетических факторов, ко-
морбидной патологии и присоединением вторичной бакте-
риальной инфекции [24–26]. Усиление транскрипции ге-
нов, кодирующих синтез медиаторов воспаления, наряду 
с увеличением концентрации «провоспалительных» био-
маркеров в крови, рассматривается как «иммунологиче-
ский автограф» патологической активации клеточных 
компонентов иммунной системы (моноциты/макрофаги, 
нейтрофилы и другие миелоидные клетки, Т- и В-клетки), 
эндотелиальных (ЭК) и эпителиальных клеток и в опреде-
ленной степени коррелирует с тяжестью COVID-19 и не-
благоприятным прогнозом [27–30]. 

Кульминацией иммунопатологического процесса 
при COVID-19 является так называемый синдром «цито-
кинового шторма» [31–34]. Напомним, что этот синдром 
представляет собой гетерогенный клинико-лабораторный 
симптомокомплекс, включающий несколько патологиче-
ских состояний: гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
(ГЛГ), синдром активации макрофагов (САМ) и синдром 
«высвобождения цитокинов», индуцированный CAR-T-
клеточной терапией (Chimeric Antigen Receptor T-Cell) 
[33] (табл. 2). Полагают, что спецификой COVID-19-
ассоциированного субтипа синдрома «цитокинового штор-
ма» является сочетание иммуносупрессии [35], ассоцииру-
ющейся с неполноценностью антивирусного иммунного 
ответа, ведущего к замедлением элиминации SARS-COV-2 
[36, 37] (вирусный сепсис) [38] и «гипервоспаления», ин-
тенсивность которого, однако, выражена в меньшей степе-
ни, чем при других формах «цитокинового шторма» у паци-
ентов с ОРДС, не связанным с COVID-19, и при некоторых 
вирусных инфекциях (грипп и др.) [39, 40]. 

У детей [41, 42] и очень редко у взрослых [43, 44] ин-
фекция SARS-CoV-2 может приводить к развитию так назы-
ваемого мультисистемного воспалительного синдрома (mul-
tisystem inflammatory syndrome in children/adults, MIS-C/A), 
напоминающего болезнь Кавасаки, синдром токсическо-
го шока и САМ. В отличие от классического COVID-19-
ассоциированного гипервоспалительного синдрома, MIS-
C/A обычно развивается отсроченно (через недели/месяцы), 
часто протекает с минимальными симптомами (или бес-
симптомно), характеризуется более редким обнаружением 
SARS-CoV-2 при молекулярном тестировании, а подтвер-
ждение роли инфекции основано на выявлении анти-SARS-
CoV-2 в сочетании с эпидемиологическим анамнезом и рас-
сматривается как форма «постинфекционной» патологии. 
Тем не менее основные клинические и лабораторные про-
явления (мультиорганная дисфункция и увеличение кон-
центрации «воспалительных» биомаркеров) при MIS-C/A 
и классическом COVID-19-ассоциированном гипервоспа-
лительном синдроме, сходны [44].
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Таблица 1. Общая иммунопатологическая характеристика и возможности фармакотерапии COVID-19-ассоциированного 
гипервоспалительного синдрома и ИВРЗ

Цито-
кины

Клетки
Клеточные мишени/эффекты 
Сигнальный путь

Потенциальные пато-
генные эффекты

COVID-19 (концен-
трация в крови/ 
клинические иссле-
дования ингибиции)

ИВРЗ

основные 
показания

препараты

ФНО-α Моноциты
Макрофаги

Клеточные мишени
Лейкоциты: синтез «провоспалительных» 
цитокинов, хемокинов, молекул адгезии, 
матриксных металлопротеиназ
Эндотелий: неоваскуляризация
Лимфоциты: ингибиция Трег. 
Сигнальный путь
TRAF2, NF-κB

• Воспаление
• Системные эффекты: 
недомогание, метаболи-
ческие и когнитивные 
нарушения
• Тромбовоспаление

• Повышен (корре-
лирует с тяжестью 
и неблагоприятным 
прогнозом)
• Клинические 
испытания

РА, АС, 
псориаз, 
ПсА

мАТ к ФНО-α:
• Инфликсимаб
• Адалимумаб
• Голимумаб
• Цертолизумаб
Рекомбинантный 
белок:
• Этанерцепт

ИЛ-6

Моноциты
Макрофаги
Стромальные  
клетки
Клетки эндотелия

Клеточные мишени
Т-клетки: пролиферация, выживаемость, 
дифференцировка Th17-клеток, подавле-
ние Трег. 
В-клетки: выживаемость, синтез антител
Гепатоциты: синтез острофазовых белков
Сигнальный путь
JAK1, JAK2; STA1, STAT3

• Воспаление
• Системные эффекты: 
нарушение метаболизма 
липидов, анемия, лихо-
радка, недомогание, 
дисрегуляция оси гипо-
таламус – гипо-
физ – надпочечники
• Синергическое дейст-
вие с ФНО-α и ИЛ-6
• Тромбовоспаление

• Повышен (корре-
лирует с тяжестью 
и неблагоприятным 
прогнозом)
• Клинические 
испытания

РА, ГКА, 
ЮИА

мАТ к ИЛ-6Р или 
ИЛ-6
• Тоцилизумаб:
• Сарилумаб
• Олокизумаб
Ингибиторы JAK: 
• Тофацитиниб
• Барицитиниб,
• Упадацитиниб

ИЛ-1α/β

Моноциты
Макрофаги
Дендритные  
клетки

Клеточные мишени
Лейкоциты: активация
Фибробласты: активация 
Т-клетки: дифференцировка Th17-клеток
ЭК: вазодилатация
Хондроциты: синтез матриксных  
металлопротеиназ
Сигнальный путь 
MyD88, IRAKs, TRAFs, NF-κB

• Воспаление
• Системные эффекты: 
лихорадка, нарушение 
метаболизма глюкозы, 
когнитивные нарушения
• Синергические 
эффекты с ФНО-α  
и ИЛ-6
• Тромбовоспаление

• Повышен
• Клинические 
испытания

АВЗ, 
систем-
ный ЮИА

Рекомбинантный 
белок, блокирую-
щий ИЛ-1α/β:
• Анакинра
мАТ к ИЛ-1β
• Канакинумаб

ИЛ-8 
(СXCL8)

Моноциты
Макрофаги
Нейтрофилы
Лимфоциты
ЭК
Фибробласты
Кератиноциты
Хондроциты
Синовиоциты
Гепатоциты
Мышечные клетки

Клеточные мишени
Нейтрофилы, ЕК-клетки, Т-клетки и др.: 
хемоаттрактант, ангиогенез
Гемопоэтические стволовые клетки: 
мобилизация
Сигнальный путь
Mitogen-associated protein kinase (MAPK), 
phosphatidylinositol 3’-kinase/Akt (PI3K/
Akt), phospholipase C/protein kinase C 
(PLC/PKC) pathways

• Воспаление

• Повышен
• Клинические 
испытания: мАТ 
к ИЛ-8 (BMS-
986253)

Нет  
данных

Нет данных

ИЛ-17А

Th17-клетки
Нейтрофилы
Врожденные 
иммунные клетки
Врожденные  
ЕК-клетки

Клеточные мишени
Миелоидные клетки: хемотаксис
Нейтрофилы: хемотаксис
ЭК: неоваскуляризация
Сигнальный путь 
MAPK, C/EBPβ, NF-κB

• Воспаление
• Синергические 
эффекты с ФНО-α
• Тромбовоспаление

Нет данных
Псориаз, 
ПсА, АС

мАТ к ИЛ17:
• Секукинумаб
• Иксекизумаб
• Нетакимаб

ИЛ-23
Макрофаги
Дендритные  
клетки

Клеточные мишени
Th17-клетки: развитие, стабилизация, 
экспансия, индукция синтеза ИЛ-21 и 
ИЛ-22
Сигнальный путь 
TYK2, JAK2; STAT3, STAT4

• Th17-иммунный ответ Нет данных
Псориаз, 
ПсА

мАТ к ИЛ23
• Тилдракизумаб
• Ризанкизумаб
• Гузелкумаб
• Мирикизумаб 

ИЛ-21

Th17-клетки,  
Th2-клетки,  
ЕК-клетки,  
Т-фолликулярные 
клетки

Клеточные мишени
В-клетки: созревание
Плазматические клетки: синтез антител
Сигнальный путь
JAK1, JAK3; 
STAT5, STAT3

• Аутоиммунитет Нет данных
Нет  
данных

Нет данных

ИЛ-12
Макрофаги
Дендритные  
клетки

Клеточные мишени
Th1-клетки
Сигнальный путь
JAK2, TYK2; 
STAT4

• Th1-иммунный ответ
• Пластичность  
Th17-клеток

Псориаз, 
ПсА, СКВ

мАТ к ИЛ-12/23:
• Устекинумаб 
Ингибиторы JAK:
• Барицитиниб
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Цито-
кины

Клетки
Клеточные мишени/эффекты 
Сигнальный путь

Потенциальные пато-
генные эффекты

COVID-19 (концен-
трация в крови/ 
клинические иссле-
дования ингибиции)

ИВРЗ

основные 
показания

препараты

ГМ-КСФ

Моноциты
Макрофаги
Лимфоциты
Стромальные  
клетки

Клеточные мишени
Миелоидные клетки: дифференцировка, 
пролиферация
Макрофаги: «провоспалительный»  
фенотип
Дендритные клетки: активация
Сигнальный путь 
JAK2, TYK2; 
STAT4

• Воспаление
• Боль

• Повышен
• Клинические 
испытания

РА

мАТ к ГМ-КСФ:
• Марвилимумаб
Ингибиторы JAK:
• Барицитиниб

ИФН-γ Плазмоцитоидные 
дендритные клетки

Клеточные мишени
CD8+-клетки: цитотоксичность
ЕК-клетки: цитотоксичность
Th1-клетки: поляризация
В-клетки: дифференцировка,  
переключение изотипа IgG
Сигнальный путь
JAK1, TYK2;
STAT1, STAT2, STAT3

• Th1-иммунный ответ
• Воспаление

• Повышен
• Клинические 
испытания 

СКВ?
ГЛГ

мАТ к ИФН-γ:
• Эмапалумаб

ИЛ-15

Моноциты,  
макрофаги
ДК
Активированные 
Т-клетки и др.

Клеточные мишени
Т-клетки: активация
ЕК-клетки: пролиферация, гомеостаз
γ/σ Т-клетки: дифференцировка
Сигнальный путь
JAK3, JAK1;
STAT5, STAT3

• Th2-иммунный ответ
• Предотвращение 
апоптоза нейтрофилов

• Повышен

РА 
(фаза I–II; 
нет  
данных)

мАТ к ИЛ-15 
• uMax-IL15

ИЛ-18

Макрофаги
ДК 
ЭК 
Хондроциты
Остеобласты
Кератиноциты
и др.

Клеточные мишени
Th1-клетки (+ИЛ-12): ИФНγ
ЕК-клетки (+ИЛ-2): ИФНγ
Th2-клетки: ИЛ-3, ИЛ-9, ИЛ-13
Сигнальный путь 
MyD88, IRAKs, NF-κB

• Воспаление
• Аллергия

• Повышен АВЗ
Рекомбинантный 
белок:
• Tadekining

Примечание: ДК – дендритные клетки; ЭК – эндотелиальные клетки; ЕК-клетки – естественные киллерные клетки; АВЗ – аутовоспалительные заболевания; РБ – 
рекомбинантные белки; АС – анкилозирующий спондилит; ПсА – псориатический артрит; ГКА – гигантоклеточный артериит; JAK – Janus kinase; TYK – tyrosine-pro-
tein 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; MAPK – mitogen-as-
sociated protein kinase; PI3K/Akt – phosphatidylinositol 3’-kinase/Akt); PLC/PKC – phospholipase C/protein kinase C.

Продолжение таблицы 1

Развитие многообразных иммунопатологических на-
рушений, определяющих прогноз у пациентов с COVID-19, 
послужило основанием для «репозиционирования» (drug 
repurposing) [45] и применения по незарегистрирован-
ным показаниям (off-label) [46] противовоспалительных 
препаратов, ранее специально разработанных для лече-
ния ИВРЗ [17, 18].

В контексте этой проблемы представляет инте-
рес анализ риска инфицирования SARS-CoV-2 и осо-
бенностей течения СOVID-19 у пациентов с ИВРЗ [47]. 
Депрессия иммунитета, неконтролируемое воспаление, 
иммуносупрессивная терапия [48], коморбидная патоло-
гия, генетические факторы и коморбидная патология по-
тенциально могут приводить к увеличению «чувствитель-
ности» к вирусным и бактериальным инфекциям, в том 
числе к SARS-CoV-2 у пациентов с ИВРЗ [49]. Однако 
данные, касающиеся риска инфицирования вирусом 
SARS-CoV-2 и летальности у пациентов с ИВРЗ, забо-
левшими COVID-19, противоречивы [50–53]. Создается 
впечатление, что пациенты с «аутоиммунными» ИВРЗ 
составляют группу риска в отношении заболеваемости 
и тяжелого течения COVID-19, в то время как эффектив-
ная противовоспалительная терапия (за исключением ГК), 

не влияет на исходы инфекции SARS-CoV-2 и даже мо-
жет способствовать более «мягкому» течению COVID-19. 
Предполагается, что при ИВРЗ неконтролируемое воспа-
ление может быть более значимым фактором риска комор-
бидных инфекцией, чем лечение препаратами с предпола-
гаемой иммуносупрессивной активностью [54].

COVID-19 и  аутомммунитет

В процессе детального анализа спектра клиниче-
ских проявлений и иммунопатологических нарушений 
при COVID-19 стало очевидным, что инфекция SARS-
CoV-2 сопровождается развитием широкого спектра 
экстрапульмональных клинических и лабораторных на-
рушений, некоторые из которых характерны для ИВРЗ 
и других аутоиммунных и аутовоспалительных заболева-
ний человека [55–57] (табл.  3). Согласно современным 
представлениям, у генетически предрасположенных ин-
дивидуумов (и в зависимости от гендерных и возраст-
ных факторов) различные вирусные инфекции [58], 
включая SARS-CoV-2 [59, 60], могут индуцировать на-
рушение иммунологической толерантности к собствен-
ным антигенам (аутоантигенам), ведущее к развитию 
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Таблица 2. Общая характеристика субтипов синдрома «цитокинового шторма»

Тип Причина Патологическая характеристика Класс препаратов

Ятрогенные

• CAR-T-cell-терапия Инфузия CAR-T cell Макрофаги, CAR-Т-клетки
• мАТ к ИЛ-6Р
• Глюкокортикоиды• Блинатумомаб

Инфузия мАТ к CD19 и CD3 Т-клеточным 
рецепторам

Активированные Т-клетки, 
макрофаги, ИЛ-6

Индуцированные патогенами

• Бактерии (сепсис) Гематогенная бактериальная инфекция Гетерогенная
• Антибиотики
• мАТ к ИЛ-1β
• Рекомбинантный антагонист ИЛ-1Р

• ГЛГ, ассоциированный с 
вирусом Эпштейна – Барр

Инфекция вирусом Эпштейна – Барр у пациен-
тов с генетической предрасположенностью 

ИФН-γ, CD8+ клетки, ФНОα • мАТ к CD20 В-клеток
• Глюкокортикоиды

• Мультицентрическая 
болезнь Кастлемана, ассоци-
ированная с герпесвирусом 8

Инфекция герпесвирусом 8 в сочетании с ВИЧ 
у пациентов с генетической предрасположен-
ностью

Вирусный ИЛ-6, ИЛ-6 • мАТ к CD20 В-клеток 

• COVID-19
Инфекция SARS-CoV-2 у пациентов  
с генетической предрасположенностью

Гетерогенная

• Глюкокортикоиды 
• мАТ к ИЛ-6Р и ИЛ-6 
• мАТ к ИЛ-1β
• Рекомбинантный антагонист ИЛ-1Р
• мАТ к ГМ-КСФ
• Ингибиторы JAK
• мАТ к С3а/С5а
• Ингибиторы Bruton tyrosine kinase 

Моногенные

• Первичный ГЛГ 

Мутации генов (PRF1, UNC13D, STX11, 
STXBP2, LYST, RAB27A, AP3B2), регулирующих 
цитотоксичность, опосредованную гранулами 
(перфорин, Munc13-4, Syntaxin11, Munc18-2, 
lysosomal trafficking regulator, Rab27a, AP-3)

CD8+ Т-клетки, ИФН-γ
• Ингибиторы Т клеток 
• мАТ к ИФН-γ
• Глюкокортикоиды

• Аутовоспалительные  
заболевания

Мутации генов, регулирующих врожденный 
иммунный ответ и активацию инфламмасом 
(NLRC4 инфламмасома и др.)

Врожденные иммунные клетки, 
ИЛ-1, ФНО-α, ИЛ-18

• мАТ к ИЛ-1β
• Рекомбинантный антагонист ИЛ-1Р
• мАТ к ФНОα
• Колхицин
• Глюкокортикоиды
• Рекомбинантный  
ИЛ18-связывающий белок

Полигенные

• Вторичный ГЛГ
Вирусы Эпштейна – Барр и цитомегаловирус, 
другие вирусы

CD8+ Т-клетки, ИФН-γ, ИЛ-1β, 
миелоидные клетки

• Ингибиторы активации Т-клеток
• мАТ к ИФН-γ
• Глюкокортикоиды
• мАТ к ИЛ-1β
• Рекомбинантный антагонист ИЛ-1Р
• Рекомбинантный ИЛ-18 связываю-
щий белок
• Ингибиторы JAK

• Синдром активации  
макрофагов

ИВРЗ и злокачественные новообразования 
(лимфома)

CD8+ Т-клетки, ИФН-γ, ИЛ-1β, 
миелоидные клетки

• мАТ к ИФН-γ
• Глюкокортикоиды
• мАТ к ИЛ-1β
• Рекомбинантный антагонист ИЛ-1Р
• Ингибиторы JAK

Другие

• Идиопатическая мультицен-
трическая болезнь 
Кастлемана

Не известно
ИЛ-6, активированные Т-клетки, 
mTOR

• мАТ к ИЛ-6Р
• Сиролимус
• Циклоспорин
• Глюкокортикоиды

Примечание: ГЛГ – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; мАТ – моноклональные антитела; ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли; ИФН – интерфе-
рон; ГМ-КСФ – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор; mTOR – mammalian target of rapamycin.

аутоиммунной патологии за счет нескольких взаимодо-
полняющих механизмов: «молекулярная мимикрия» ви-
русных и аутоантигенных эпитопов; процесс «распро-
странения эпитопа» (epitope spreading); посторонняя 
(bystander) активация иммунного ответа; презентация 
«суперантигена»; стимуляция инфламмасом; наруше-
ние синтеза интерферона (ИФН) типа I. Примечательно, 

что носительство полиморфизмов (мутаций) ряда ге-
нов ассоциируется как с тяжестью COVID-19, так и с ри-
ском развития ИВРЗ [61]. К ним в первую очередь отно-
сятся гены TLR 7 (toll-like receptor) и др. (врожденный 
иммунитет), PTPN 22 (protein tyrosine phosphatae) (регу-
ляция активации лимфоцитов), TYK 2 (tyrosine Kinase) 
и ИЛ-6 рецептор (Р) (сигнализация цитокинов). 
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Таблица 3. Клинические и лабораторные проявления аутоиммунной патологии при COVID-19

Заболевания или клинические проявления
Аутоантитела

Тип Значение

• Синдром Гийена – Барре
• Синдром Миллера – Фишера
• Антифосфолипидный синдром
• Иммунная тромбоцитопения
• СКВ
• Полимиозит/дерматомиозит
• Болезнь Кавасаки
• Аутоиммунная гемолитическая анемия
• Оптический нейромиелит
• NMDA-рецепторный энцефалит
• Миастения гравис
• Диабет типа I
• Васкулит крупных сосудов
• Псориаз
• Болезнь Грейвса
• Саркоидоз
• Воспалительный артрит
• Ревматоидный артрит
• ИЗЛ

Антиядерные антитела СКВ (диагноз); другие СЗСТ

Антифосфолипидные антитела (аКЛ, анти-β2ГПI, ВА) АФС (диагноз)

Антитела к нативной ДНК СКВ (диагноз)

Анти-MDA-5 антитела Амиопатический дерматомиозит (диагноз)

Антитела к эритроцитам Аутоимунная гемолитическая анемия

Антитела к тромбоцитам Иммунная тромбоцитопения

Антитела к C1q Волчаночный нефрит

Антитела к ИФН-α СКВ (связь с инфекцией)

Антинейтрофильные цитоплазматические антитела 
(рANCA, cANCA)

Системные некротизирующие васкулиты

Антитела к цитруллинированным белкам Ревматоидный артрит (диагноз)

Ревматоидный фактор
Ревматоидный артрит (диагноз)
Часто выявляется на фоне инфекций

Антитела к ганглиозиду 1 Синдром Гийена – Барре (аксональная форма)

Рассматривая общие (частично «перекрещивающи-
еся») проблемы COVID-19 и ИВРЗ, следует обратить осо-
бое внимание на существование тесной патогенетической 
взаимосвязи между воспалением и гиперкоагуляцией, ко-
торая составляет основу гетерогенного патологическо-
го процесса, получавшего название «тромбовоспаление» 
(«иммунотромбоз») [13, 62]. В настоящее время «тромбово-
спаление» рассматривается как универсальный механизм 
патогенеза как COVID-19 (так называемая СOVID-19-
ассоциированная коагулопатия) [63, 64], так и ИВРЗ 
[65, 66]. Напомним, что СOVID-19-ассоциированная 
коагулопатия характеризуется тремя частично пере-
крещивающимися патологическими проявлениями: 
венозный тромбоз, артериальный тромбоз и внутрисосу-
дистый микротромбоз. Лабораторным подтверждением 
коагулопатии при COVID-19 являются увеличение кон-
центрации фибриногена и особенно D-димера, удлинение 
активированного частичного тромбопластинового време-
ни (АЧТВ), реже – тромбоцитопения, в той или иной сте-
пени коррелирующие с неблагоприятным прогнозом [67]. 
Полагают, что именно гиперпродукция «провоспалитель-
ных» цитокинов (ИЛ-1β/α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-17А, ФНО-α), 
индуцирующих активацию/повреждение ЭК (эндотелио-
патия/эндотелиит) и тромбоцитов (тромбопатия), является 
ведущим механизмом гиперкоагуляции как при COVID-19, 
так и при ИВРЗ [65, 68, 69]. Определенную специфи-
ку тромбовоспалению при COVID-19 придает механизм 
инфицирования вирусом SARS-СoV-2, который, исполь-
зуя в качестве рецептора (Р) ангиотензин-превращающий 
фермент 2 (АПФ), экспрессирующийся на альвеолярных 
эпителиальных клетках легких, кардиомиоцитах, энтеро-
цитах, ЭК, некоторых клетках иммунной системы, инду-
цирует «дисрегуляцию» системы ренин-ангиотензин-аль-
достерон (РААС), ведущую к избыточному образованию 
ангиотензина II (АнгII), который проявляет «провоспа-
лительные», «прооксидативные», вазоконстрикторные 
и «профибротические» эффекты [70]. Примечательно, 
что артериальная гипертензия замедляет клиренс SARS-
CoV-2 и ассоциируется с индукцией воспаления [71].

Универсальный механизм патогенеза COVID-19 
[72, 73] и ИВРЗ [74] cвязан с системой комплемента – 
центрального гуморального компонента врожденного 

иммунного ответа против вирусных и бактериальных ин-
фекций. Патологическая активация системы комплемен-
та рассматривается как одно из ведущих звеньев тромбо-
воспаления при заболеваниях человека, так называемых 
«комплементопатиях» [75]. У пациентов с COVID-19 
наблюдается избыточное образование анафилотокси-
нов (C4d, C5b-9, C5а), коррелирующее с тяжестью ды-
хательной недостаточности, активностью воспаления 
и гиперкоагуляцией [76, 77]. Это сближает COVID-19 
с тромботическими микроангиопатиями, в том числе раз-
вивающимися при ИВРЗ, в первую очередь при системной 
красной волчанке (СКВ) и антифосфолипидном синдроме 
(АФС) [65, 66], хотя для ИВРЗ более характерна антите-
ло-зависимая активация комплемента по классическому 
пути, а для COVID-19 – по лектиновому (mannan-binding 
lectin, MDL).

Особый интерес представляет АФС – симптомоком-
плекс, включающий рецидивирующие тромбозы (артери-
альные и/или венозные), акушерскую патологию и свя-
занный с синтезом антифосфолипидных антител (аФЛ) 
[78, 79]. Патогенез АФС определяется синергическим 
действием аФЛ, различных «протромбогенных» и воспа-
лительных медиаторов, молекул адгезии и окислительно-
го стресса и сопровождается активацией широкого спектра 
внутриклеточных сигнальных путей, регулирующих функ-
цию ЭК [80]. Катастрофический АФС – редкая потенци-
ально летальная форма АФС, характеризуется внутрисосу-
дистым микротромбозом сосудов внутренних органов [81]. 
Примечательно, что более чем у половины пациентов с ка-
тастрофическим АФС обнаружена мутация генов белков, 
контролирующих активацию системы комплемента [82]. 
Это свидетельствует о необходимости исследований гене-
тических дефектов системы комплемента как фактора ри-
ска развития COVID-19-коагулопатии. 

Роль аФЛ в патогенезе тромботических наруше-
ний и их клиническое значение при COVID-19 до конца 
не ясны [13, 83]. Известно, что на фоне различных виру-
сных и бактериальных инфекций транзиторная гиперпро-
дукция аФЛ имеет место у 10% здоровых индивидуумов 
[84]. Примечательно, что среди 163 представленных в лите-
ратуре случаев гиперпродукции аФЛ на фоне вирусных ин-
фекций у 116 пациентов наблюдалось развитие тромбозов 
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[85]. Это позволяет предположить, что при наличии генети-
ческой предрасположенности (и/или других факторов ри-
ска) даже транзиторный синтез аФЛ может приводить к ги-
перкоагуляции на фоне инфекции SARS-CoV-2. Имеются 
данные о том, что аФЛ чаще выявляются у пациентов 
с критическим COVID-19 [85, 86], могут персистировать 
после выздоровления и ассоциируются с тромбозом сосу-
дов головного мозга [86]. В отношении расшифровки па-
тогенетических механизмов COVID-19-ассоциированной 
коагулопатии представляют интерес данные о том, что IgG-
фракция, выделенная из сыворотки пациентов с COVID-19 
и тромботическими осложнениями, взаимодействуя с Fcγ-
рецептором IIA тромбоцитов in vitro, индуцирует апоп-
тоз тромбоцитов за счет экстернализации фосфатедил-
серина, присутствующего на мембране тромбоцитов [87] 
и вызывает активацию ЭК, проявляющуюся в гиперэк-
спрессии молекул адгезии – Е-селектина, VCAM-1 (vascular 
cell adhesion molecule) и ICAM-1 (intercellular adhesion mole-
cule) [88]. Следует иметь в виду существование так называ-
емого «серонегативного» варианта АФС [89], при котором 
обнаруживаются не «классические» аФЛ (антитела к кар-
диолипину и антитела к β2-гликопротеину I IgG- и IgM-
изотипов), а аФЛ, реагирующие с нейтральными и отри-
цательно заряженными ФЛ, виментином, протромбином, 
аннексином, а также аФЛ IgA-изотипа [90]. В недавних 
исследованиях обнаружена связь между увеличением кон-
центрации IgA аФЛ и тяжелым течением COVID-19 [87, 
92]. Представляют интерес данные об обнаружении в сы-
воротках пациентов с COVID-19 антител к фосфолипид-
связывающему белку аннексину (АНС) А2, увеличение 
концентрации которых ассоциируется с риском летальных 
исходов [93]. Напомним, что АНС А2 – «протективный» 
и «антивоспалительный» белок, экспрессируется в легких 
и участвует в фибринолизе, стабилизации клеточных мем-
бран и поддержании целостности легочных микрососудов 
[94]. Ранее было показано, что обнаружение анти-АНС А2 
коррелирует с развитием венозных и артериальных тром-
бозов у пациентов с АФС [95].

Общий механизм «тромбовоспаления» как при  
COVID-19 [96], так и при ИВРЗ [97] может быть связан 
с образованием нейтрофильных внеклеточных ловушек 
(neutrophil extracellular traps, NETs), которое индуцирует-
ся компонентами бактерий, активированными тромбоци-
тами, белками системы комплемента, аФЛ и другими ау-
тоантителами, «провоспалительными» цитокинами (ИЛ-1, 
ИЛ-8) и др. Полагают, что связь между NETs и тромбовоспа-
лением при COVID-19 и ИВРЗ носит «двунаправленный» 
характер. С одной стороны, NETs являются источником 
аутоантигенов, а с другой – индуцируют синтез «провоспа-
лительных» цитокинов, в свою очередь стимулирующих 
синтез аутоантител. Установлено, что обнаружение компо-
нентов NETs (свободная ДНК, комплекс ДНК – миелопе-
роксидаза, цитруллинированный гистон H3) в сыворотках 
пациентов с COVID-19 коррелирует с тяжестью заболева-
ния [98] и развитием тромботических нарушений [99]. аФЛ 
(анти-β2-гликопротеин I) обладают способностью инду-
цировать NETs in vitro, а увеличение их концентрации кор-
релирует с уровнем компонентов NETs (миелопероксидаза 
и ДНК) в крови пациентов с АФС [100, 101]. У пациентов 
с АФС нейтрофилы приобретают «проадгезивный» потен-
циал, связанный с активацией интегрина Mас-1, усили-
вающего взаимодействия нейтрофилов с ЭК, формирова-
ние NETs, что может способствовать тромбообразованию 

[102]. Совсем недавно было показано, что у пациентов 
с COVID-19 обнаружение высоких титров аФЛ корре-
лирует с «гиперреактивностью» нейтрофилов, в том чи-
сле с формированием NETs, более тяжелым поражением 
легких и почек [103]. IgG-фракция, выделенная из сы-
вороток пациентов с COVID-19, обладает способностью 
при введении мышам индуцировать развитие тромбозов. 
Эти данные позволяют обсуждать патогенетическое зна-
чение аФЛ в развитии COVID-19-коагулопатии и суще-
ствование так называемого «COVID-19-индуцированного 
АФС-подобного синдрома». Выделение «аутоиммун-
ного» субтипа COVID-19-ассоциированной коагулопа-
тии может иметь важное значение с точки зрения персо-
нификации антикоагулянт ной и противовоспалительной  
терапии [13, 104]. 

Наряду с аФЛ, в сыворотках пациентов с COVID-19 
c высокой частотой обнаруживаются аутоантитела, ха-
рактерные для ИВРЗ [105]: антинуклеарные факторы 
(АНФ), включающие широкий спектр специфических 
антиядерных антител (АЯА) [106–113] (табл. 3). Следует 
напомнить, что аутоантитела не только являются диаг-
ностическими биомаркерами ИВРЗ, но и могут прини-
мать непосредственное участие в развитии системного 
воспаления за счет различных механизмов, в том числе 
активации системы комплемента, образовании компле-
мент-активирующих иммунных комплексов, и прямого 
цитотоксического повреждения неинфицированных кле-
ток [114]. Оказалось, что АЯА, в том числе склеродерми-
ческий» тип АНФ (анти-PM-Scl и анти-Scl-70), характер-
ный для легочного фиброза чаще выявляются у пациентов, 
с тяжелым течением COVID-19 [111], нуждающихся в пре-
бывании в отделении интенсивной терапии (ОИТ) и про-
ведении ИВЛ [111–113]. В недавнем исследовании было 
показано, что в сыворотках 13% пациентов с COVID-19 
присутствуют анти-ДНК (а также антитела к лизату эри-
троцитов и фосфатилилсерину), которые ассоциируются 
с тяжелым течением COVID-19 (положительная предска-
зательная ценность – 89%), маркерами клеточного повре-
ждения (лактатдегидрогеназа, креатин киназа), концентра-
цией D-димера [115]. Кроме того, в сыворотках пациентов 
с COVID-19 обнаружено увеличение концентрации свобод-
ной ДНК (вероятно, связанной с NETs) [116], что потен-
циально может способствовать образованию «патогенных» 
иммунных комплексов (ДНК – анти-ДНК). В развитии 
концепции о патогенетическом значении аутоиммунных 
нарушений при COVID-19 следует обратить внимание 
на существенный «перекрест» клинических, серологиче-
ских, рентгенологических и морфологических проявлений 
СOVID-19 – пневмонии и интерстициального заболева-
ниях легких (ИЗЛ), ассоциированного с СЗСТ [111] и ин-
терстициальной пневмонии с аутоиммунными признака-
ми (ИПАП) [117], для которой характерно обнаружение 
широкого спектра АЯА. Интересным примером схожести 
COVID-19 и ИВРЗ является субтип ДМ, так называемый 
анти-MDA-5 (melanoma differentiation-associated protein 5) 
синдром [118, 119]. Его характерным лабораторным био-
маркером являются антитела к белку MDA-5, выполняю-
щего функцию внутриклеточного «сенсора» вирусной РНК 
(в том числе коронавирусов), активирующей антивирус-
ный иммунный ответ [120]. Клинически анти-MDA5-
синдром проявляется быстро прогрессирующим ИЗЛ 
(рентгенологически сходная с COVID-19 пневмония), ми-
нимальной мышечной слабостью (амиопатический ДМ), 
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типичной кожной сыпью, лихорадкой, тромботическими 
нарушениями и другими системными проявлениями [121]. 
Примечательно, что при ДМ (как и при COVID-1) развитие 
ИЗЛ ассоциируется с увеличением концентрации «прово-
спалительных» цитокинов (ИФН-γ, ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-18), активацией Th1-клеток и макрофагов [122], а ти-
тры анти-MDA5 коррелируют с активностью заболевания 
и неблагоприятным прогнозом [123]. Другим «аутоиммун-
ным» биомаркером, выявляемым в сыворотках пациентов 
с COVID-19-пневмонией, являются анти-Ro/SS-A [124], 
которые ассоциируются с развитием ИЗЛ у пациентов 
с СШ [125] и ювенильным ДМ [126]. 

Важные результаты получены E.Y. Wang и соавт. [108], 
которые, адаптировав метод REAP (Rapid Extracellular 
Antigen Profiling), позволяющий определять аутоантите-
ла к 2770 внеклеточным и секретируемым белкам (exopro-
teome), обнаружили в сыворотках пациентов с COVID-19 
аутоантитела, реагирующие с широким спектром белков, 
обладающих иммуномодулирующей активностью (ци-
токины, хемокины, компоненты комплемента), и мем-
бранных белков различных клеток. По данным авторов, 
эти антитела обладают способностью нарушать функцию 
клеток иммунной системы и ослаблять контроль вирус-
ной инфекции за счет ингибиции иммунорецепторной 
сигнализации и нарушения композиции периферических 
иммунных клеток. Примечательно, что синтез аутоанти-
тел, распознающих «тканевые» антигены, чаще имел ме-
сто у пациентов с тяжелым COVID-19. Примечательно, 
что мышиный «суррогат» этих аутоантител индуциро-
вал тяжелую патологию у мышей, инфицированных 
SARS-CoV-2. В другом исследовании C. Maier и соавт. 
[127] с помощью комбинации методов (проточная цитоф-
люориметрия, функциональные тесты и аналитический 
протеомный анализ) обнаружили в сыворотках пациентов 
с критическим COVID-19 высокоаффинные комплемент-
активирующие аутоантела изотипа IgM (реже – IgG и IgA), 
реагирующие с аутоантигенами (236 аутоантигенов-кан-
дидатов) мембран эндотелиальных и эпителиальных кле-
ток легких, синтез которых ассоциировался с увеличением 
концентрации ИЛ-6. Совсем недавно S.E. Chanf и соавт. 
[128] с использованием специально разработанных бел-
ковых микрочипов, исследовали в сыворотках пациен-
тов с критическим COVID-19 аутоантитела, реагирующие 
с ядерными антигенами, характерными для ИВРЗ, анти-
тела к цитокинам и антивирусные антитела. В целом ау-
тоантитела с различной специфичностью обнаружены бо-
лее чем у 50% пациентов с COVID-19 (у 25% выявлялись 
АЯА, чаще характерные для ПМ/ДМ и ССД), в контроль-
ной группе – менее чем у 15%. Интересно, что гиперпро-
дукция аутоантител ассоциировалась с синтезом антител 
к структурным белкам SARS-CoV-2 (S1, S2, N, N), а так-
же NSP1 (SARS-CoV-2 nonstructural protein 1) и метил-
трансферазе. Эти данные привлекают внимание к важно-
му механизму аутоиммунитета при COVID-19, связанному 
с феноменом «молекулярной мимикрии» между белками 
вируса и организма человека. Последствием «молекуляр-
ной мимикрии» может быть перекрестное взаимодействие 
антител к вирусным эпитопам SARS-CoV-2 и «аутоанти-
генным» детерминантам клеток пациентов с COVID-19. 
Предполагается, что в некоторых случаях иммунный от-
вет против SARS-CoV-2 (при заражении вирусом или вак-
цинации против вирусной инфекции) может способст-
вовать развитию воспаления и аутоиммунной патологии 

у пациентов с COVID-19 (антителозависимое усиление 
инфекции) [129–131]. С другой стороны, перекрестная ре-
активность аутоантител с SARS-CoV-2 или интерференция 
с ревматоидными факторами может быть причиной «лож-
ноположительных» результатов при определении анти-
SARS-CoV-2 с целью диагностики перенесенной инфек-
ции у пациентов с аутоиммунными заболеваниями [132]. 

В отношении расшифровки характера взаимосвя-
зи между инфекцией SARS-CoV-2 и развитием аутоим-
мунной патологии особый интерес представляет изучение 
нарушений регуляции синтеза ИФН типа I, участвующих 
в иммунопатогенезе как COVID-19 [133], так и ИВРЗ [134], 
в первую очередь СКВ [135, 136]. Напомним, что СКВ – 
системное аутоиммунное ревматическое заболевание не-
известной этиологии, характеризующееся гиперпродук-
цией органонеспецифических аутоантител к различным 
компонентам клеточного ядра (и цитоплазмы), ведущих 
к иммуновоспалительному повреждению внутренних ор-
ганов [137]. ИФН типа I представляет собой группу ци-
токинов (ИФН-α, ИФН-β, ИФН-κ, ИФН-ε, ИФН-ω), 
которые, с одной стороны, подавляют репликацию виру-
сов и координируют врожденный и приобретенный ан-
тиинфекционный иммунный ответы, а с другой – участ-
вуют в развитии аутоиммунитета и аутовоспаления [134]. 
Примечательно, что если при СКВ наблюдается увеличе-
ние сывороточной концентрации ИФН-α и гиперэкспрес-
сия ИФН типа I-зависимых генов [136], то при тяжелом 
COVID-19 – ослабление синтеза ИФН типа I, ассоции-
рующееся с замедлением клиренса SARS-CoV-2 и гипер-
продукцией «провоспалительных» цитокинов (ФНО-α 
и ИЛ-6) [138, 139]. У некоторых пациентов с тяжелым 
COVID-19 выявляются аутосомально-рецессивные дефек-
ты нескольких генов с «потерей функции» (loss-of-func-
tion), участвующих в TLR3/7-зависимой сигнализации 
ИФН типа I (TLR3, UNV93B1, TICAM1/TRIF, TBK1, IRF3, 
IRF7, IFNAR1, IFNAR2) [140]. Напротив, при СКВ (в первую 
очередь моногенной) генетические дефекты ИФН типа I 
характеризуются мутациями с «приобретением функции» 
(gain-of-function) [141]. Кроме того, в сыворотках паци-
ентов с тяжелым COVID-19, не имеющих мутаций генов 
ИФН типа I, выявляются нейтрализующие анти-ИФН-α2 
и анти-ИФН-ω (10%), иногда в период, предшествую-
щий развитию COVID-19 [142]. Таким образом, у пациен-
тов с тяжелым COVID-19 выявляются по крайней мере два 
независимых типа дисфункции ИФН типа I: генетически 
детерминированный и аутоиммунный. Примечательно, 
что у четверти пациентов с СКВ (обычно с низкой актив-
ностью) также выявляются анти-ИФН-α2 и анти-ИФН-ω 
[143, 144]. Приводят ли разнонаправленные (генетиче-
ски детерминированные и аутоантительные) нарушения 
в регуляции ИФН типа I у пациентов с СКВ к увеличению 
или снижению «чувствительности» к инфекции SARS-
CoV-2, не известно. Предварительные результаты свиде-
тельствуют о том, что у пациентов с СКВ имеет место более 
высокий риск инфицирования SARS-CoV-2 и тяжелого те-
чения COVID-19. Однако это может быть связано не толь-
ко с «дисрегуляцией» ИФН типа I, но и с эффектами имму-
носупрессивной терапии, поражением внутренних органов 
и коморбидностью [145]. Совсем недавно было обнаруже-
но, что у пациентов СКВ, заболевших тяжелым COVID-19, 
еще до начала заболевания выявляются нейтрализующие 
анти-ИФН-α [146]. Изучение ИФН типа I представля-
ет особый интерес в связи с разработкой и регистрацией 
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для лечения СКВ моноклональных антител к ИФН-α 
(анифролумаб) [147].

Важные результаты, в определенной степени рас-
крывающие механизмы взаимосвязи между SARS-COV-2 
и аутоиммунными нарушениями, получены в процессе 
«углубленного» (deep) иммунофенотипирования В -клеток 
при COVID-19 [148]. Оказалось, что у пациентов с тяжелым 
COVID-19 наблюдается увеличение антитело-продуциру-
ющих клеток (АПК), высокий уровень нейтрализующих 
анти-SARS-CoV-2 в сочетании с активацией экстрафол-
ликулярного (ЭФ) пути В-клеточного иммунного ответа, 
который, как было показано в предыдущих исследовани-
ях, характерен для пациентов с тяжелым течением СКВ 
[149]. Напомним, что ЭФ путь В-клеточного иммунного 
ответа развивается в ранней фазе вирусных и бактериаль-
ных инфекций вне ростковых центров (РЦ) лимфоидных 
фолликулов, ассоциируется с синтезом антител с низ-
кой частотой соматических гипермутаций (один из мо-
лекулярных механизмов, обеспечивающих разнообразие 
антител) и формированием менее «сильной» иммуноло-
гической памяти, чем РЦ тип иммунного ответа [150]. 
Как при COVID-19, так и при СКВ в роли АПК выступают 
CD11c+ – «активированные наивные» дендритные клет-
ки, характеризующиеся «двойной негативностью» и отсут-
ствием экспрессии IgD, СВ27, CXCR5 и CD21. У пациен-
тов с COVID-19 обнаружение этих клеток ассоциируется 
с увеличением сывороточной концентрации «воспалитель-
ных» биомаркеров, таких как С-реактивный белок (СРБ), 
хемокин IP-10 (interferon gamma-induced protein 10, 
CXCL10) и ИЛ-6. Нарушение баланса между ЭФ- и РЦ-
путями В-клеточного иммунного ответа, проявляющего-
ся истощением РЦ В-клеток и Т-фолликулярных (ф) хел-
перных (х) клеток у пациентов, погибших от СOVID-19, 
отмечено другими авторами [151]. Остается неясным, яв-
ляется ли ЭФ путь В-клеточного иммунного ответа при-
чиной или следствием тяжелого течения COVID-19 и СКВ 
и каково его участие в иммунопатологии этих заболева-
ний. Ранее было показано, что у мышей со спонтанно раз-
вивающимся волчаночно-подобным заболеванием име-
ет место дефицит синтеза ИЛ-6, что приводит к активации 
TLR7-опосредованного ЭФ пути В-клеточного иммунно-
го ответа, синтезу анти-La/SS-B и прогрессированию ау-
тоиммунной патологии [152]. Дополнительный механизм, 
ведущий к дисбалансу ЭФ и РЦ путей В-клеточного им-
мунного ответа может быть связан с синтезом ИЛ-10, 
который обладает способностью ингибировать Тфх-
клетки, «запускающие» РЦ В-клеточный иммунный от-
вет [153,154]. При СКВ увеличение концентрации ИЛ-10 
коррелирует с активностью СКВ и гиперпродукцией анти-
дсДНК [155], а при COVID-19 – с тяжестью заболевания 
и, как полагают, связано с активацией миелоидных клеток 
и ИЛ-10-синтезирующих Тх-клеток [156]. Примечательно, 
что при СКВ обнаружено увеличение содержания ЭФ 
CCR6+B-клеток, синтезирующих ИЛ-10, коррелирую-
щее с синтезом «патогенной» популяции анти-дсДНК 
[157]. Предполагается, что при COVID-19 гиперпродукция 
ИЛ-10 может иметь патогенетическое значение, связанное 
не с «канонической» «антивоспалительной» (характерной 
для ранней фазы инфекции SARS-CoV-2), а с «провоспали-
тельной» активностью этого цитокина, способствуя синте-
зу «провоспалительных» цитокинов, активации эффектор-
ных ИФН-γ+CD8+ Т-клеток и истощению эффекторных 
PD-1+TIM3+LAG3+CD8+ Т-клеток [153]. Интересно, 

что при СКВ увеличение концентрации вирусного ИЛ-10 
(продукт BCRF1 гена вируса Эпштейна – Барр) кор-
релирует с гиперпродукцией «провоспалительных» ме-
диаторов: MIP-1α (macrophage Inflammatory proteins), 
MIP-1β, TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand), 
ИЛ-17А, ИЛ-21, ИФН-γ, ИЛ-1β, MCP3 (human monocyte 
chemotactic protein 3) и обнаружением анти-Ro/SS-A [158]. 
Таким образом, гиперпродукция ИЛ-10 может ассоции-
роваться как с «антивоспалительными», так и с «провос-
палительными» эффектами на разных стадиях как СКВ 
[159], так и COVID-19 [157] или характеризовать различ-
ные фенотипы этих заболеваний. Следует также подчерк-
нуть, что у представителей афроамериканской популяции 
наблюдается более тяжелое течение как COVID-19, так 
и СКВ, что связывают в том числе с «нагрузкой» фактора-
ми генетического риска, приводящими к усилению сигна-
лизации TLR7, TLR9, IFR5 (interferon regulatory factor 5), 
активации фактора транскрипции NF-κB (nuclear factor-
kappa B) и гиперпродукции цитокиновых «активаторов» 
гуморального иммунитета, таких как BAFF (B cell activator 
factor), APRIL (A proliferation-inducing ligand), ИЛ-21, 
ИЛ-10. Примечательно, что все эти медиаторы стимулиру-
ют ЭФ путь активации В-клеток. В этом контексте пред-
ставляют интерес данные о том, что ЭФ путь В-клеточного 
иммунного ответа у афроамериканцев, страдающих СКВ, 
ассоциируется с увеличением сывороточной концентрации 
анти-Sm и анти-РНП [150], а у пациентов с COVID-19 – 
с синтезом АЯА, в первую очередь анти-Ro/SS-A и ан-
ти-La/SS-B. Интересно, что обнаружение анти-Ro/SS-A 
и анти-La/SS-B особенно характерно для СШ, при кото-
ром (как и при СКВ) преобладает ЭФ путь В-клеточного 
иммунного ответа. Эти данные могут указывать на суще-
ствование общих факторов генетической предрасположен-
ности как к тяжелому течению COVID-19, так и к ИВРЗ 
и свидетельствовать об определенной схожести механиз-
мов иммунопатологии этих заболеваний [135, 160].

Учитывая важную роль АПФ2 как рецептора 
для SARS-CoV-2, определенный интерес представляют 
данные об обнаружении при ССД аутоантител, распоз-
нающих рецептор Анг типа I, а также рецепторы эндоте-
лина типа IА [161–163]. По данным экспериментальных 
исследований, эти антитела обладают способностью ин-
дуцировать развитие ИЗЛ и облитерирующей васкулопа-
тии, синтез трансформирующего фактора роста (ТФР)-β, 
«провоспалительных» цитокинов (ИЛ-8) и реактивных ки-
слородных радикалов [161, 164]. Выявление этих антител 
в сыворотках пациентов с ССД ассоциируется с легочной 
артериальной гипертензий и ишемическими дигитальны-
ми язвами. Высказано предположение, что SARS-CoV-2, 
связываясь с АПФ2, может индуцировать синтез антител, 
которые, образуя иммунные комплексы, вызывают разви-
тие васкулита при COVID-19 [165]. Примечательно, что IgM 
анти-АПФ2, с одной стороны, обнаружены у трети паци-
ентов с тяжелым COVID-19, а с другой – у пациентов с ан-
ти-MDA5-синдромом [166]. 

Наконец, предварительные результаты свиде-
тельствуют об участии аутоиммунных механизмов 
в развитии MIS-C [167]. С использованием HuProt Array 
(CDI Laboratories, Inc.) [168] у пациентов с MIS-C была 
исследована IgG и IgA «аутоантительная» реактивность 
против 21 000 конформационно интактных пептидов че-
ловека. Идентифицировано 189 пептидных детерминант, 
реагирующих с IgG-антителами и 108 – реагирующих 

online first



П р о б л е м ы  р е в м а т о л о г и и  в  п е р и о д  п а н д е м и и  к о р о н о в и р у с н о й  б о л е з н и  2 0 1 9

14 Научно-практическая ревматология. 2021;59(1):5–30

с IgA-антителами. Среди них обнаружены ранее охарак-
теризованные при ИВРЗ аутоантитела (анти-SS-B/La 
и анти-Jo-1), а в клетках различных органов, вовлеченных 
в патологический процесс при MIS-C, – ранее не извест-
ные «аутоантигеные мишени»: ЭК – P2RX4 (пуриноре-
цептор для АТФ), ECE1 (endothelin converting enzyme 1), 
MMP14 (matrix metallopeptidase 14); миокард и ЖКТ – 
MUC15 (mucin 15), TSPAN13 (tetraspanin 13), SH3BP1 
(SH3 domain binding protein 1); иммунные клетки – CD244 
(cluster of differentiation 244), экспрессирующийся на ЕК-
клетках, IL-1A (interleukin 1 alpha), IFNGR2 (interferon 
gamma receptor 2), IL-6R (interleukin 6 receptor) и LAMP1 
(lysosomal-associated membrane protein 1). Клиническое 
и патогенетическое значение этих аутоантител требует 
дальнейших исследований. 

Перспективы фармакотерапии

В настоящее время, несмотря на огромное число 
открытых и рандомизированных контролируемых ис-
следований (РКИ) (4542 исследования, зарегистриро-
ванные на январь 2021 года) [169], тактика ведения па-
циентов с COVID-19 носит эмпирический характер 
и нуждается в дальнейшем совершенствовании. Очевидно, 
что основное направление фармакотерапии COVID-19 
(как и других вирусных инфекций) связано с реализацией 
«превентивной» стратегии (вакцинация) и применением 
противовирусных препаратов с доказанной эффективно-
стью. Что касается фармакотерапии «гипервоспаления» 
и связанного с ним «тромбовоспаления», необходимо под-
черкнуть, что в медицине, в том числе в ревматологии, уже 
давно c успехом адаптирована стратегия «Лечение до до-
стижения цели» (Treat To Target), суть которой заключает-
ся в ранней («окно возможности – window of opportunity») 
агрессивной терапии наиболее эффективными препарата-
ми для достижения ремиссии заболевания [170]. Мы по-
лагаем, что, несмотря на существование принципиальных 
отличий ИВРЗ (в первую очередь речь идет о ревматоид-
ном артрите как модели), для которых характерно отно-
сительное медленное прогрессирование заболеваний, 
от «гипервоспаления» при COVID-19, характеризующе-
гося в ряде случаев стремительно развивающейся по-
тенциально летальной патологией легких и других вну-
тренних органов, некоторые положения этой концепции 
приемлемы для COVID-19, по крайней мере гипотетиче-
ски. Можно предположить, что при COVID-19 эта страте-
гия может быть реализована в «короткий» (?) промежуток 
времени (фаза амплификации) между завершением фазы 
вирусемии, когда «цитопатическое» действие вируса опре-
деляет формирование раннего («защитного», но не всег-
да эффективного) противовирусного иммунного ответа, 
и трансформацией у некоторых пациентов в «гипериммун-
ную» фазу, прогрессирующую в направлении COVID-19-
ассоциированного гипервоспалительного синдрома 
(«цитокиновый шторм») [171]. При этом «идеальными» 
для лечения пациентов с COVID-19, имеющих риск раз-
вития «гипервоспаления», могут быть препараты, облада-
ющие как противовирусным, так и иммуномодулирующим 
действием [48, 172], или рациональная комбинирован-
ная терапия. В контексте совершенствования иммуномо-
дулирующей персонифицированной терапии, основанной 
на концепции «таксономии» «цитокинзависимых» забо-
леваний [9, 173], в настоящее продолжаются интенсивные 

исследования, направленные на поиск ведущих молеку-
лярных и терапевтических «мишеней» как при ИВРЗ, так 
и COVID-19. 

Гидроксихлорохин
Уже c начале пандемии COVID-19 возник интерес 

к хлорохину и гидроксихлорохину (ГХ), синтетическим 
производным хинина (4-аминохинолиновые препараты), 
которые применяются в медицине более 70 лет – для ле-
чения вначале малярии, а затем и широкого круга ИВРЗ 
[174, 175]. Антивоспалительные и иммуномодулирующие 
эффекты 4-аминохинолинов связаны с подавлением эксп-
рессии молекул класса II главного комплекса гистосовме-
стимости (ГКГ), презентации антигенов, иммунной акти-
вации, синтеза «провоспалительных» цитокинов (ИЛ-1, 
ФНО-α, ИФН-γ), TLR-зависимых сигнальных путей ак-
тивации моноцитов/макрофагов, в том числе сGAS (cy-
clic GMP-AMP synthase) – STING (stimulator of interferon 
genes), регулирующих транскрипцию генов ИФН типа I 
[176]. Как уже отмечалось, именно эти механизмы уча-
ствуют в иммунопатогенезе как ИВРЗ, так и COVID-19. 
Кроме того, продемонстрирована способность 4-амино-
хинолинов подавлять развитие грибковой и вирусной ин-
фекции, в том числе широкого спектра РНК-содержащих 
вирусов, включая SARS-CoV-2 [177]. Все это вместе взятое 
послужило основанием для «репозиционирования» 4-ами-
нохинолинов для профилактики и лечения COVID-19. 
Хотя метаанализы материалов РКИ (как правило, низко-
го качества) не подтвердили эффективность (снижение 
летальности) ГХ у пациентов с тяжелым COVID-19 [178, 
179], по данным метаанализа других исследований, пре-
вентивное применение ГХ у пациентов с легким/умерен-
ным COVID-19, не нуждающихся в госпитализации, ассо-
циировалось со снижением риска госпитализации и даже 
летальности [180]. Привлекают внимание перспективы 
применения ГХ у пациентов с COVID-19 c аутоиммунны-
ми нарушениями. Например, на экспериментальной мо-
дели АФС получены данные об «антикоагулянтном» дей-
ствии ГХ [181, 182] и нормализации антикоагулянтных 
свойств ЭК [183, 184]. В клинических исследованиях проде-
монстрированы «антитромботические» эффекты ГХ и сни-
жение концентрации аФЛ у пациентов с первичным АФС 
[185–189]. Учитывая благоприятные «плейотропные эф-
фекты ГХ (антитромботический, гипогликемический, ги-
полипидемический), приводящие к снижению риска нео-
братимого повреждения внутренних органов [190], лечение 
этим препаратом показано всем пациентам СКВ фактиче-
ски пожизненно [191]. Все вместе это дает основание пред-
положить, что при COVID-19 применение ГХ может быть 
показано в первую очередь пациентам, у которых имеются 
клинико-лабораторные проявления коагулопатиии, ауто-
иммунные нарушения (особенно увеличение концентра-
ции аФЛ) и коморбидная патология (атеросклеротическое 
поражение сосудов, метаболический синдром и др.) [192]. 
Однако в процессе лечения ГХ необходимо тщательно мо-
ниторировать НЛР, в первую очередь нарушения ритма 
и проводимости сердца (удлинение интервала QT) [193]. 

Глюкокортикоиды
В настоящее время ГК фактически являются первы-

ми (и единственными) препаратами, официально рекомен-
дованными для лечения тяжелого/критического COVID-19 
[194, 195]. Однако в начале пандемии ВОЗ (Всемирная 
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организация здравоохранения) не поддерживала приме-
нение ГК из-за противоречивых результатов (увеличение 
летальности) применения ГК при некоторых вирусных 
инфекциях и сепсисе [196, 197]. В ревматологии накоплен 
огромный опыт применения ГК, в том числе и для лече-
ния «критических» жизнеугрожающих осложнений ИВРЗ 
[198, 199]. Это определяется их мощными геномными 
и негеномными клеточноспецифическими механизма-
ми действия, проявляющимися чрезвычайно широким 
спектром противовоспалительных и иммуномодулирую-
щих эффектов [200]. ГК, ингибируя факторы транскрип-
ции NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells), АР-1 (activating protein-1), JAK-STAT (Janus 
kinases-signal transducer and activator of transcription proteins) 
и других, подавляют синтез широкого спектра «провоспа-
лительных» цитокинов (ИЛ-1α/β, ИЛ-6, ИЛ-17, ИФН-γ, 
ФНО-α, ГМ-КСФ), которые (как уже отмечалось) участ-
вуют в развитии «гипервоспаления» при COVID-19 и ас-
социируются с неблагоприятным прогнозом. В недавних 
исследованиях было показано, что ГК оказывают специ-
фические эффекты на более чем 9000 генов, составляю-
щих около 17% транскриптома человека [201]. У пациен-
тов с COVID-19 при анализе бронхоальвеолярного лаважа 
отмечена негативная корреляция между экспрессией глю-
кокортикоидных рецепторов (ГКР-NR3C1) α, нейтро-
фильной инфильтрацией легких, NЕTSs, ИЛ-6 и тяжестью 
легочной патологии [202]. Учитывая развитие эндотелио-
патии у пациентов с COVID-19, предполагается, что по-
ложительный эффект ГК может быть первую очередь свя-
зан с блокированием эндотелиальной экспрессии ИЛ-6, 
ИЛ-8, Г-КСФ, VEGF, эндотелина-1, аргиназы 2 и ци-
клооксигеназы 2 [203]. Следует иметь в виду, что приме-
нение ГК лимитируется развитием НЛР, в первую оче-
редь при использовании ГК в высоких дозах и в течение 
длительного времени [204]. 

Особенно убедительные результаты получены 
в процессе широкомасштабного (mega-trial) исследования 
RECOVERY (Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY), 
впервые продемонстрировавшего умеренное (около 3%), 
но статистически значимое снижение летальности (через 
28 дней) у пациентов с COVID-19 на фоне лечения дексаме-
тазоном (ДЕКС), который назначали в дозе 6 мг/день в те-
чение 10 дней, по сравнению с контрольной группой, полу-
чавшей стандартную терапию (n=4321) [205]. Летальность 
в сравниваемых группах составила 22,9% и 25,7% (p<0,001; 
RR=0,83; 95% ДИ: 0,75–0,93). При этом эффективность 
ДЕКС была наиболее заметна у пациентов, находившихся 
на ИВЛ (28% против 40%; р=0,0003) и нуждающихся в ки-
слородной терапии (20% против 25%; р=0,0021). У паци-
ентов, не нуждающихся в кислородной поддержке, эффек-
тивности ДЕКС не отмечено (17,8% против 14%; р=0,14; 
RR=1,19; 95% ДИ: 0,75–1,55) и даже с тенденцией к увеличе-
нию летальности в группе, получавшей ДЕКС. Согласно ма-
териалам субанализа этого исследования, снижение леталь-
ности на фоне лечения ДЕКС отмечено у пациентов моложе 
70 лет (10,9% против 16,5%; ОШ=0,64; 95% ДИ: 0,52–0,78) 
(р=0,03), в то время как у пациентов в возрастном диапазо-
не от 70 до 80 лет (31,3% против 30,5%; ОШ=0,79; 95% ДИ: 
0,70–0,91) и старше 80 лет (37,2% против 40,8%; ОШ=0,88; 
95% ДИ: 0,74–1,05) различий в частоте летальных исходов 
не отмечено. Эффективность ДЕКС не зависела от пола 
пациентов (р=0,29), хотя у мужчин снижение летально-
сти было более заметным (23,3% против 27,4%; ОШ=0,79; 

95% ДИ: 0,70–0,91), чем у женщин (18,5% против 19,8%; 
ОШ=0,90; 95% ДИ: 0,74–1,10). Принципиально боль-
шое значение имеют данные о том, что летальность паци-
ентов статистически значимо ассоциировалась с длитель-
ностью симптомов до начала терапии ДЕКС (p<0,001). 
Так, у пациентов, которым терапия ДЕКС была иниции-
рована через 7 дней и более, летальность составила 17,0% 
(против 23,2% в контроле; ОШ=0,68; 95% ДИ: 0,58–0,80), 
а при более раннем назначении терапии (<7 дней) – 27,5% 
и 36,5% соответственно (ОШ=1,01; 95% ДИ: 0,87–1,17). 
Эффективность ГК (ДЕКС, метилпреднизолон) в отно-
шении снижения летальности при COVID-19 подтвержде-
на в серии систематических обзоров и метаанализе REACT 
(WHO Rapid Evidence Appraisal for COVID-19 Therapies) 
[206], включавшем 5 основных (RECOVERY, REMAR-CAP, 
Сodex, CAPE COVID) [207–210] и 3 дополнительных РКИ, 
а позднее – в метаанализах других исследований, в которые 
вошли более 200 000 пациентов [211–213]. Согласно реко-
мендациям, у пациентов COVID-19 следует применять ко-
роткий курс ГК (не более 10 дней) [214] в умеренных дозах, 
а у пациентов с MIS-C – пульс-терапию ГК [215].

В то же время ряд практических аспектов терапии ГК 
у пациентов с COVID-19 требуют дальнейшего изучения 
[216]. В недавних исследованиях (не вошедших в метаана-
лизы) было показано, что ГК не влияют или даже увеличи-
вают риск летальности у пациентов с COVID-19 [217–222]. 
Неясны оптимальные сроки назначения, тип препаратов, 
доза, длительность терапии ГК. В раннюю фазу вирусной 
инфекции ГК могут подавлять антивирусный иммунный 
ответ [219], усиливать репликацию вирусов, оказывать 
цитопатический эффект на эпителиальные альвеолярные 
клетки [223]. В одном из недавних исследований показа-
но, что лечение ГК приводит к замедлению клиренса РНК 
SARS-CoV-1 и ассоциируется с 28-дневной летальностью 
в большей степени у пациентов, получавших высокие 
дозы ГК (>200 мг в день), при раннем назначении тера-
пии (≤3 дней от начала болезни), но не связано с длитель-
ностью терапии [217]. По данным другого исследования, 
снижение летальности и потребности в ИВЛ на фоне ГК 
особенно выражено в группе пациентов с COVID-19 с увели-
чением концентрации С-реактивного белка более 200 мг/мл 
(ОР=0,23; 95% ДИ: 0,08–0,70). Напротив, при концентра-
ции СРБ <100 мг/мл отмечено увеличение риска небла-
гоприятных исходов (ОР=2,64; 95% ДИ: 1,39–5,05) [224]. 
Кроме того, несмотря на отсутствие четких данных о свя-
зи между лечением ГК и риском развития тромботиче-
ских нарушений у пациентов, страдающих COVID-19, 
необходимо принимать во внимание способность ГК ин-
дуцировать гиперкоагуляцию [225] и увеличивать риск ве-
нозных тромбозов [226], хотя имеются данные об опреде-
ленных антикоагулянтных эффектах ГК, обусловленных 
подавлением тромбовоспаления [227, 228]. С особой осто-
рожностью следует назначать ГК пациентам с COVID-19, 
страдающим сахарным диабетом [229]. Предполагается, 
что более длительная терапия ГК может быть потенци-
ально показана пациентам со стойким поражением лег-
ких для снижения риска развития фиброза [230], а также 
с целью контроля депрессии, посттравматических стрес-
сорных расстройств и недостаточности надпочечников, 
которые могут развиваться у пациентов с «длительным» 
COVID-19 [231, 232]. Хотя неконтролируемая терапия ГК 
при ИВРЗ является независимым фактором риска небла-
гоприятных исходов у пациентов, заболевших COVID-19 
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[53, 54, 233, 234], хотя при анализе данных о «вреде» ГК 
необходимо принимать во внимание возможность систе-
матической ошибки (channeling bias), связанной с тем, 
что длительная терапия ГК обычно проводится пациентам 
с тяжелым течением заболевания, которое плохо контроли-
руется другими противовоспалительными препаратами. 
В то же время, по данным недавних эпидемиологических 
исследований, даже однократный прием ГК может при-
водить к увеличению риска осложнений (IR на 1000 паци-
ентов-год), включая желудочные кровотечения (IR=27,1), 
сепсис (IR=1,5), сердечную недостаточность (IR=2,37) 
в течение последующих 5–30 дней [235].

Ингибиторы ИЛ-6
В спектре цитокинов, принимающих участие в пато-

генезе ИВРЗ [19, 20] и COVID-19 [21, 236], большое зна-
чение придается ИЛ-6. Ингибиция ИЛ-6 с использовани-
ем мАТ к ИЛ-6 рецепторам (тоцилизумаб (ТЦЗ), сарилумаб 
(САР)) или ИЛ-6 (олокизумаб), рассматривается как одно 
из важнейших направлений фармакотерапии COVID-19-
ассоциированного «гипервоспалительного» синдрома [21, 
22]. Фактически ТЗЦ был первым ГИБП, который был 
с успехом применен для лечения пациентов с COVID-19, 
по аналогии с высокой эффективностью ТЗЦ у пациентов 
с синдромом «высвобождения цитокинов», возникающим 
на фоне CAR-T-клеточной терапии [237].

По данным многочисленных открытых (про-
спективных и ретроспективных) исследований [21] 
и их метаанализов [238–240], применение ТЦЗ ассо-
циировалось с тенденцией к улучшению функции лег-
ких, снижением потребности в ИВЛ и летальности 
у пациентов с тяжелым COVID-19. Однако при изуче-
нии эффективности ТЦЗ в РКИ и их метаанализе [241] 

были получены противоречивые результаты (табл. 4). 
Отрицательные результаты были получены и в многоцен-
тровом РКИ (II/III фазы) САР, в которое были включе-
ны 400 пациентов с COVID-19, находившихся в тяжелом 
или критическом состоянии (потребность в ИВЛ, высо-
коскоростной назальный поток и/или госпитализация 
в ОИТ) [250]. Промежуточный анализ не выявил статисти-
чески значимых различий в эффективности терапии САР 
в дозе 400 мг в/в (n=145) по сравнению с контролем (n=77) 
в отношении всех анализируемых «конечных точек»: ле-
тальности (23% против 27%), потребности в продолжении 
вентиляции легких (23% против 27%), клинического улуч-
шения (59% против 41%), прекращения процедур высоко-
скоростного назального потока (58% против 41%), выписки 
из стационара (53% против 41%). Исключением было более 
выраженное снижение концентрации СРБ в группе САР 
(на 79%) в сравнении с контролем (на 21%).

Эти данные послужили основанием для пересмо-
тра концепции о ведущей роли ИЛ-6 в развитии «гипер-
воспаления» при COVID-19. Во-первых, у большинства 
у пациентов с «тяжелым» COVID-19 концентрация ИЛ-6 
в сыворотке крови существенно ниже, чем при ОРДС, 
развивающемся на фоне других вирусных инфекций 
[37, 38], а в сыворотках пациентов с синдромом «выс-
вобождения цитокинов» как осложнением CAR-T-
клеточной терапии уровень ИЛ-6 в 500–1000 раз выше, чем 
при COVID-19-ассоциированном гипервоспалительном 
синдроме [251]. Увеличение концентрации ИЛ-6 часто на-
блюдается у пациентов с ИВРЗ в отсутствие поражения 
легких и других клинических проявлений, характерных 
для синдрома «цитокинового шторма» [252–254]. Введение 
высоких доз (до 20 мкг/мл) рекомбинантного челове-
ческого ИЛ-6 пациентам с онкологической патологией 

Таблица 4. Эффективность ингибиторов ИЛ-6 при COVID-19 по данным контролируемых исследований 

Исследование Тип
Общее число пациентов 
(число пациентов, при-
нимающих препарат)

Форма 
COVID-19

Доза препарата Основные результаты (28–30 дней)

Salvarani C. и соавт. [242]
(RCT-TCZ-COVID-19)

РКИ 126 (ТЦЗ – 60) Тяжелая
ТЦЗ 8 мг/кг × 2 
(через 12 ч)

Летальность: ТЦЗ – 3,3%, контроль – 1,6% 
(RR=2,10; 95% ДИ: 0,2–22,6)

Hermine O. и соавт. [243]
(CORIMUNO-TOCI-1)

РКИ 131 (ТЦЗ – 63) Тяжелая
ТЦЗ 8 мг/кг × 1, воз-
можна вторая доза 
через 3 дня

Летальность: ТЦЗ – 11,1%, контроль – 
11,9%; ARD 0,3% (95% ДИ: 7,6–8,2)

Stone J. и соавт. [244]
(BACC Bay Tocilizumab Trial)

РКИ 243 (ТЦЗ – 161) Умеренная ТЦЗ 8 мг/кг × 1
Летальность или потребность в ИВЛ:  
ТЦЗ – 15,9%, контроль – 15,9% 

Rosas I. и соавт. [245]
(COVACTA)

РКИ 450 (ТЦЗ – 225)
Тяжелая/ 
Критическая

ТЦЗ 8 мг/кг × 1, воз-
можна вторая доза

Летальность: ТЦЗ – 19,7%, контроль – 
19,4%; ARD 0,3% (95% ДИ: 7,6–8,2)

Salama C. и соавт. [246]
(EMPACTA)

РКИ 389 (ТЦЗ – 249) Тяжелая
ТЦЗ 8 мг/кг × 1, воз-
можна вторая доза

Летальность или потребность в ИВЛ:  
ТЦЗ – 12%, контроль – 19,3% (р=0,04)
Летальность: ТЦЗ – 26%, контроль – 11%

Gordon A.C. и соавт. [247]
(REMAR-CAP)

Открытое 
(adaptive 
platform)

804 (ТЦЗ – 353,  
САР – 48)

Тяжелая
ТЦЗ 8 мг/кг × 1, воз-
можна вторая доза
САР 400 мг (в/в)

Летальность: ТЦЗ – 28%, САР – 22,2%, 
контроль – 35,8%

Veiga V.C. и соавт. [248]
Рандомизи-
рованное, 
открытое

129 (ТЦЗ – 65) Тяжелая ТЦЗ 8 мг/кг × 1

Летальность (15 дней): ТЦЗ – 15%,  
контроль – 3%
ИВЛ + летальность (15 дней): ТЦЗ – 28%, 
контроль – 20% (р=0,32)

RECOVERY [249]
Открытое 
(adaptive 
platform)

414 (ТЦЗ – 569)
Тяжелая/ 
критическая

ТЦЗ 8 мг/кг × 1

Летальность (28 дней): ТЦЗ – 29%,  
контроль – 33% (p=0,007)
Выписка из стационара (28 дней):  
ТЦЗ – 54%, контроль – 47% (р<0,0001)
ИВЛ + летальность: ТЦЗ 33%,  
контроль – 38% (р=0,0005)

Примечание: РКИ – рандомизированное контролируемое исследование; REMAR-CAP – Randomized, Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial for Community-
Acquired Pneumonis; EMPACTA – Evaluating Minority Patients with Actemra; BACC – The Boston Area CCOVID-19 Consortium.
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не приводит к развитию поражения легких или мульти-
органной недостаточности, несмотря очень высокий уро-
вень ИЛ-6 в сыворотке (>4000 пг/мл) [255]. Это дало осно-
вание предположить, что COVID-19-пневмония связана 
в большей степени с вирус-индуцированным воспалением 
легких, чем с системным «гипериммунным» ответом, ин-
дуцированным ИЛ-6. Во-вторых, имеются данные об анти-
вирусном и антимикробных эффектах ИЛ-6 [256], что со-
ответствует материалам исследований, свидетельствующих 
об увеличении риска инфекционных осложнений на фоне 
лечения ревматоидного артрита ингибиторами ИЛ-6Р 
[257]. По данным метаанализа, у пациентов с COVID-19 
применение ТЦЗ ассоциируется с увеличением риска бак-
териальных инфекций [258]. 

В то же время материалы значительного числа ис-
следований свидетельствуют об участии ИЛ-6 в иммуно-
патогенезе COVID-19, по крайней мере при определен-
ном субтипе (или стадии) болезни. Рассмотрим некоторые 
из них. У пациентов с тяжелым COVID-19 снижение цито-
токсического потенциала (экспрессия перфорина и гран-
зима) естественных киллерных (ЕК-клеток), участвующих 
в противовирусном иммунитете, коррелирует с увеличе-
нием концентрации ИЛ-6 и нормализуется на фоне лече-
ния ТЦЗ [259]. Увеличение сывороточной концентрации 
ИЛ-6 (а также СРБ) ассоциируется с тяжестью COVID-19 
и неблагоприятным прогнозом [260, 261]. При анализе ге-
нетических вариантов ИЛ6Р (одноцепочечных нуклеотид-
ных полиморфизмов) установлено, что носительство неко-
торых из них (rs2228145 и др.) ассоциируется со снижением 
концентрации ИЛ-6, растворимых ИЛ-6Р, СРБ и фибри-
ногена, что в определенной степени «моделирует» дина-
мику лабораторных показателей на фоне лечения инги-
биторами ИЛ-6Р [262]. Примечательно, что носительство 
этих полиморфизмов приводит к снижению риска разви-
тия РА, при котором эффективность ингибиторов ИЛ-6Р 
является строго доказанной [17, 18], и, что особенно важ-
но, к снижению риска заболеваемости и госпитализации 
пациентов с COVID-19 [262–264]. 

Совсем недавно были представлены предваритель-
ные результаты исследования REMAR-CAP (Randomized, 
Embedded, Multifactorial Adaptive Platform Trial for 
Community-Acquired Pneumonis) [265], в котором оце-
нивалась эффективность ТЦЗ и САР у пациентов с тя-
желым COVID-19 (пребывание в ОИТ и потребность 
неинвазивной или инвазивной ИВЛ) [247]. В отличие 
от предыдущих РКИ, подавляющее большинство пациен-
тов, вошедших в это исследование, получали терапию ГК 
и находились в тяжелой/критической стадии COVID-19. 
В группе пациентов, которым были назначены ингибиторы 
ИЛ-6Р (в течение 24 часов от начала терапии кислородом), 
отмечено статистически значимое снижение больнич-
ной летальности (28% в группе ТЦЗ, 22,2% в группе САР, 
35,8% в контроле). Еще более убедительные данные об эф-
фективности ТЦЗ получены в исследования RECOVERY, 
в которое были включены пациенты с выраженной гипок-
сией (инвазивная и неинвазивная ИВЛ) и гипервоспале-
нием (СРБ ≥75 мг/Л), находившихся на терапии ДЕКСА. 
Эти данные позволяют предположить, что лечение ин-
гибиторами ИЛ-6Р более эффективно у пациентов 
в ранний период критической стадии COVID-19, недо-
статочно контролируемой терапией ГК. Положительный 
эффект комбинированной терапии ГК и ингибитора-
ми ИЛ-6Р был отмечен в серии открытых исследований 

[265–274] и их метаанализе [275]. Кроме того, материалы 
нескольких наблюдательных исследований свидетельст-
вуют об эффективности ТЦЗ в ранний период COVID-19 
[276–279]. Например, по данным исследования STOP-
COVID [276], лечение ТЦЗ ассоциировалось со снижени-
ем летальности только у пациентов, у которых промежу-
ток времени между развитием симптомов и поступлением 
в ОИТ составлял не более 3 дней, в то время как в боль-
шинство РКИ вошли пациенты с длительностью симпто-
мов до назначения ТЦЗ ≥8 дней [242–245, 248]. 

Большое число исследований посвящено эффек-
тивности терапии COVID-19 различными противовос-
палительными и иммуномодулирующими препаратами 
(табл. 5). 

В качестве перспективной «мишени» рассматрива-
ется ИЛ-1β – ключевой патогенетический медиатор ауто-
воспалительных заболеваний человека [280, 281]. В серии 
открытых исследований продемонстрирована эффектив-
ность ингибиторов ИЛ-1β (мАТ к ИЛ-1β – канакинумаб) 
или ИЛ-1α/β (рекомбинантный антагонист рецептора 
ИЛ-1 – анакинра) у пациентов с COVID-19. Однако ре-
зультаты РКИ CORIMUNO-ANA-1 (n=153) не подтвер-
дили эффективность анакинры (200 мг 2 раз в день в те-
чение 3 дней, затем 100 мг 2 раза на 4-й день и 100 мг 1 раз 
в день на 5-й день) у пациентов с умеренной/тяжелой фор-
мой COVID-19-пневмонии и ОРДС. Через 14 дней потреб-
ность в ИВЛ или летальность отмечена у 47% пациентов 
(n=59), получавших анакинру, и у 51% пациентов (n=55) 
группы контроля, а через 90 дней – у 27% и 27% пациен-
тов соответственно. Полагают, что отрицательные резуль-
таты этого РКИ могут быть связаны с использованием от-
носительно низкой дозы анакинры [285] и с исходно более 
высокой тяжестью COVID-19, чем в других исследовани-
ях [285, 290]. Предварительные результаты РПКИ CAN-
COVID (n=454) не подтвердили эффективность терапии 
канакинумабом у пациентов с COVID-19 пневмонией 
и гипервоспалительным синдромом. В конечной времен-
ной точке (29 дней) 88,8% пациентов, получавших канаки-
нумаб, и 85,5% пациентов контрольной группы нуждались 
в ИВЛ, а летальность в сравниваемых группах составила 4,9 
и 7,2% соответственно [302]. 

Отрицательные результаты применения инноваци-
онных ингибиторов ИЛ-1 контрастируют с материала-
ми РПКИ COLCORONE, посвященного изучению эф-
фективности колхицина (блокирует синтез ИЛ-1 и других 
воспалительных медиаторов за счет подавления активации 
инфламмасом) [310], в которое были включены амбулатор-
ные пациенты (n=4488) с COVID-19. В качестве первичной 
«конечной точки» исследования были потребность в го-
спитализации и летальность. На фоне лечения колхици-
ном (0,5 мг 2 раза в день в течение 3 дней, затем 1 раз в день 
в течение последующих 30 дней) необходимость в госпита-
лизации/летальность отмечена соответственно у 4,7 и 5,9% 
пациентов в группе контроля (ОШ=0,79; p=0,08), и у 4,6 
и 6.0% пациентов с ПЦР-подтвержденной инфекцией 
SARS-CoV-2 (ОШ=0,75; p=0,04). В целом на фоне лечения 
колхицином (по сравнению с контролем) отмечено сни-
жение риска госпитализаций на 25% (ОШ=0,75), потреб-
ности в ИВЛ – на 50% (ОШ=0,50), летальности – на 44% 
(ОШ=0,56).

Важное направление иммунофармакотера-
пии COVID-19 связано с применением ингибито-
ра JAK 1/2 барицитиниба (БАРИ) – «таргетного» 
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противовоспалительного препарата, который в течение 
последних 5 лет продемонстрировал высокую эффек-
тивность при РА и других иммуновоспалительных забо-
леваниях. Напомним, что БАРИ, ингибируя активность 
JAK 1/2, подавляет сигнализацию широкого спектра 
«провоспалительных» цитокинов, в том числе ИЛ-2, 
ИЛ-6, ИЛ-10 и ГМ-КСФ и др. [335], участвующих в раз-
витии гипервоспалительного синдрома при COVID-19. 
Кроме того, БАРИ обладает способностью блокировать 
AP2-ассоциированную протеинкиназу, что предотвраща-

ет заражение SARS-CoV-2 клеток-мишеней и внутрикле-
точную сборку вируса [319, 320]. Данные исследования 
ACTT-1 свидетельствуют о том, что комбинированная те-
рапия БАРИ и ремдесивиром (нуклеотидный аналог с про-
тивовирусной активностью) обладает более высокой 
эффективностью, чем монотерапия ремдесивиром в от-
ношении сокращения времени выздоровления (р=0,03) 
и уменьшения летальности (28 дней) (5,1% против 7,7%) 
[326]. Эти результаты послужили основанием для уско-
ренной регистрации БАРИ в комбинации с ремдесивиром 

Таблица 5. Перспективы противовоспалительной терапии COVID-19

Препараты Механизм
Применение при COVID-19

Применение при ИВЗ
Преимущества Недостатки

Глюкокортикоиды

Подавление воспаления и иммун-
ного ответа [199–201]
Стабилизация эндотелиального 
барьера [203]

Снижение летальности 
у пациентов, находящихся 
на ИВЛ [206]

Замедление клиренса 
SARS-CoV-2 [197, 215]
НЛР [204, 230]

РА
СЗСТ
Другие ИВЗ

Аминохинолиновые 
препараты (хлоро-
хин, гидроксихло-
рохин)

Умеренный противовоспалитель-
ный, иммуносупрессивный и анти-
коагулянтный эффекты [174]
Другие положительные метаболи-
ческие эффекты (см. текст)

Подавление репликации 
SARS-CoV-2 [177]
Снижение риска госпитали-
зации у пациентов с легким 
течением COVID-19 [180]

Эффективность в отноше-
нии снижения летальности 
при тяжелом CОVID-19 
не доказана [178, 179] 
НЛР [193]

РА
СЗСТ
Другие ИВЗ

Ингибиторы ИЛ-6 Подавление воспаления [19, 20]

Снижение летальности, 
по данным метаанализов 
неконтролируемых иссле-
дований [275]

Эффективность не под-
тверждена в РКИ [257]
НЛР (риск инфекций 
и др.) [239]

РА
ГКА
ЮИА
Синдром высвобождения  
цитокинов (CAR-T cell)

Ингибиторы ИЛ-1
(анакинра,  
канакинумаб)

Подавление воспаления [280, 281]

Снижение летальности
Улучшение функции легких
анакинра [282–296]
канакинумаб [297–300]

По данным РКИ эффек-
тивность отсутствует
анакинра [301]
канакинумаб [302]
НЛР (риск инфекций 
и др.) [302]

Аутовоспалительные заболевания 
[280, 281] 
РА (Анакинра) [304]
Подагрический артрит [280, 281]
Сепсис [305]
Вторичный ГЛГ (Анакинра) [306, 307]
САМ (Анакинра) [308]
САМ (Канакинумаб) [309]

Колхицин
Подавление воспаления (инфлам-
масома) [310, 311]

Снижение летальности
Улучшение функции легких 
[312, 313]

Эффективность подтвер-
ждена в РКИ [314, 315]
НЛР (диарея и др.) [316]

Семейная средиземноморская 
лихорадка
Подагрический артрит
Вирусный перикардит
ИБС [310]

Ингибиторы янус-
киназ (барицити-
ниб, руксолитиниб)

Подавление воспаления [317–322]
Подавление инфицирования кле-
ток легких SARS-CoV-2 [319, 320]

Улучшение течения 
COVID-19 пневмонии
барицитиниб [323–330]
руксолитиниб [333]
Эффективность при ГЛГ
руксолитиниб [334–336]

Эффективность подтвер-
ждена в РКИ (в комбина-
ции с ремдесивиром) [326]
НЛР (риск инфекций 
и тромбозов?)  
[52, 335, 336]

РА
ПсА
ЯК
Псориаз

Ингибиторы  
комплемента:
– мАТ к С5a  
(экулизумаб)
– низкомолекуляр-
ный ингибитор C3a 
(AMI-101)

Подавление комплемент- 
зависимого воспаления [337]

Улучшение течения COVID-
19-пневмонии [338–343]

Эффективность  
не подтверждена в РКИ
НЛР (риск инфекций 
и др.) [344]

Атипичный ГУС
Пароксизмальная ночная  
гемоглобинурия
Миастения
Оптический нейромиелит

Ингибиторы 
ГМ-КСФ:
– мАТ к ГМ-КСФ 
(марвилимумаб, 
лензилумаб)

Подавление воспаления [345–347]
Улучшение течения COVID-
19-пневмонии [348–350]

Эффективность  
не подтверждена в РКИ
НЛР (риск инфекций 
и др.) [351]

РА (фаза III) [351]

Внутривенный 
иммуноглобулин

Модуляция иммунного ответа 
[352, 353]

Улучшение течения COVID-
19-пневмонии [354]

Эффективность  
не подтверждена в РКИ
НЛР (острое поражение 
легких, тромбоз)

ИВРЗ (по незарегистрированным 
показаниям) [352]

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИВЗ – иммуновоспалительные заболевания; ГУС – гемолитико-уремический синдром; РА – ревматоидный артрит; 
ПсА – псориатический артрит; ЯК – язвенный колит; СКВ – системная красная волчанка; CВ – системные васкулиты; ССД – системная склеродермия; ИВМ – идиопа-
тические воспалительные миопатии; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; ГКА – гигантоклеточный артериит; САМ – синдром активации макрофагов; ГЛГ – 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; НЛР – нежелательные лекарственные реакции; ИЛ – интерлейкин; ГМ-КСФ – гра-
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор. 
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для лечения пациентов с COVID-19, нуждающихся в не-
инвазивной кислородной поддержке [355]. 

Следует обратить внимание на то, что большинст-
во препаратов, применяемых при лечении COVID-19-
ассоциированного гипервоспалительного синдрома, 
за исключением ГК и, вероятно, БАРИ [356], в большей 
степени подавляют «воспалительный», чем «аутоиммун-
ный» компонент патогенеза этой патологии. В связи с этим 
специального упоминания заслуживает анти-В-клеточ-
ная терапия (ритуксимаб (РТМ) и его российский био-
аналог Ацеллбия), которая рассматривается как эффектив-
ный метод лечения «аутоиммунных» ИВРЗ [357]. Данные 
об участии В-клеточных механизмов в иммунопатогенезе 
COVID-19 позволяют обсуждать применение анти-В-кле-
точных препаратов у пациентов с клиническими проявле-
ниями (АФС, поражение легких, васкулит и др.), характер-
ными для «аутоиммунных» ИВРЗ [359]. Однако, согласно 
предварительным результатам, у пациентов с ИВРЗ, полу-
чавших РТМ, наблюдается увеличение риска тяжелого те-
чения COVID-19 [359].

Перспективы

Таким образом, вся совокупность полученных в на-
стоящее время данных свидетельствует об очевидном про-
грессе в расшифровке патогенетических механизмов и со-
вершенствовании фармакотерапии COVID-19, но диктует 
необходимость обозначить круг проблем, которые заслу-
живают специальных исследований. К ним относятся сле-
дующие.

•  Расшифровка механизмов и поиск биомаркеров ге-
терогенности COVID-19-ассоциированного гипервоспали-
тельного синдрома [360, 361], затрудняющей персонифика-
цию «таргетной» противовоспалительной терапии. 

•  Выбор оптимальных доз препаратов, сроков ини-
циации и длительность противовоспалительной терапии.

•  Изучение  эффективности  комбинированной 
(с антивирусными препаратами) и «эскалационной» (при 
недостаточной эффективности ГК и колхицина) тера-
пии «таргетными» противовоспалительными препаратами 
и оптимизация антикоагулянтной терапии.

•  Прогнозирование  риска  развития  осложнений, 
связанных с бактериальной инфекцией.

•  Эффективность  и  безопасность  вакцинации  про-
тив инфекции SARS-CoV-2 c учетом ослабления противо-
вирусной иммунного ответа (иммуносупрессия, связанная 
с самим заболеванием или терапией) и возможности раз-
вития аутоиммунной патологии за счет «молекулярной ми-
микрии» белков SARS-CoV-2 и аутоантигенных детерми-
нант организма человека.

При планировании фармакотерапевтических ис-
следований необходимо принимать во внимание суще-
ствование не только «гипервоспалительного» («цито- 
 киновый шторм»), но и «гиповоспалительного» («ци-
токиновый бриз») [362] субтипов СOVID-19 и ОРДС [363,  
364]. Недостаточная эффективность «таргетной» проти-
вовоспалительной терапии, направленной на блокаду до-
минантного «провоспалительного» цитокина (например, 
ИЛ-6 или ИЛ-1), может быть связана с тем, что в разви-
тии COVID-19-ассоциированного гипервоспалительного 
синдрома принимают участие множество цитокинов, ам-
плифицирующих эффекты друг друга [25, 365]. Например, 
при анализе 48 цитокинов и хемокинов в сыворотках па-
циентов с COVID-19 выявлено увеличение концентрации 
38 из них, причем высокий уровень 15 (М-КСФ, ИЛ-10, 
ИФН-2α, ИЛ-17, ИЛ-4, IP-10, ИЛ-7, ИЛ-1 рецепторный 
антагонист, Г-КСФ, ИЛ-12, ИФН-γ, ИЛ-2, hepatocyte 
growth factor, platelet-derived growth factor), а также ИЛ-6 ас-
социировался с тяжестью поражения легких (счет Murray) 
[366]. Поэтому неудивительно, что препараты с «мульти-
таргетной» противовоспалительной активностью, такие 
как ГК и колхицин (или комбинированная терапия эти-
ми препаратами и ГИБП), могут обладать более высокой 
эффективностью по сравнению с терапией «монотаргет-
ными» ГИБП. К недостаткам терапии мАТ к цитокинам 
следует отнести их длительный период полужизни (2–3 не-
дели), что потенциально может способствовать развитию 
отсроченной иммуносупрессии, увеличивающей риск вен-
тилятор-ассоциированной пневмонии низкопатогенны-
ми бактериями.

В заключение необходимо подчеркнуть, что пан-
демия COVID-19 привлекла внимание к проблемам ви-
рус-индуцированного аутоиммунитета и за короткое вре-
мя аккумулировала в себе многие направления научных 
и клинических исследований, касающихся изучения ме-
ханизмов иммунопатогенеза и лечения ИВРЗ. Можно на-
деяться, что усилия ученых и врачей всего мира не только 
позволят улучшить прогноз при COVID-19 и получить но-
вые знания для успешной борьбы с эпидемиями вирусных 
инфекций, с которыми человечество может столкнуться 
в будущем, но и будут способствовать совершенствованию 
фармакотерапии широко распространенных ИВРЗ.
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