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Упреждающая противовоспалительная 
и антикоагулянтная терапия в лечении продвинутых 
стадий новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Разбор клинических случаев и дизайн исследования: 
КОЛхицин прОтив Руксолитиниба И секукинумаба 
в оТкрытом проспективном рандомизируемом 
исследовании у пациентов с COVID-19 (КОЛОРИТ)

Статья посвящена вопросу эффективного лечения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) на продвинутых ста-
диях болезни. Рассматриваются типы ответа системы иммунитета на вирусную нагрузку SARS-CoV-2 с запуском про-
цесса воспаления. Подробно анализируется ситуация, при которой нарастающее аутоиммунное воспаление (вплоть до 
развития «цитокинового шторма») поражает не только легочную паренхиму, но и эндотелий мелких сосудов легких. 
Одновременное поражение альвеол и микротромбоз сосудов легких сопровождаются прогрессирующим нарушением 
газообмена, развитием острого респираторного дистресс-синдрома, лечение которого, даже с использованием инвазив-
ной вентиляции легких, малоэффективно и не позволяет реально менять прогноз больных с COVID-19. С целью пре-
рывания патологического процесса на наиболее ранних стадиях болезни обосновывается необходимость упреждающей 
противовоспалительной терапии в сочетании с активным антикоагуляционным лечением. Разбираются результаты первых 
рандомизированных исследований по применению ингибиторов провоспалительных цитокинов и хемокинов – интерлей-
кина-6 (тоцилизумаба), интерлейкина-17 (секукинумаба), блокаторов янус-киназ, через которые передается сигнал на 
клетки (руксолитиниб), имеющих потенциал в раннем лечении COVID-19. В качестве оригинального пути рассматрива-
ется применение известного противовоспалительного препарата для лечения подагры колхицина у больных с COVID-19. 
Приводится дизайн оригинального сравнительного исследования КОЛОРИТ по применению колхицина, руксолитиниба 
и секукинумаба в лечении COVID-19. На примере клинических наблюдений из практики работы Университетской клини-
ки МНОЦ МГУ име  ни М. В. Ломоносова анализируется опыт эффективной ранней противовоспалительной терапии вме-
сте с антикоагулянтами пациентов с COVID-19 и опасности, связанные с отказом от своевременного начала такой терапии.
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Продолжающийся рост числа случаев новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) в  мире, смерт-

ность около 4 %, колоссальные сложности лечения боль-
ных с  тяжелой двусторонней вирусной пневмонией 
требуют рациональных подходов к  терапии этого забо-
левания на  разных этапах его развития. Среди инфици-

рованных вирусом SARS-CoV-2 около 40 % имеют бес-
симптомное вирусоносительство, еще  около 25 %  – лег-
кое неосложненное течение инфекции и не  нуждаются 
в госпитализации [1]. Однако у трети пациентов инфек-
ция протекает с осложнениями в виде развития специфи-
ческой вирусной пневмонии, что  требует поиска эффек-
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тивной терапии. Среди больных со среднетяжелым и тя-
желым течением, лечащихся в  стационаре, около 10 % 
требуют нахождения в  реанимации и  5 %  – инвазивной 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ). Смертность 
в стационаре достигает 10 % и более, увеличиваясь с воз-
растом и количеством сопутствующих заболеваний [1].

В Университетской клинике МГУ за период с 21 апре-
ля по  13 июня 2020  года было пролечено 424 пациента 
с коронавирусной пневмонией. В отделении реанимации 
находилось 48 пациентов (11,3 %), на инвазивной ИВЛ – 
24 больных (50 % от  реанимационных и  5,7 % от  всех 
больных), что в  целом соответствовало мировой стати-
стике [2–4].

Из  них умерло 4 пациента (0,94 %), средний возраст 
78±8 лет (72–86 лет), все с тремя и более сопутствующи-
ми заболеваниями. Необходимо сказать, что в связи с за-
крытием COVID-госпиталя в  МНОЦ МГУ еще  10 па-
циентов были переведены в другие стационары, 5 из них 
умерло в  других клиниках. Самой пожилой из  выписан-
ных больных с двусторонней пневмонией вирусной и бак-
териальной этиологии было 97 лет.

Схематично этапность течения новой коронавирус-
ной инфекции показана на рисунке 1.

На  первом этапе (показано синей линией на рисун-
ке  1) главную негативную роль играет вирусная нагруз-
ка, стартующая еще до появления первых симптомов ин-
фекции, и именно она приводит к первому раннему пику 
летальности (конец первой недели болезни). Этот пери-
од наиболее опасен для  больных пожилого и  старческо-
го возраста с повышенной массой тела, обремененных со-
путствующими заболеваниями в  виде сердечно-сосуди-
стой патологии, сахарного диабета, заболеваний легких 
и почек. Особенно плохой прогноз регистрируется у па-
циентов, прекращающих привычную терапию, прежде 
всего блокаторами ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы, статинами и  современными гипогликемически-
ми препаратами, и не контролирующих оптимальное ар-
териальное давление (АД), холестерин и  глюкозу [5–7]. 
В этот период главное внимание уделяется наиболее ран-
нему применению противовирусных препаратов и  ле-
карств, препятствующих проникновению вируса в клетку, 
чему была посвящена специальная статья [8].

В  этой статье мы проанализируем попытки прибли-
зиться к  оптимальному комбинированному лечению но-
вой коронавирусной инфекции на продвинутых этапах ее 
развития, когда главным становится применение проти-
вовоспалительной терапии и антикоагулянтов.

После 7–10-го дня болезни все возрастающую роль 
в прогрессировании инфекции и плохом прогнозе боль-
ных начинают играть другие (кроме вирусемии) факто-
ры. Если при  видимом благополучии, незначительном 
снижении сатурации кислорода, в  этот период болезни 

сохраняется субфебрилитет, не проходит чувство нехват-
ки воздуха, астении и, главное, сохраняется или прогрес-
сирует лимфопения, имеется даже некритическое повы-
шение С-реактивного белка (С-РБ) и интерлейкина-6 
(ИЛ-6), необходимо ждать прогрессирования инфекции. 
Как следует из рисунка 1, в это время начинают играть ве-
дущую роль другие факторы: постепенно нарастающее 
воспаление (зеленая линия), которое приводит к перена-
пряжению иммунной системы, резкому увеличению вы-
работки цитокинов, стимулирующих развитие инфиль-
тративного фиброза, экссудативного поражения легоч-
ной ткани, десквамации легочных эпителиальных клеток 
с потерей воздушности альвеол [9]. Это состояние боль-
ше напоминает развитие альвеолита, чем истинной пнев-
монии, альвеолы «тонут», легкие теряют свою способ-
ность к  газообмену. Легочная ткань становится безвоз-
душной, с  выраженным отеком и  участками ателектазов 
[10]. В  таких случаях даже перевод пациентов на  ИВЛ 
не может решить проблемы.

На рисунке 2 представлены типы реакций иммун-
ной системы и  воспаления при  развивающейся но-
вой коронавирусной инфекции, опосредованные ци-
токинами.

Как  видно, нормальный иммунный ответ (синяя ли-
ния на рисунке 2) позволяет организму постепенно спра-
виться с  нарастающим воспалением. Наибольший риск 
приходится на  10–14-е дни болезни [11, 12]. Для  отно-
сительно молодых пациентов без  сопутствующих забо-
леваний это может закончиться умеренным поражением 
легочной ткани (1–2-й стадии по  классификации Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации (МЗ 
РФ)) виде матовых стекол, когда воздушность снижена, 
но  альвеолы способны к  газообмену [13]. Эти больные 
обычно могут справиться с  инфекцией без  противовос-
палительной терапии, но  риск развития пневмонии пол-
ностью исключить нельзя [14, 15]. Хотя и у них ранняя 
противовоспалительная терапия помогает быстрее пода-
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Рисунок  1. Схема прогрессирования различных проявлений 
новой коронавирусной инфекции по дням болезни
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вить инфекцию и избежать длительного периода астении 
и «выхода» из болезни. Летальность у таких больных ме-
нее 1 %, как при сезонном гриппе.

При  грозных симптомах продолжающегося воспа-
ления, отсутствии улучшения к  10-му дню заболевания 
возможен экстремально высокий иммунный ответ (зе-
леная линия на рисунке 2), получивший название «син-
дром высвобождения цитокинов» [14, 16]. Происходит 
быстрое (иногда моментальное) прогрессирование по-
ражения легочной ткани в виде «булыжной мостовой», 
то есть неравномерного уплотнения различных участков 
матовых стекол с  переходом в  консолидацию, что  сви-
детельствует о  постепенной потере воздушности [17]. 
При  аутопсии умерших от  COVID-19 в  зонах консоли-
дации выявлялся целлюлярный фибро-миксоидный экс-
судат [18]. Таким пациентам необходима экстренная 
упреждающая противовоспалительная терапия, позво-
ляющая достаточно быстро в  течение 5–7 дней «пере-
ломить» ситуацию и не  допустить попадания больных 
в  ОРИТ и  перевода на  ИВЛ, что и  должно быть целью 
лечения COVID-19. Существенную помощь оказывает 
постоянная кислородная поддержка, максимально дли-
тельное нахождение больных в  «прон» позиции и  ак-
куратное начало дыхательной гимнастики, что  активно 
использовалось в  практике работы МНОЦ МГУ [19]. 
Летальность в  этой группе больных составляет 2–3 %, 
и  может быть снижена своевременным началом проти-
вовоспалительного лечения. Наиболее неблагоприятны-
ми днями  является конец второй – начало третьей неде-
ли болезни (красная линия на рис. 1).

У больных пожилого и старческого возраста, особен-
но у  мужчин с  повышенной массой тела, сахарным диа-
бетом, ССЗ и легочными заболеваниями возможно и не-
благоприятное течение болезни [20, 21]. Эта ситуация 
определяется как  «замедленный синдром высвобожде-

ния цитокинов» и  показано красной линией на  рис.  2. 
Активация ИЛ-6 и  других провоспалительных цито-
кинов и  хемокинов в  ответ на  проникновение вируса 
SARS-CoV-2 в эпителиальные альвеолярные клетки при-
водит к  бурной стимуляция лимфоцитов CD-4 и  CD-8, 
в качестве защитной реакции [22]. Это сопровождается 
появлением лимфопении, степень которой наиболее точ-
но предсказывает тяжесть течения болезни и  даже про-
гноз больных [23]. В очагах поражения (мелкие бронхи 
и альвеолы) накапливаются гранулоциты в виде нейтро-
фильной и макроцитарной инфильтрации [16]. В крови 
кроме нарастающей лимфопении, одновременно, реги-
стрируется нейтрофилез. В этом случае и после 15 дня за-
болевания неуклонно прогрессирует течение вирусной 
пневмонии в  виде все большего объема поражения ле-
гочной паренхимы, несмотря на все усилия [24]. У таких 
больных даже упреждающая противовоспалительная те-
рапия очень медленно меняет ситуацию, на контрольных 
МСКТ долго сохраняется большой объем поражения 
[25]. До  4 недель держится одышка, низкая сатурация 
кислорода, астения, иногда достигающая крайней степе-
ни выраженности. И  здесь необходима постоянная кис-
лородная терапия. По возможности нужно пытаться дер-
жать больных лежа на животе, что позволяет увеличить 
глубину дыхания и  вентиляцию задних отделов легких. 
Несмотря на это, ряд пациентов приходится подвергать 
экстренной противовоспалительной терапии блокато-
рами ИЛ-6 или  глюкокортикостероидами (ГКС). Пере-
вод их в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) и на ИВЛ нередко требует недели и больше ме-
ханической вентиляции легких. Здесь на первый план вы-
ходит мастерство реаниматологов, чтобы не  допустить 
развития внутрибольничной инфекции. При первой же 
возможности пациенты должны переводиться на  неин-
вазивную вентиляцию легких и  самостоятельное дыха-
ние, что также было принципиальным правилом работы 
Университетской клиники МГУ. В США и Европе около 
14 % госпитализированных с COVID-19 требуют нахож-
дения в ОРИТ и 12,2 % (!) – ИВЛ, что соответствует 80–
90 % от всех больных в реанимации при длительности на-
хождения на механической вентиляции легких в среднем 
12–18 дней [26–28]. Возможно, такая чрезмерно актив-
ная тактика лечения может определять более высокую 
смертность в сравнении с Китаем и Российской Федера-
цией. В целом летальность в этой группе больных дости-
гает 10–15 %.

Наконец, критическое развитие событий в  виде не-
уклонного прогрессирования аутоиммунного воспале-
ния получило название цитокинового шторма (сирене-
вая линия на рисунке  2), протекающего с  резкой акти-
вацией ИЛ-6 и  других провоспалительных цитокинов 
и  хемокинов, кратным увеличением С-РБ, лимфопени-
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ГКС – глюкокортикостероиды, ИЛ-6 – интерлейкин-6.
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высвобождения цитокинов
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воспалительной терапии)

Нормальный имунный 
ответ (возможна противо-
воспалительная терапия)

Резолюция

Инициация

Рисунок  2. Аутоиммунное воспаление  
при COVID-19 и возможности противо-
воспалительной терапии (объяснения в тексте)
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ей, нейтрофилезом и  нарастающим острым респира-
торным дистресс-синдромом (ОРДС) [29, 30]. В  этом 
случае имеет место тотальное поражение обоих лег-
ких в  виде пневмонита (тяжелые, «тонущие» легкие), 
что  клинически проявляется нарастающим ОРДС и  со-
провождается неблагоприятным прогнозом больных 
с  COVID-19 [10]. Эти пациенты вынуждены длитель-
но (до месяца и более) лечиться в ОРИТ, неделями на-
ходиться на ИВЛ. Нередки осложнения в виде развития 
пневмоторакса или  пневмомедиастинума [31, 32]. Мы 
наблюдали 5 уникальных случаев спонтанных пневмо-
тораксов и / или  пневмомедиастинумов у  критических 
пациентов на  длительной ИВЛ, но  это требует специ-
ального описания. В  критических случаях даже макси-
мально активная противовоспалительная терапия то-
цилизумабом (казавшимся панацеей) и  высокими доза-
ми глюкокортикостероидов (ГКС) не всегда позволяет 
прекратить прогрессирование инфекции и вылечить ви-
русную пневмонию [33]. Особенностью вируса SARS-
CoV-2 является способность поражать не  только лег-
кие, но и другие органы и системы (сердце, почки, под-
желудочную железу и  даже головной мозг) [9, 34, 35]. 
В этих случаях параллельно с тяжелым ОРДС развивает-
ся и прогрессирует полиорганная недостаточность в ви-
де развития миокардита, сердечной недостаточности, 
почечной недостаточности, обострение течения сахар-
ного диабета. У  таких больных по  мировой статистике 
летальность составляет от  50–60 до  80–90 %, в  зависи-
мости от активности и длительности ИВЛ [26, 36]. Тре-
тий пик смертности (красная линия на рисунке 1) при-
ходится на 25–30-е дни болезни.

Исходя из  представленных вариантов прогресси-
рования болезни, необходимо помнить о  клинических 
проявлениях заболевания, позволяющих предсказать 
его неблагоприятное течение, и как  можно раньше на-
чать специфическую противовоспалительную терапию. 
К  ним относятся: ухудшение клинического состояния 
в  виде сохранения лихорадки, не  проходящая одышка 
и чувство заложенности в груди, иногда изматывающий 
кашель, низкая сатурация кислорода, невозможность на-
ходиться без  кислородной поддержки и  прогрессиру-
ющая астения. Исходя из  нашего опыта, упорная лим-
фопения, нейтрофилез, повышение С-РБ, и, особен-
но ИЛ-6, на  второй неделе болезни являются грозным 
предвестником прогрессирования вирусной пневмонии 
(пневмонита), что требует упреждающей противовоспа-
лительной терапии.

Самым простым и  информативным критерием, по-
зволяющим различить больных с легкой, среднетяжелой 
и  критической формами COVID-19, является содержа-
ние лимфоцитов в общем анализе крови [23]. Необходи-
мо постоянное пристальное внимание как к  абсолютно-

му их количеству, так и динамике в процессе наблюдения 
и лечения.

Хочется отметить, что есть два дополнительных легко 
вычисляемых показателя, наряду с  крайне важной оцен-
кой динамики числа лимфоцитов, которые очень точно 
предсказывают прогрессирование воспаления и  опас-
ность «срыва» пациентов с  развитием прогрессиру-
ющего ОРДС. Первым из  них является нейтрофильно-
лимфоцитарный индекс (иН / Л), вычисляемый делени-
ем абсолютного количества нейтрофилов на  количество 
лимфоцитов [37]. Этот показатель предсказывает не толь-
ко выраженность воспаления, но и вероятность неблаго-
приятного клинического течения болезни уже при повы-
шении выше 3 [38, 39]. Этот индекс значимо прямо кор-
релирует с  поражением легких на  мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ): r=0,823; p<0,001 
[40]. Кроме того, повышение иН / Л на каждую единицу 
увеличивает риск смерти пациентов с  COVID-19 на  8 % 
и  «опасным» отрезным уровнем можно считать 5 еди-
ниц [41]. Интересно, что  величина иН / Л >10 при  по-
ступлении в  клинику незначимо повышает риск инва-
зивной ИВЛ и смерти, но такие показатели иН / л к 7-му 
дню лечения предсказывают повышение необходимо-
сти инвазивной ИВЛ в  3,3 раза (p=0,008) и  риск смер-
ти в  11 раз (p<0,0001) [42]. Вторым очень удобным 
показателем оценки тяжести воспаления, течения за-
болевания и прогноза больных с COVID-19 является от-
ношение лимфоцитов к  С-РБ (индекс Л / С, иЛ / С), вы-
числяемое делением количества лимфоцитов (в тысячах) 
на показатель уровня С-РБ [43]. В данном случае, в отли-
чие от  иН / Л, чем  выше показатель, тем  лучше, и  наобо-
рот. При COVID-19 иЛ / С >100 к 7-му дню пребывания 
в стационаре снижает шансы на плохой прогноз на 80 %, 
р=0,001 [42].

Проведение раннего (упреждающего) противовос-
палительного лечения долгое время не  являлось реко-
мендованным. В  итоге даже у  молодых больных с  внеш-
не «благоприятным» началом болезни, в некоторых слу-
чаях стремительно прогрессировало поражение легких. 
Именно в этих случаях контроль состояния больных (со-
храняющаяся лихорадка, одышка, выраженная астения), 
оценка лимфоцитов, иН / Л, иЛ / С и С-РБ является насто-
ятельно необходимым для принятия решения о своевре-
менной интенсификации лечения. Каждый день промед-
ления чреват ухудшением прогноза пациентов, а  карти-
на поражения легких на  МСКТ нередко «запаздывает» 
по сравнению с маркерами воспаления.

Попытка противовоспалительного лечения с  блока-
дой ИЛ-6 (тоцилизумаб или  сарилумаб) в  большинстве 
случаев запаздывает и проводится пациентам, уже находя-
щимся на  ИВЛ, становясь «терапией отчаяния». Такое 
лечение было (и остается) во временных рекомендациях 
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МЗ РФ [44]. Ретроспективные анализы применения то-
цилизумаба показали его эффективность в снижении дли-
тельности вазопрессорной поддержки, без  сокращения 
сроков достижения нормализации клинического состоя-
ния при COVID-19 [45]. В других случаях зафиксировано 
сокращение времени до  клинического улучшения боль-
ных с  COVID-19, находящихся на  ИВЛ, но не  пациен-
тов без вентиляции легких, и даже снижение смертности, 
но только в самых тяжелых группах больных [46]. В тща-
тельно проведенном в  Йельском университете исследо-
вании применение тоцилизумаба ассоциировалось с 45 % 
снижением риска смерти и улучшением клинического со-
стояния больных с COVID-19, но оно увеличивало риск 
суперинфекций (внутрибольничных пневмоний) с  26 % 
до 54 %; p<0,001 [47]. Описаны связь терапии тоцилизу-
мабом с развитием грибковой инфекции [48] и неэффек-
тивность его применения при наличии сахарного диабе-
та и гипергликемии [49]. Но, главное, что относительно 
небольшие рандомизированные клинические исследо-
вания до  настоящего времени не  подтвердили положи-
тельного влияния антицитокиновой терапии на прогноз 
больных с  тяжелой COVID-19. В  конце июля закончи-
лось первое действительно крупное рандомизирован-
ное исследование COVACTA, включившее 450  больных 
с COVID-19. К сожалению, и в этом случае тоцилизумаб 
не  влиял на  прогноз больных и их  потребность в  ИВЛ, 
хотя несколько уменьшал время пребывания больных 
с COVID-19 в стационаре [50]. Более того, при лечении 
сарилумабом у  пациентов с  COVID-19 умеренной тяже-
сти была тенденция к ухудшению [51]. Но исследования 
с  этими препаратами продолжаются, в  частности, в  про-
токоле REMDACTA исследуется комбинация противо-
вирусного препарата ремдесивира с тоцилизумабом [52], 
в  исследованиях MARIPOSA [53] и  EMPACTA [54]  – 
возможность использования тоцилизумаба в дополнение 
к стандартному лечению коронавирусной пневмонии.

При  отсутствии антагонистов ИЛ-6, рекомендован-
ных МЗ РФ к  использованию у  критических пациентов, 
нам пришлось использовать метод пульстерапии высо-
кими дозами ГКС внутривенно, который позволял пре-
рвать нарастающее воспаление и не  допускать развитие 
цитокинового шторма, уменьшать потребность в  меха-
нической вентиляции легких и добиваться стабилизации 
клинического состояния больных [55]. Сегодня стало 
очевидно, что мы были правы, и в отсутствии других воз-
можностей терапия стероидами в  лечении больных 
с COVID-19 вполне возможна. В крупном рандомизиро-
ванном клиническом исследовании RECOVERY, вклю-
чившем более 6400 пациентов с COVID-19, дексаметазон 
(6 мг / с в течение 10 дней) значимо на 17 % снижал риск 
смерти, но если у пациентов на инвазивной механической 
вентиляции были достигнуты отличные результаты, у не-

тяжелых больных имелась тенденция к  повышению ри-
ска смерти на 19 % [56]. Иными словами, повторились ре-
зультаты, полученные при  лечении сарилумабом. В  дру-
гом исследовании пульстерапия метилпреднизолоном 
по 250 мг внутривенно в первые сутки и затем по 80 мг 
в течение еще пяти дней плюс 8 мг / кг тоцилизумаба вну-
тривенно у 43 % пациентов значимо снижали риск нахож-
дения на ИВЛ и смерти на 65 % [57]. Несмотря на высо-
кую эффективность, лечение ГКС сопровождалось явной 
тенденцией к росту риска тромбоэмболий легочной арте-
рии (21 % против 11 %, р=0,059). Аналогично и в нашем 
исследовании ПУТНИК при  хорошем клиническом эф-
фекте и снижении С-РБ на фоне лечения ГКС отмечалось 
значимое повышение иН / Л, что  отмечалось и  другими 
исследователями [42]. В  итоге протромботическое дей-
ствие ГКС приводило к риску развития тромботических 
и тромбоэмболических осложнений, что могло требовать 
активизации антикоагулянтной терапии и затягивать сро-
ки выздоровления [55].

Отсутствие эффекта даже от  агрессивной противо-
воспалительной и  антицитокиновой терапии у  тяжелых 
пациентов с «мистической» пневмониeй при COVID-19 
поставило вопрос о  возможных дополнительных меха-
низмах ее развития и  прогрессирования. Степень по-
вышения провоспалительных цитокинов и  хемокинов 
у  пациентов с  COVID-19 оказалось в  разы ниже, чем 
при  ОРДС другой этиологии [58]. Поэтому, несмо-
тря на  широко используемый термин «цитокиновый 
шторм», не только воспаление определяет тяжесть тече-
ния этой болезни. Третьим (кроме собственно вирусной 
инфекции и  аутоиммунного воспаления), уникальным 
механизмом развития и  прогрессирования COVID-19 
является быстрое появление коагулопатии и  повышен-
ного тромбообразования (коричневая линия на рисун-
ке 1). Уже в ранних исследованиях в Китае было показа-
но, что  величина D-димера в  многофакторных анализах 
определяла неблагоприятное течение болезни, повышен-
ный риск ИВЛ и более высокую смертность [59–61]. Ча-
стота крупных венозных тромбозов и  тромбоэмболий 
при  COVID-19 колеблется от  20 до  35 %, что  позволи-
ло рассматривать эту вирусную инфекцию как  протром-
ботическую болезнь [62–65]. И в  этом случае большую 
пользу может дать оценка иН / Л, повышение которого 
выше 5,7 единиц увеличивает риск массивных тромбоэм-
болий в 10,8 раз и риск смерти [66]. В исследовании ПУТ-
НИК мы обнаружили значимую прямую положительную 
корреляцию динамики иН / Л с D-димером, а также с ри-
ском венозных тромбозов и тромбоэмболий [55].

Уникальной особенностью новой коронавирусной 
инфекции является повышенный риск микротромбо-
зов мелких сосудов легких, обнаруживаемый почти у 70–
80 % больных COVID-19 с тяжелой пневмонией [67–69]. 
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Важно помнить, что чем  тяжелее состояние пациентов, 
тем  выше степень поражения сосудов легких и  выра-
женность коагулопатии, но  подобные изменения реги-
стрируются уже с самых ранних стадий болезни [70, 71]. 
При  этом еще  больше нарушается газообмен и  бурно, 
буквально в  течение 1–2 дней, необратимо прогресси-
рует развитие ОРДС [63, 72]. На аутопсии обнаружива-
ются множественные тромбозы мелких сосудов легких, 
препятствующие диффузии кислорода из  альвеол в  кро-
воток [10, 12]. Изменения в  легких очевидно трактуют-
ся как  аутоиммунное поражение альвеол (диффузная 
дилатация, заполнение экссудатом и  слущенными эпи-
телиальными клетками) в  сочетании с  вовлечением ми-
крососудов легких (поражение эндотелия и множествен-
ные тромбы) [73]. Пациенты вынужденно переводят-
ся на ИВЛ, но и в этом случае успех не гарантирован, так 
как поражение легких должно трактоваться не как вирус-
ная пневмония, а как аутоиммунный пневмонит с тоталь-
ным поражением и  легочной ткани («тонущие альвео-
лы»), и сосудов [74, 75].

Наличие коагулопатии, начиная с  ранних стадий раз-
вития болезни, позволят считать COVID-19 протром-
ботическим состоянием, требующим активной антикоа-
гулянтной терапии практически у всех больных, как это 
было принято с  первого дня в  практике работы Универ-

ситетской клиники МГУ по лечению новой коронавирус-
ной инфекции (наши рекомендации). Мнения специали-
стов, считать  ли коагулопатию при  COVID-19 вариан-
том синдрома диссеминированного (или  септического) 
внутрисосудистого свертывания (ДВС или СВС), разде-
лились [76–78]. Однако, очевидно, что именно протром-
ботический статус во  многом определяет прогноз паци-
ентов с COVID-19 [79, 80]. При этом, сегодня доказано 
аутоиммунное воспаление эндотелия сосудов разных ор-
ганов с типичными микротромбозами: почек, кишечника, 
сердца и  даже простаты. Имеются очевидные свидетель-
ства, что антикоагулянтная терапия достоверно улучшает 
прогноз пациентов с COVID-19 [62, 64]. Более того, есть 
данные, что чем  агрессивнее лечение антикоагулянтами, 
тем лучше прогноз больных с СOVID-19 [81]. Поэтому 
сегодня обязательная антикоагулянтная терапия является 
магистральным планом лечения пациентов с  COVID-19, 
уже с  ранних стадий болезни, с  увеличением интенсив-
ности по  мере прогрессирования тяжести инфекции 
[82,  83]. Естественно, при  активной антикоагулянтной 
терапии нельзя забывать о  необходимости тщательного 
контроля за риском кровотечений [84].

Необходимость активной антикоагулянтной тера-
пии у пациентов с COVID-19 на всех стадиях заболева-
ния не  вызывает сомнений и  доказала свою эффектив-
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Рисунок  3. Аутоиммунное воспаление, провоспалительные факторы  
и возможные точки приложения действия потенциальных лекарств при COVID–19
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ность [83, 85]. Но  это лишь коррекция последствий, 
связанных с  аутоиммунным воспалением. Без  влияния 
на  первопричину поражения легких при  COVID-19 
невозможно надеяться на  успех [86]. Поэтому борьба 
с  системным воспалением должна быть краеугольным 
камнем лечения COVID-19, особенно тяжелых форм. 
Учитывая, что  активная антикоагулянтная терапия низ-
комолекулярными гепаринами (НМГ) использовалась 
у  ВСЕХ наших пациентов, предметом исследования 
явился выбор упреждающей специфической противо-
воспалительной терапии.

Схема основных факторов, стимулирующих аутоим-
мунные воспалительные реакции при вирусных инфекци-
ях, представлена на рисунке 3.

Как  видно, при  попадании вируса SARS-CoV-2 
в  бронхи и  альвеолы происходит активация инфламма-
сом, мультипротеинового комплекса, который через ак-
тивацию фермента каспаза-1 промотирует процесс пи-
роптоза, то  есть программируемой гибели клеток [87]. 
Это механизм защиты клеток от  атакующей их  инфек-
ции, что  сопровождается десквамацией эпителиальных 
клеток альвеол [88]. В  этом случае разрушается мем-
брана клеток и  происходит секреция провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-1β и  ИЛ-18 [89]. Одним из  основ-
ных последствий этого является промоция выработки 
все большего количества ИЛ-6 в ответ на продолжающу-
юся вирусемию [90]. ИЛ-6 считается ключевым стиму-
лятором аутоиммунной защиты, переходящей в воспале-
ние, и при его избыточной секреции «срыву» в цитоки-
новый шторм, усугубляющий течение коронавирусной 
пневмонии [91]. Процесс при COVID-19 включает в се-
бя активацию достаточного числа различных хемокинов 
и  цитокинов, способных поддерживать состояние ауто-
иммунного воспаления и  повышенного тромбообразо-
вания, в том числе ИЛ-17 [92] и фактор некроза опухоли 
альфа (ФНОα) [93].

Исходя из  этой концепции, можно наметить различ-
ные точки приложения действия лекарственных препа-
ратов, способных прерывать процесс неукротимого вос-
паления и тромбообразования, что теоретически может 
помочь в лечении COVID-19 (рис. 3). В попытке сниже-
ния выработки ИЛ-6 возможно использование специфи-
ческих антител к интерлейкину ИЛ-1β [94]. Кстати, пре-
парат с таким действием канакинумаб достоверно снижал 
риск смерти у пациентов после перенесенного инфаркта 
миокарда за счет снижения выраженности аутоиммунно-
го воспаления [95]. Наиболее популярной идеей борьбы 
с цитокиновым штормом оказалось использование анти-
тел к рецепторам ИЛ-6 (тоцилизумаб и сарилумаб), кото-
рые с самого начала эпидемии рассматривались, но, к со-
жалению, не для ранней терапии, а для больных, уже на-
ходящихся на  ИВЛ в  качестве «последней соломинки» 

в  борьбе с  цитокиновым штормом [96]. Это мы обсуж-
дали выше. Альтернативной возможностью видится ис-
пользование блокаторов янус-киназ ( JAK-1, JAK-2), че-
рез которые передается эффект основных цитокинов, 
в  том числе ИЛ-6 на  клетки, прежде всего руксолитини-
ба, с  которым уже проведены небольшие, но  перспек-
тивные исследования у  больных с  COVID-19 [97]. Важ-
ную роль в  реализации аутоиммунного ответа может 
играть и  ИЛ-17, при  чрезмерной активации стимули-
рующий провоспалительное состояние и  наклонность 
к тромбозам [98–100]. Интересное наблюдение пришло 
с  cевера Италии, где у  пациентов с  псориазом, находив-
шихся на плановом лечении секукинумабом, имело место 
крайне мягкое течение COVID-19 [101]. Исходя из это-
го, применение моноклональных антител, блокирующих 
ИЛ-17, например, секукинумаба в лечении COVID-19 вы-
глядит также многообещающе [92, 102]. Конечно, приме-
нение биологических противоиммунных препаратов в ле-
чении вирусных инфекций, включая COVID  – 19, пред-
ставляется поисковым направлением, так как предсказать 
и  даже обосновать эффективность тех или  иных анти-
цитокиновых препаратов сегодня уверенно невозмож-
но [103, 104]. Кроме этого, агрессивная антицитокино-
вая терапия чревата развитием суперинфекций, которые 
могут оказаться более опасными для  судьбы пациентов 
с  COVID-19, чем  польза от  самой противовоспалитель-
ной терапии [105].

Большой интерес вызывает использование хорошо из-
вестного препарата, в  настоящее время применяющего-
ся в качестве средства выбора в лечении обострений по-
дагры,  – колхицина [106]. Внимание к  колхицину в  по-
следние годы не  ослабевает, его эффективность была 
продемонстрирована у больных с перенесенным острым 
инфарктом миокарда [107]. Основные противовоспа-
лительные эффекты колхицина связаны с  блокадой ин-
фламмасом, уменьшением пироптоза и  снижением акти-
вации цитокинов [108]. Кроме того, колхицин, связыва-
ясь с внутриклеточным белком тубулином, образующим 
микротрубочки, может нарушать проникновение виру-
сов в  ядра клетки и их  последующую репликацию, сни-
жая вирусную нагрузку [109]. И  первое завершенное 
рандомизированное исследование по  лечению больных 
COVID-19 c колхицином, GRECCO-19, укрепило надеж-
ды на него, как на потенциальное лекарство для лечения 
этой инфекции [110]. Применение колхицина сокраща-
ло срок до  достижения нормализации клинического со-
стояния, но не было зафиксировано значимого снижения 
С-РБ как маркера воспаления. На сегодня колхицин явля-
ется одним из наиболее изучаемых препаратов в лечении 
COVID-19 (рандомизированные проспективные прото-
колы COLCORONA [111], 6000 больных, и COLCOVID 
[112], 2500 больных).
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Мы также выполнили проспективное рандомизиро-
ванное исследование по  ранней упреждающей противо-
воспалительной терапии больных с  COVID-19, получив-
шее название КОЛОРИТ [113], схема которого пред-
ставлена на рисунке 4.

Как  видно, пациенты с  доказанной COVID-19 и  еще 
двумя признаками: лихорадкой >37,5ᵒC и сохраняющим-
ся кашлем, одышкой c частотой дыхательных движений 
(ЧДД) >24 в мин или сатурацией кислорода <93 % и уров-
нем С-РБ >60 мг / л рандомизировались в 4 группы: кон-
троль (без  специфической противовоспалительной те-
рапии); лечение колхицином 1 мг в  первый день и  за-
тем 0,5 мг / сут.; лечение руксолитинибом (Джакави) 
по 5 мг × 2 р. / сут.; лечение секукинумабом (Козэнтикс) 
300 мг подкожно однократно). Первичная конечная точ-
ка включала количество баллов по  оригинальной шкале 
ШОКС-КОВИД, которую мы использовали ранее в  ис-
следовании с  ГКС ПУТНИК [55]. Вторичными точка-
ми исследования были: динамика клинического состоя-
ния, компоненты первичной точки, прежде всего, С-РБ 
и D-димер, качество жизни по визуально аналоговой шка-
ле и валидированному Европейскому опроснику EQ-5D, 
а также длительность госпитализаций, потребность в ме-
ханической вентиляции легких и прогноз к 14-му и 45-му 
дням лечения.

В качестве базовой терапии у всех больных использо-
вались высокие дозы антикоагулянтов (НМГ), сочетание 
бромгексина и спиронолактона, и необходимые по ситуа-

ции антибиотики. В ближайшее время мы подведем итоги 
этой работы, а в настоящей статье представим любопыт-
ные реальные клинические наблюдения, позволяющие 
убедиться в целесообразности исследований по упрежда-
ющей противовоспалительной терапии.

Больная И., 53 года, с положительным тестом на SARS-
CoV-2 (полимеразная цепная реакция (ПЦР)), лечилась 
от  двусторонней коронавирусной пневмонии в  москов-
ской клинике в  течение 21 дня (без  специфической про-
тивовоспалительной терапии) и была выписана с клиниче-
ским улучшением, нормальной температурой тела, мини-
мальной выраженностью одышки, поражением легких 1-й 
степени (по МСКТ, Рекомендации МЗ РФ), нормальными 
показателями лимфоцитов и  С-РБ (1,0 мг / л). После вы-
писки через 3 дня вновь повысилась температура тела, на-
росла одышка, был рекомендован прием лопинавира / ри-
тонавира, азитромицина, парацетамола и  лизатов бакте-
рий. Состояние не улучшалось, и 6 мая (на 4-е сутки после 
появления симптомов) госпитализирована в  Универси-
тетскую Клинику МГУ имени М. В.  Ломоносова. ПЦР 
тест на наличие РНК вируса SARS-CoV-2 отрицательный.

При поступлении субфебрильная лихорадка 37,9ᵒС; 
умеренная одышка (ЧДД 18 в  1 мин); сатурация кис-
лорода 98 %; лимфоциты на  нижней границе нормы 
1,01 × 109 / л; иН / Л 3,8; скорость оседания эритроци-
тов (СОЭ) 21 мм / час; ИЛ-6 11,9 пг / мл; С-РБ 54,8 мг / л 
и  D-димер 0,72 мкг / мл. На  МСКТ (рис. 5) небольшое 
поражение легочной ткани, преимущественно слева, 

ПЦР – полимеразная цепная реакция; КТ – компьютерная томография; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; 
ШОКС-COVID – Шкала оценки клинического состояния при коронавирусной инфекции 19 (COVID-19); 
ЧДД – частота дыхательных движений; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; С-РБ – С-реактивный белок; 
МСКТ – мультиспиральная компьютерная томография; ВАШ – визуальная аналоговая шкала.

Больные старше 18 лет с ПЦР или КТ = COVID-19 (диагнозы U 07.1 и U 07.2)
+ 2 признака: лихорадка >37,50С, или кашель, одышка (ЧДД >24), или SpO2 <93%, С-РБ >60 мг/л

14 дней лечения ПЛЮС к терапии АКГ и ± антибиотики + Бромгексин 8 мг x 4 р/д + спиронолактон 50 мг/сут 

Первичная конечная точка = динамика баллов по шкале ШОКС-COVID (Ю. В. Мареев)
1. ЧДД: <18 = 0; 18-22 = 1; 23-26 = 2; >26 (ИВЛ) = 3.  2. t0C: >37,1-38,5 = 2; >38,5 = 3.  3. SpO2: >93% = 0; 90-92,9% = 1; <90 = 2.

4. Вентиляция: нет = 0; низко-поточная в палате = 1; не инвазивная ОРИТ = 2; ИВЛ = 3.
5. С-РБ (мг/л): <10 = 0;10-60 = 1;  60-120 = 2; >120 = 3.

6. Д-диммер (мг/л): <0,5 = 0; 0,51-2,00 = 1; 2,01-5,00 = 2; >5,00 = 3.
7. МСКТ (% поражения легких): 0-24 = 1; 25-49 = 2; 50-74 = 3; 75-100 = 4.

Вторичные конечные точки: динамика С-РБ; динамика D-димера; на 14 и 45 дни лечения.
Степень поражения легких на МСКТ; КЖ по ВАШ и по шкале EQ-5D на 14 и45 дни лечения.

Клинический статус и комбинация смерти + потребности вентиляции легких на 14 и 45 дни лечения.

Обычная 
терапия

(контроль)

Обычная терапия
+ Колхицин

1 мг –> 0,5 мг x 2 р/с

Обычная терапия
+ Руксолинитиб (Джакави),

5 мг –> 2 р/с  14 дней

Обычная терапия
+ Секукинумаб

(Козэнтикс), 300 мг подкожно

Рисунок  4. КОЛхицин прОтив Руксолитиниба И секукинумаба  
в оТкрытом проспективном рандомизируемом исследовании у пациентов с COVID-19 (КОЛОРИТ)



12 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2020;60(9). DOI: 10.18087/cardio.2020.9.n1338

РЕДАКЦИОННАЯ СТАТЬЯ§
объемом 6,1 %, но с участками консолидации. Это было 
расценено как разрешение длительного воспалительно-
го процесса. Несмотря на  умеренное повышение про-
воспалительных факторов (ИЛ-6 и С-РБ), относительно 
спокойная клиническая картина и минимальное пораже-
ние легких при отрицательном ПЦР тесте на COVID-19 
не  заставили нас сразу начать противовоспалительное 
лечение. Была назначена антикоагулянтная терапия 
(эноксапарин 0,6 мл × 1 р. / сут. подкожно), антибиоти-
ки (моксифлоксацин 400 мг / сут.) и сочетание бромгек-
сина 8 мг × 4  р. / сут. и  спиронолактона 50 мг / сут. Про-
грессировало заболевание стремительно – через 2 суток 
8.05 сохранялась субфебрильная температура 37,8ᵒС, 
усилилась одышка до 22 в 1 минуту, снизилась сатурация 
кислорода до 96 % при нахождении пациентки в «прон» 
позиции, повысилась СОЭ до  56 мм / час, количество 
лимфоцитов и  иН / Л изменились мало. Однако резко 
увеличились показатели ИЛ-6 до 36,3 пг / мл (в 5 раз вы-
ше нормы) и С-РБ до 214,8 мг / дл (в 43 раза выше нор-
мы). D-димер также увеличился до 1,16 мкг / мл. За двое 
суток объем поражения легких увеличился до 44 % (при-
чем в  обоих легких, преимущественно в  виде вновь по-
явившихся матовых стекол). Этот пример показывает, 
как легко ошибиться и недооценить тяжесть состояния 
больных с COVID-19. У этой пациентки регистрировал-
ся второй тип реакции на  инфекцию в  виде синдрома 
повышенного высвобождения цитокинов (зеленая ли-
ния рис. 2). С этого момента была начата терапия колхи-

цином 1 мг в первый день и затем 0,5 мг / сут. и увеличе-
на доза эноксапарина до 0,6 мл 2 р. / сут. подкожно. По-
степенно состояние стало нормализовываться, и  через 
2  недели было достигнуто очевидное улучшение: тем-
пература тела 36,5ᵒС; сатурация кислорода 98 %; ЧДД 
16 в 1 мин.; ИЛ-6  1,5 пг / мл; С-РБ 2,42 мг / дл; D-димер 
0,2 мкг / мл, и объем поражения легких снизился с 44 % 
до  7 %, в  виде матовых стекол. Хочется отметить, что 
при  втором типе реакции иммунной системы очень 
быстро происходит переход воспалительной реакции 
в  массивное поражение легочной ткани. Своевремен-
но начатая специфическая противовоспалительная те-
рапия позволяет также относительно быстро (в течение 
1–2 недель) побороть коронавирусную пневмонию.

Больной С., 69 лет, с индексом массы тела 30,7 кг / м2, 
с  подтвержденной ПЦР COVID-19 и  двусторонней по-
лисегментарной пневмонией поступил в клинику на 12-й 
день болезни с  сохраняющейся лихорадкой (макси-
мум до 39ᵒС, при поступлении 37,5ᵒС), одышкой с ЧДД 
20 в 1 мин, сохраняющимся сухим кашлем и снижением 
сатурации кислорода до  96 %. Сопутствующие заболева-
ния: гипертоническая болезнь 2-й ст., атеросклероз аор-
ты, брахиоцефальных артерий, дислипидемия. Для  кон-
троля АД и  липидов продолжен прием лозартана 50 мг 
2 р. / сут., бисопролола 2,5 мг 1 р. / сут., розувастатина 
10 мг 1 р. / сут.

В анализах крови выраженная лимфопения 0,5 × 109 / л; 
иН / Л резко увеличен до 23 (!); ИЛ-6  52,9 пг / мл; С-РБ 

06.05

Нормальная легочная ткань – 93,89%
Матовое стекло – 3,0%
Плотное матовое стекло – 3,9%
Консолидация – 2,1% 

Нормальная легочная ткань – 56,0%
Матовое стекло – 33,1%
Плотное матовое стекло – 7,3%
Консолидация – 3,6% 

Нормальная легочная ткань – 93,1%
Матовое стекло – 6,9%
Плотное матовое стекло – 0%
Консолидация – 0% 

08.05 22.05

Рисунок  5. МСКТ легких больной И, 53 года, с COVID-19 и двусторонней пневмонией (объяснение в тексте)
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159,5 мг / дл; D-димер 0,84 мкг / мл. На МСКТ двусторон-
нее поражение легких, общим объемом 30 %, преимуще-
ственно в виде матовых стекол (рис. 6).

Состояние было расценено как  тяжелое аутоиммун-
ное воспаление, требующее экстренного воздействия. 
В данном случае имеет место третий тип реакции иммун-
ной системы на вирусную инфекцию в виде замедленно-
го синдрома высвобождения цитокинов (красная линия 
на рисунке 2) и длительного упорного течения вирусной 
инфекции, трудно поддающейся терапии.

Начата терапия бромгексином 8 мг 4 р. / сут., спироно-
лактоном 50 мг / сут., эноксапарином 0,8 мл 1 р. / сут. под-
кожно, цефтриаксоном по 1000 мг 2 р. / сут. После получе-
ния информированного согласия больному в первый  же 
день пребывания в  стационаре был назначен руксолити-
ниб (Джакави) в дозе 5 мг 2 р. / сут. (малые дозы исполь-
зованы во избежание реакции ослабления крове творения).

Клиническое состояние достаточно быстро улучша-
лось, через двое суток нормализовалась температура те-
ла, ЧДД снизилась до 18 в 1 минуту; сатурация кислоро-
да возросла до 98 %; С-РБ снизился до 98,3 мг / дл на вто-
рой день терапии, далее до  49,4 мг / дл на  четвертый 
день лечения, и к  концу первой недели  – до  6,76 мг / дл. 
В  это  же время возросло до  нижней границы нормы 
число лимфоцитов 1,1 × 109 / л и  резко снизился иН / Л 
до 2,7 и D-димер до 0,55 мкг / мл. Несмотря на это, пло-
щадь поражения легочной ткани практически не умень-
шилась (рис. 6).

Еще через 6 дней состояние нормализовалось: темпе-
ратура тела 35,5ᵒС, одышки (ЧДД 16 в 1 минуту) и каш-
ля нет; сатурация кислорода 99 %; увеличилось до  нор-
мы число лимфоцитов 1,63 × 109 / л и  иН / Л=2,0. На  фо-
не снижения воспаления и  ИЛ-6 до  2,09 пг / мл, а  С-РБ 
до 1,08 мг / дл нормализовался и Д-димер 0,25 мкг / мл. Но 
на  МСКТ все еще  сохранялось поражение, преимуще-
ственно в правом легком, общим объемом 20 %, в виде ма-
товых стекол. Это типично для третьего типа реакции им-
мунной системы на вирусную инфекцию, когда развитие 
пневмонии происходит постепенно, достигая максиму-
ма ко 2–3-й неделе. В этих случаях даже активная, эффек-
тивная и  вовремя начатая противовоспалительная тера-
пия, например, руксолитинибом (Джакави), не позволя-
ет быстро устранить легочный фиброз. Сегодня имеются 
данные, что не все симптомы болезни проходят в острый 
период инфекции и  нередко встречаются и  через месяц 
после госпитального лечения [114].

Больной К., 31 год, с ПЦР-подтвержденной вирусной 
пневмонией и  сопутствующей хронической обструктив-
ной болезнью легких и  бронхиальной астмой, поступил 
на 8-й день болезни с жалобами на лихорадку (при посту-
плении 37,6ᵒС), одышку (ЧДД 20 в 1 мин), чувство зало-
женности в груди вне связи с физической нагрузкой, го-
ловную боль, одышку преимущественно в ночное время, 
малопродуктивный кашель со  скудной светлой мокро-
той с коричневатыми включениями, потерю вкуса и обо-
няния, тошноту, слабость. В  связи с  бронхиальной аст-
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Нормальная легочная ткань – 70,9%
Матовое стекло – 28,5%
Плотное матовое стекло – 0,4%
Консолидация – 0,2% 

Нормальная легочная ткань – 70,5%
Матовое стекло – 28,5%
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Нормальная легочная ткань – 80,6%
Матовое стекло – 18,9%
Плотное матовое стекло – 0,3%
Консолидация – 0,1% 

25.05 31.05

Рисунок  6. МСКТ легких больного И, 69 лет, с COVID-19 и двусторонней пневмонией (объяснение в тексте)
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мой с детства использует беклометазон 2 вдоха 2 р. / сут. 
и ситуационно ипратропия бромид + фенотерол. В связи 
с подозрением на COVID-19 амбулаторно принимал в те-
чение 7 дней имидазолилэтанамид пентандиовой кисло-
ты, парацетамол; с четвертого дня болезни был назначен 
гидроксихлорохин 400 мг / сут. (отменен в связи с развив-
шейся крапивницей) и  азитромицин без  очевидного по-
ложительного эффекта.

При  поступлении существенное снижение сатура-
ции кислорода до  93 % связывалось в  большей степе-
ни с бронхиальной астмой, чем с вирусной пневмонией. 
12.05.2020 на МСКТ (рис. 7) зона поражения составляла 
лишь 14 % в виде нежных матовых стекол. Не отмечалось 
лимфопении (2,03 × 109 / л) и  повышения иН / Л, уровня 
D-димера (0,33 мкг / мл). ИЛ-6 не  измерялся, а  повыше-
ние С-РБ до 69,4 мг / дл вкупе с умеренным повышением 
лактата до  3,91 ммоль / л можно было связать с  обостре-
нием бронхиальной астмы. Кроме того, обращала на  се-
бя внимание тромбоцитопения (135 × 109 / л). К терапии 
добавлены бромгексин 8 мг 4 р / сут, двойная антибиоти-
котерапия цефтриаксон 1000 мг 2 р / сут. и амоксициллин 
+ клавулановая кислота по 1000 мг внутривенно 3 р / сут., 
и антикоагулянт эноксапарин 0,4 мл 1 р. / сут. подкожно.

Несмотря на  такую терапию, состояние пациента су-
щественно не  улучшилось, хотя прошли кашель, зало-
женность в  грудной клетке, но  сохранялись субфебри-
литет и  одышка при  сатурации кислорода 93–94 %. Че-
рез 5 дней (13-й день болезни) отмечено повышение 

ИЛ-6 до  46,2 пг / мл (в  6,6 раза выше нормы) и  С-РБ 
до 201,1 мг / дл (в 40 раз выше нормы), при нормальном 
уровне D-димера 0,17 мкг / мл, что  позволило предполо-
жить развитие промежуточного (с  переходом от  второ-
го к третьему) типа аутоиммуннного ответа с синдромом 
высвобождения цитокинов (рис.  2). У  больного отмече-
но очень быстрое нарастание поражения легочной тка-
ни по  МСКТ с  14 до  57 % за  пять суток, в  виде распро-
страненных очагов матовых стекол в обоих легких. После 
получения информированного согласия была проведена 
подкожная инъекция моноклонального антитела к ИЛ-17 
секукинумаба (Козэнтикс) в дозе 300 мг.

Эффект проявился уже к  третьему дню лечения в  ви-
де нормализации температуры тела, возврате обоняния 
и  снижении С-РБ до  33,8 мг / дл (в  6 раз за  трое суток). 
К 5 дню лечения: температура тела 36,5ᵒC; ЧДД 16 в 1 ми-
нуту; сатурация кислорода 99 %; лимфоциты 2,41 × 109 / л; 
иН / Л 1,1; количество тромбоцитов увеличилось 
с  135  до  309 × 109 / л; ИЛ-6 2,23 пг / мл; С-РБ 11,7 мг / дл; 
D-димер 0,53 мкг / мл. На  МСКТ быстрое уменьшение 
зоны поражения легких с 56 до 6 % (также за пять суток). 
Единственно, можно заметить, что  доза НМГ была не-
высокой из-за  имевшейся у  пациента тромбоцитопении. 
С этим, частично, можно связать пограничную величину 
D-димера к концу терапии. Поэтому при выписке был ре-
комендован прием пероральных антикоагулянтов (рива-
роксабан 10 мг / сут.). В остальном – снова яркий пример 
быстрого успеха противовоспалительной терапии секу-
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Консолидация – 0% 

17.05 21.05

Рисунок  7. МСКТ легких больного К., 31 год, с COVID-19, двусторонней пневмонией и бронхиальной астмой (объяснение в тексте)
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кинумабом у  молодого пациента все-таки со  вторым ти-
пом аутоиммунного ответа, несмотря на сопутствующую 
бронхиальную астму. Задержка противовоспалительно-
го лечения не  сыграла решающей роли, благодаря моло-
дости пациента и «тренированной» иммунной системе.

Больной А., 80 лет, поступил в клинику на 6-й день бо-
лезни с  подтвержденным ПЦР COVID-19 и  двусторон-
ней коронавирусной пневмонией. Сопутствующие за-
болевания: сахарный диабет 2 типа (медикаментозно 
компенсирован), гипертоническая болезнь 2-й ст., хро-
нический гломерулонефрит (латентная форма), двусто-
ронние кисты почек, хроническая болезнь почек стадия 5, 
послеоперационный гипотиреоз (медикаментозно ком-
пенсирован), подагра, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы, спондилоартроз. В  качестве те-
рапии сопутствующих заболеваний получал: глимепи-
рид 1 мг / сут. плюс алоглиптин 25 мг / сут. для  контро-
ля гликемии в  пределах 6,0–8,0 ммоль / л, лозартан 25 мг 
2 р. / сут., фуросемид (периодически под  контролем диу-
реза) и небиволол 7,5 мг / сут. для контроля АД на уров-
не 140 / 80 мм рт. ст.; аторвастатин 40 мг 1 р. / сут. для кон-
троля холестерина.

Заболевание началось остро с  повышения температу-
ры тела до 39°С, одышки, кашля, болей в горле, выражен-
ной слабости, полной потери обоняния, диареи. Амбула-
торно проводилось лечение цефазолином, бромгексином, 
парацетамолом. Несмотря на проводимую терапию, в тече-

ние нескольких последних дней отмечает ухудшение состо-
яния, нарастание одышки, астении. По данным МСКТ (ам-
булаторно): двусторонняя полисегментарная пневмония, 
высокая вероятность коронавирусной пневмонии 1-й ста-
дии (то есть площадь поражения легких менее 25 %).

При  поступлении в  МНОЦ МГУ температура те-
ла 37,9ᵒС; выраженная одышка (ЧДД 22 в  1 мину-
ту); частота сердечных сокращений 100 уд / мин, АД 
140 / 70 мм рт. ст. Сатурация кислорода 92 %. Больной не 
в  состоянии находиться в  прон-позиции в  связи с  обо-
стрением спондилоартроза. На  МСКТ умеренное по-
ражение легочной ткани 28,8 %, больше слева и 11 % уже 
плотные матовые стекла, то  есть участки теряющей воз-
душность легочной паренхимы (рис. 8). Это уже соответ-
ствует 2-й стадии поражения (по классификации МЗ РФ). 
В  анализах крови лейкоцитоз 12,3 × 109 / л; относитель-
ная лимфопения 1,11 × 109 / л и  выраженный нейтрофи-
лез 10,69 × 109 / л; иН / Л повышен до 9,6; СОЭ 38 мм / час. 
Отмечается повышение всех провоспалительных факто-
ров: ИЛ-6 до 150,6 пг / мл (в 20 раз), С-РБ до 232 мг / дл 
(в  46 раз) и  ферритина до  621 мкг / л. При  этом значи-
тельно повышен и  D-димер до  2,62 мкг / мл (более, чем 
в  5 раз). Ситуация осложнялась и  проявлениями почеч-
ной недостаточности  – уровень креатинина был повы-
шен до  344  мкмоль / л и  скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) снижена до  14 мл / мин / 1,73 м2 (по  форму-
ле CKD-EPI). Уровень глюкозы незначительно повышен 
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Рисунок  8.  МСКТ легких больного А., 80 лет, с COVID-19, двусторонней пневмонией  
и сахарным диабетом 2 типа, ХБП 5 стадии, артериальной гипертонией, подагрой (объяснение в тексте)
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до 6,8 ммоль / л, но была опасность развития лактоацидо-
за (лактат 7,1 ммоль / л).

Была начата симптоматическая терапия бромгекси-
ном по 8 мг 4 р. / сут. плюс ацетилцистеин, а также кето-
профеном внутривенно при болях, тизанидином гидрох-
лоридом 2 мг / сут. и омепразолом. В качестве антибакте-
риальной терапии был назначен левофлоксацин 500 мг 
внутривенно 1 р. / сут. Антикоагулянтное лечение вклю-
чило применение эноксапарина в  дозе 0,6 мл 2 р. / сут. 
подкожно. Состояние было расценено как  выраженное 
аутоиммунное воспаление с  возможным прогрессирова-
нием в цитокиновый шторм (сиреневая линия на рис. 2). 
После получения информированного согласия паци-
ента немедленно была начата терапия секукинумабом 
(Козэнтикс) 300 мг подкожно и дексаметазоном по 8 мг 
2 р. / сут. внутрь.

В  течение последующих 3 суток температура те-
ла не  превышала 37,2ᵒС; одышка и  слабость немно-
го уменьшились, но  сатурация кислорода оставалась 
очень низкой  – 86 % при  дыхании атмосферным возду-
хом и 94 % при дыхании кислородом (V 5 л / мин). Пока-
затели креатинина практически не  изменились, но  от-
мечалось повышение уровня глюкозы до  10,3 ммоль / л, 
несмотря на  продолжающуюся гипогликемическую те-
рапию. Сохранялся лейкоцитоз 12,7 × 109 / л; прогресси-
ровала лимфопения до 0,41 × 109 / л и иН / Л возрос до 31, 
D-димер составил 1,3  мкг / мл. ИЛ-6 существенно сни-
зился до 23,5 пг / мл, С-РБ постепенно снижался по дням: 
232 мг / дл; 231 мг / дл; 121 мг / дл; 110 мг / дл. Несмо-
тря на  это, на  МСКТ от  02.06.2020, на  11 день болезни 
(рис.  8) отмечено значительное нарастание поражения 
легочной паренхимы, особенно в нижних долях до 66,8 % 
и зон плотного матового стекла со сниженной воздушно-
стью до 34,3 %, что уже соответствовало 3-й стадии пора-
жения (рекомендации МЗ РФ).

Консилиум Университетской клиники МГУ имени 
М. В. Ломоносова расценил состояние больного как про-
грессирующее аутоиммунное воспаление с  развитием 
полноценного цитокинового шторма, не  поддающего-
ся лечению антителами к  ИЛ-17 и  малыми дозами ГКС. 
Было принято решение об изменении антибиотикотера-
пии (с  переводом пациента на  цефаперазон+сульбактам 
1000 мг 2 р. / сут.) и  проведении экстренной пульсте-
рапии высокими дозами ГКС по  схеме метилпреднизо-
лон 500 мг – 500 мг – 250 мг – 125 мг внутривенно в со-
четании с  колхицином в  дозе 1 мг в  первый день, затем 
по 0,5 мг / сут. Кроме этого, учитывая риск ацидоза, к те-
рапии добавлен ацетазоламид 250 мг 2 р. / сут. После кон-
сультации эндокринолога было принято решение о пере-
воде пациента на  инсулин. Проводимое лечение позво-
лило в  течение 5 дней (к  16-му дню болезни) добиться 
снижения уровня ИЛ-6 до 11 пг / мл и С-РБ до 37,2 мг / дл, 

но  состояние ухудшалось, усиливалась одышка и  зало-
женность в  груди, сатурация кислорода оставалась низ-
кой (85–88 % при дыхании атмосферным воздухом и 92–
94 % при  дыхании кислородом (V 10 л / мин)). Прогрес-
сировала слабость, астения, появилось чувство депрессии 
и тревоги, в связи с чем был назначен гидроксизин 25 мг 
на  ночь. Сохранялась упорная лимфопения 0,5 × 109 / л, 
увеличился лейкоцитоз до  20,2 × 109 / л и  резко возрос 
иН / Л до 38,4. Сохранялась гипергликемия 10,9 ммоль / л 
и  умеренное повышение лактата до  4,24  ммоль / л, вы-
сокий уровень креатинина 382 мкмоль / л и  критически 
низкая расчетная СКФ 12 мл / мин / 1,73 м2 (по  форму-
ле CKD-EPI). Относительная плотность мочи была сни-
жена до  1005, имела место альбуминурия 0,5 г / л, глю-
козурия (+), кетоны (+), гематурия 65,9 кл / мкл и опре-
делялось повышенное содержание дрожжей в  моче 
58,8 кл / мкл. Оставался повышенным и уровень D-димера 
до  1,78 мкг / мл. На  контрольной МСКТ (рис. 8) фикси-
ровалось дальнейшее прогрессирование поражения ле-
гочной паренхимы более 80 % с обеих сторон, и практи-
чески не  вентилируемые зоны в  виде плотного матово-
го стекла занимали более половины легочной паренхимы 
(4-я стадия по классификации МЗ РФ).

Была вновь изменена терапия антибиотиками и назна-
чен меропенем по  2–3 г / сут. в  зависимости от  величи-
ны СКФ и метронидазол 500 мг 2 р. / сут. На следующий 
день нарастало затруднение дыхания, увеличилось тахип-
ноэ до 28 в минуту с участием в акте дыхания вспомога-
тельной мускулатуры и снижением сатурации кислорода 
до 88 % на фоне дыхания увлажненным кислородом. Боль-
ной был переведен в ОРИТ, где проводилась неинвазив-
ная вентиляция легких со скоростью 10 л / мин через ма-
ску, осуществлялась коррекция водно-электролитных на-
рушений, для стабилизации гемодинамики использованы 
малые дозы норадреналина и симптоматическая терапия. 
Продолжалась интенсивная двойная противовоспали-
тельная (дексаметазон и  колхицин) и  антикоагулянтная 
(эноксапарин) терапия. Состояние больного оставалось 
тяжелым, в связи с закрытием клиники как центра по ле-
чению COVID-19, пациент был переведен в  реанимаци-
онное отделение городской больницы (17-й день болез-
ни), где на следующий день была констатирована смерть 
(18-й день болезни).

Последний пример демонстрирует классическое те-
чение цитокинового шторма и  прогрессирующего по-
ражения легких при  COVID-19, когда никакие усилия 
не  позволяют «переломить» ситуацию и  любая, в  том 
числе комбинированная антикоагулянтная и  противо-
воспалительная, терапия оказывается неэффективной. 
Конечно, в  данном случае усугубляющими факторами 
были возраст и  множественные сопутствующие заболе-
вания, но и  в  этом случае лишь упреждающая терапия 
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могла оставить шансы на  успех и  излечение пациента 
от COVID-19. К моменту начала активного противовос-
палительного лечения (7-й день болезни) уже имело ме-
сто кратное увеличение уровней ИЛ-6, С-РБ и феррити-
на, а также, как мы обсуждали, иН / Л до 9,6 (нормальные 
значения до 3). Далее, несмотря на агрессивную проти-
вовоспалительную и  антикоагулянтную терапию, пнев-
мония стремительно прогрессировала. И  хотя показа-
тели ИЛ-6 и С-РБ в процессе лечения высокими дозами 
ГКС плюс секукинумаб плюс колхицин удалось снизить, 
динамика именно иН / Л (при  поступлении 9,6, через 
5 дней  – 31 и еще  через 5  дней  – 38,4) наиболее точно 
коррелировала с  прогрессированием коронавирусной 

пневмонии и указывала на негативный прогноз. Но глав-
ным уроком из этого наблюдения является предположе-
ние, что упреждающая противовоспалительная терапия 
(к  примеру колхицином), особенно в  группах высоко-
го риска, должна начинаться как можно раньше, вместе 
с противовирусным лечением (может быть даже на амбу-
латорном этапе).
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