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Аннотация. Цель: провести анализ эффективности использования антицитокиновых препара-

тов (тоцилизумаба, олокизумаба и сарилумаба) в одноцентровом ретроспективном когортном иссле-

довании на основании прогнозирования клинических исходов с использованием прогностических 

шкал, при однократном введении у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением новой корона-

вирусной инфекции. Материалы и методы. В ретроспективное когортное исследование было вклю-

чено три группы пациентов, разделенных в соответствии с полученным антицитокиновым препаратом: 

тоцилизумаб (65 человек), олокизумаб (56 обследованных) и сарилумаб (26 больных). Все пациенты 

проходили лечение в перепрофилированном инфекционном стационаре для пациентов с COVID-19 на 

базе Александро-Мариинской областной клинической больницы (г. Астрахань) в период с января по 

август 2021 г. При поступлении в стационар и через 2 суток после введения препарата производилось 

прогнозирование тяжести течения и исхода заболевания с помощью прогностических шкал: 4C 

Mortality Score, COVID-GRAM, ШОКС-КОВИД. Результаты. Включенные в анализ пациенты были 

сопоставимы по демографическим характеристикам и базовым исходным параметрам во всех группах. 

При сравнительном анализе эффективности применения антицитокиновых препаратов с использова-

нием шкалы 4C Mortality Score было выявлено дальнейшее ухудшение прогноза клинического исхода 

в группах, получавших тоцилизумаб (p = 0,002) и сарилумаб (p = 0,031). При использовании прогно-

стической шкалы COVID-GRAM также было отмечено дальнейшее ухудшение прогноза в группах то-

цилизумаб (p = 0,004) и олокизумаб (p = 0,005). Шкала ШОКС-КОВИД показала дальнейшее ухудше-

ние прогноза в группе тоцилизумаб (p = 0,001). Заключение. Применение у пациентов со среднетяже-

лым и тяжелым течением COVID-19 препаратов на основе моноклональных антител против ИЛ-6 и его 

рецепторов не выявило достоверной положительной динамики в изменении прогноза клинического 

исхода через 2 суток после введения данных препаратов.  
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Abstract. The aim. To analyze the effectiveness of the use of anti-cytokine drugs (tocilizumab, oloki-

zumab and sarilumab) in a single-center retrospective cohort study based on the prediction of clinical outcomes 

using prognostic scales, with a single administration in patients with moderate to severe course of a new coro-

navirus infection. Materials and methods. The retrospective cohort study included three groups of patients 

with single administration of tocilizumab (65 patients), olokizumab (56 patients) and sarilumab (26 patients). 

All patients were treated in a repurposed infectious diseases hospital for patients with COVID-19 on the basis 

of Аlexandro-Mariinskaya Regional Clinical Hospital in the period January- August 2021. Upon admission to 

the hospital and 2 days after administration of the drug, patients were predicted the severity of the course and 

outcome using prognostic scales: 4C Mortality Score, COVID-GRAM, SHOCS-COVID. Results. A compar-

ative analysis of the effectiveness of the use of anti-cytokine drugs using the 4C Mortality Score scale revealed 

a further deterioration in the prognosis of clinical outcome in the groups receiving tocilizumab (p = 0,002) and 

sarilumab (p = 0,031). When using the COVID-GRAM predictive scale, further deterioration of the prognosis 

was also noted in the tocilizumab (p = 0,004) and olokizumab (p = 0,005) groups. The SHOCS-COVID scale 

showed a further deterioration in the prognosis in the tocilizumab group (p = 0,001). Conclusion. The use of 

drugs based on monoclonal antibodies against IL-6 and its receptors in patients with moderate to severe 

COVID-19 did not reveal significant positive dynamics in changing the prognosis of clinical outcome 2 days 

after administration of these drugs.  
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Введение. С начала пандемии новой коронавирусной инфекции было выявлено, что у опреде-

ленной части пациентов наблюдается избыточный воспалительный ответ со стороны иммунной си-

стемы, сопровождающийся неконтролируемым выбросом провоспалительных цитокинов, что может 

привести к нарушению функции отдельных органов и систем, вплоть до развития ряда критических, 

жизнеугрожающих состояний для организма, таких как полиорганная недостаточность и септический 

шок [1]. Гиперпродукция цитокинов в результате неконтролируемой воспалительной реакции, полу-

чившая условное название в научной литературе «цитокиновый шторм или буря», явление в медицине 

неновое. В 1993 г. Дж. Феррара был первым исследователем, который использовал понятие «цитоки-

новый шторм» при описании пациентов с реакцией «трансплантат против хозяина» [2]. До пандемии 

новой коронавирусной инфекции феномен «цитокинового шторма или бури» уже описывался при раз-

личных вирусных инфекциях, включая такие нозологии, как тяжелый острый респираторный синдром 

(Severe acute respiratory syndrome, SARS) и ближневосточный респираторный синдром (Middle East 

respiratory syndrome, MERS) [3].  

Выдвинутое предположение о значении избыточной, неконтролируемой продукции цитокинов в 

патогенезе тяжелого повреждения легких, других органов и систем выступило основой для начала все-

стороннего изучения целесообразности применения антицитокиновых препаратов при новой корона-

вирусной инфекции [4, 5]. Во время пандемии наибольшее распространение в лечебной практике по-

лучили антицитокиновые препараты из числа ингибиторов интерлейкина-6 (тоцилизумаб, олокозумаб, 

сарилумаб) и интерлейкина-1 (анакинра, канакинумаб). Тоцилизумаб стал первым препаратом, полу-

чившим широкое распространение при терапии СOVID-19. Его первоначальное включение в терапию 

новой коронавирусной инфекции основывалось на том, что начиная с 2017 г. тоцилизумаб был разре-

шен к применению у пациентов с гемобластозами. У данной категории больных он показал эффектив-

ность при терапии синдрома высвобождения цитокинов [6]. На сегодняшний момент ни один из выше-

перечисленных препаратов официально не зарегистрирован для лечения тяжелых форм новой корона-

вирусной инфекции, их текущее использование происходит из позиции off-label. 

Опубликованные результаты многих клинических исследований, посвященных изучению при-

менения препаратов данной фармакологической группы в лечении пациентов с COVID-19, не позво-

ляют однозначно судить об их эффективности, поскольку зачастую положительный эффект вследствие 

их применения получен в небольших наблюдениях, тогда как в крупных и контролируемых исследо-

ваниях результаты выглядят менее убедительными. Учитывая вышеизложенное, считаем актуальным 
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проведение исследования с использованием прогностических шкал для оценки эффективности приме-

нения антицитокиновых препаратов при новой коронавирусной инфекции. 

Цель: провести анализ эффективности использования антицитокиновых препаратов (тоцилизу-

маба, олокизумаба и сарилумаба) в одноцентровом ретроспективном когортном исследовании на осно-

вании прогнозирования клинических исходов с использованием прогностических шкал, при однократ-

ном введении у пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением новой коронавирусной инфекции.  

Материалы и методы исследования. Одноцентровое ретроспективное когортное исследование 

проведено в Александро-Мариинской областной клинической больнице (г. Астрахань). В исследова-

ние включены пациенты со среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, госпитализированные в 

период с января по август 2021 г. и получившие лечение одним из антицитокиновых препаратов: то-

цилизумаб («Актемра») (ТОЦ) – 65 пациентов, сарилумаб («Кевзара») (САР) – 26 больных, олокизумаб 

(«Артлегиа») (ОЛО) – 56 пациентов. Введение препаратов производилось однократно: тоцилизумаб 

(400 мг) и сарилумаб (200 мг) – внутривенное введение, олокизумаб (160 мг) – подкожное введение. 

С целью поиска новых цифровых решений для оценки эффективности применения антицитоки-

новых препаратов в раннем периоде после их использования были использованы следующие оценоч-

ные шкалы: шкала 4C Mortality Score [7], шкала COVID-GRAM [8], Шкала оценки клинического со-

стояния (ШОКС-КОВИД) [9].  

Результат, рассчитанный по шкале 4C Mortality Score, коррелирует с одной из 4 интервальных 

групп:  

• 0–3 балла (группа низкого риска, внутригоспитальная летальность составляет 1,2–1,7 %); 

• 4–8 баллов (группа среднего риска, внутригоспитальная летальность – 9,1–9,9 %);  

• 9–14 баллов (группа высокого риска, внутригоспитальная летальность – 31,4–34,9 %);  

• ≥ 15 баллов (группа очень высокого риска, внутригоспитальная летальность – 61,5–66,2 %).  

Результат по шкале COVID-GRAM коррелирует с одной из 3 групп прогноза:  

• низкий риск (риск критического течения заболевания ≤ 1,7 %);  

• умеренный риск (прогнозируемый риск критического течения заболевания от 1,7 до 40,4 %);  

• высокий риск (риск критического течения заболевания ≥ 40,4 %).  

Рассчитанный результат по шкале ШОКС-КОВИД коррелирует с одной из 5 интервальных 

групп:  

• 1–2 балла (легкая степень тяжести);  

• 3–5 баллов (умеренная степень тяжести);  

• 6–9 баллов (средняя степень тяжести); 

• 10–14 баллов (тяжелая степень тяжести);  

• ≥ 14 баллов (крайне тяжелая степень тяжести).  

При поступлении в инфекционный стационар и через 48 ч после введения антицитокинового 

препарата производили расчет по вышеперечисленным шкалам. При проведении статистической об-

работки полученных данных проверку нормальности распределения количественных признаков про-

водили с применением критериев Шапиро-Уилка и Колмогорова-Смирнова. Данные количественных 

показателей отражены в виде медианы и межквартильного интервала – Ме (Q25-Q75). Качественные 

переменные представлены в виде абсолютных значений. Оценку статистической значимости получен-

ных различий проводили с помощью парного t-критерия Стьюдента. Различия считались достовер-

ными при p < 0,05. Статистическую обработку данных осуществляли с использованием программы 

«IBM SPSS Statistics 22» («IBM», США). 

Результаты исследования и их обсуждение.  Пациенты всех групп были сопоставимы по воз-

расту и полу. В каждой группе преобладали пациенты с избыточной массой тела. Среди сопутствую-

щей патологии преобладали заболевания сердечно-сосудистой и эндокринной системы. Чуть реже 

встречалась патология печени и почек, онкологические и системные заболевания, различные виды де-

менции (рис. 1). Статистически значимых различий между группами по догоспитальной экспозиции, 

объему поражения легких (по данным КТ), среднему времени введения препарата от начала заболева-

ния и основными лабораторными показателями не выявлено. 

  

https://medstatistic.ru/theory/kolmogorov.html
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Рис. 1. Сопутствующие патологии у пациентов 

Fig. 1. Concomitant pathologies in patients 
 

При проведении анализа показателя по шкале 4C Mortality Score в зависимости от введенного пре-

парата удалось выявить наличие достоверных различий в группах ТОЦ и САР. В группе ТОЦ медиана 

оценок по шкале 4C Mortality Score при поступлении больных была равна 11 (9–13), что соотносилось с 

высоким риском внутригоспитальной летальности. Через 48 ч после введения препарата Ме (Q25-Q75) 

увеличилась до 12 (9–14) (p = 0,002) и оставалась в той же группе риска. В группе САР медиана оценок 

по шкале 4C Mortality Score при поступлении больных оценивалась в 6,5 (4–10,5) (средняя группа риска), 

через 48 ч после введения препарата также наблюдался прирост в прогностической оценке до 8 (5–10,75) 

с сохранением группы риска (p = 0,031). В группе ОЛО Ме (Q25-Q75) при поступлении у пациентов 

составила 11 (9–13) (группа высокого риска), через 48 ч после введения препарата значимых изменений 

в прогнозе не зафиксировано, Ме (Q25-Q75) равна 11 (9–13,5) (p = 0,169) (рис. 2). 

 
Рис. 2. Динамика показателя шкалы 4C Mortality score 

Fig. 2. Dynamics of the 4C Mortality score indicator 
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При анализе прогностического показателя по шкале COVID-GRAM в зависимости от получен-

ного препарата выявили наличие достоверных различий в группах ТОЦ и САР. В группе ТОЦ медиана 

оценок по шкале COVID-GRAM при поступлении больных составила 142 (122,5–159), что соотносится 

с группой высокого риска, через 48 ч после введения медиана оценок продолжила рост и была равна 

146,5 (131–182,75) (p = 0,004). В группе САР Ме (Q25-Q75) оценок по шкале COVID-GRAM была равна 

122 (100,5–140,5) (группа умеренного риска), через 48 ч после введения препарата наблюдалось сни-

жение до 113,5 (105,25–132,75) с сохранением группы риска, но это не было статистически достоверно 

(p = 0,645). В группе ОЛО медиана оценок по шкале COVID-GRAM при поступлении была равна 141 

(126,5–155) (группа высокого риска), через 48 ч после введения наблюдался статистически значимый 

прирост до 152 (131–173) (p = 0,005) с сохранением группы риска (рис. 3). 

 

 
 

Рис. 3. Динамика показателя шкалы COVID-GRAM 

Fig. 3 Dynamics of the COVID-GRAM scale indicator 

 

 

При анализе показателя по шкале ШОКС-КОВИД в зависимости от полученного препарата вы-

явили наличие достоверных различий только в группе ТОЦ: медиана оценок по шкале ШОКС-КОВИД 

при поступлении равнялась 8 (7–10) (средняя степень тяжести) и через 48 ч после введения наблюдался 

достоверный прирост до 10 (8–11) (p = 0,005) с переходом в группу тяжелой степени тяжести. В группах 

САР и ОЛО статистически значимых изменений не зафиксировано, все оценки оставались в пределах 

одной группы средней степени тяжести. В группе САР Ме (Q25-Q75) при поступлении была равна 7 (5–

9) и осталась на прежнем уровне через 48 ч после введения (Ме (Q25-Q75) = 7 (5–8), p = 0,260). Анало-

гичная картина наблюдалась и в группе ОЛО, где Ме (Q25-Q75) при поступлении больных составила 9 

(8–11) и осталась без изменений через 48 ч (Ме (Q25-Q75) = 9 (8–11), p = 0,255) (рис. 4). 
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Рис. 4. Динамика показателя шкалы ШОКС-КОВИД 

Fig. 4. Dynamics of the SHOCS-COVID scale indicator 

 

Проведен анализ эффективности использования антицитокиновых препаратов (тоцилизумаба, 

олокизумаба и сарилумаба) в одноцентровом ретроспективном когортном исследовании на основании 

прогнозирования клинических исходов с использованием прогностических шкал, при однократном 

введении пациентам со среднетяжелым и тяжелым течением новой коронавирусной инфекции.  

Все три препарата входят во временные методические рекомендации «Профилактика, диагно-

стика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» Минздрава Российской Федерации, 

при этом за рубежом наибольшее распространение получили только тоцилизумаб и сарилумаб. Данные 

препараты включены в национальные рекомендации во многих странах мира (США, Великобритания 

и т.д.) [10, 11]. Что касается оценки эффективности применения антицитокиновых препаратов, то со-

гласно временным методическим рекомендациям «Профилактика, диагностика и лечение новой коро-

навирусной инфекции (COVID-19) Версия 17 (14.12.2022)» Минздрава Российской Федерации, основ-

ным критерием эффективности патогенетической терапии является динамика клинических показате-

лей после введения препарата: снижение уровня лихорадки, улучшение самочувствия, появление ап-

петита, уменьшение одышки, повышение SpО2. При этом отмечается, что эффект от блокаторов ИЛ-6 

и ИЛ-1 должен наступить в течение 12 часов. Если эффект от патогенетической терапии не получен, 

необходимо предполагать развитие других причин, ведущих к ухудшению состояния.  

Только три рекомендуемых клинических показателя можно выразить в цифровом виде (лихо-

радка, одышка и SpО2), два других показателя: самочувствие и аппетит, во многом подвержены субъ-

ективной оценке. С целью поиска новых цифровых решений для оценки эффективности применения 

антицитокиновых препаратов в раннем периоде после их использования в работе были применены оце-

ночные прогностические шкалы 4C Mortality Score, COVID-GRAM и ШОКС-КОВИД.  

Острая потребность в быстрой и точной оценке состояния пациента при поступлении и прогно-

зировании потенциального исхода заболевания с целью своевременной коррекции лечения существо-

вала с самого начала пандемии. Для решения данной задачи предпринимались попытки применять уже 

существующие на то время шкалы qSOFA, CURB-65, APACHE II и прочие аналогичные шкалы, но в 

дальнейшем накопление и систематизация все большого объема данных, связанного с COVID-19, при-

вели к созданию специфических шкал, связанных непосредственно с новой коронавирусной инфекцией.  

В данной работе были использованы две зарубежные и одна отечественная шкала. Шкала 4C 

Mortality Score была разработана в 2020 г. в Великобритании и апробирована на выборке, превышаю-

щей 55 тыс. пациентов с новой коронавирусной инфекцией [12]. Шкала COVID-GRAM была разрабо-

тана на анализе 1 590 пациентов, проходивших лечение в 575 госпиталях, в феврале-марте 2020 г. в 

Китае [13]. Шкала ШОКС-КОВИД была разработана в МГУ им. М.В. Ломоносова, проявила свою про-

гностическую ценность в исследованиях ПУТНИК и БИСКВИТ (суммарно 137 пациентов) [9]. 
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Опубликованные результаты многих клинических исследований, посвященных изучению препа-

ратов антицитокиновой направленности в лечении пациентов с COVID-19, не позволяют однозначно су-

дить об их эффективности и безопасности из-за разнородности исследований в виде значительных раз-

личий в выборе конечных точек и сроках введения препаратов, широкой вариабельности критериев 

включения и исключения пациентов. Большинство исследований изучает отдаленные результаты при-

менения антицитокиновых препаратов и исходов заболевания. Самым крупным исследованием, посвя-

щенным изучению эффективности применения антицитокинового препарата, проведенным во время 

пандемии, является RECOVERY (Великобритания, апрель 2020 г. – январь 2021 г.), которое включало 

в себя 4 116 пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Результаты исследования, которые проде-

монстрировали положительный эффект от введения тоцилизумаба в виде улучшения 28-дневной ле-

тальности (31 % по сравнению с 37 % в группе без тоцилизумаба), а также в улучшении вероятности 

выписки из стационара в течение 28 дней (57 % против 50 % в группе без тоцилизумаба), не были 

однозначно приняты в научном сообществе, что не позволяет завершить дискуссию в отношении эф-

фективности применения антицитокиновых препаратов при новой коронавирусной инфекции [14, 15]. 

В открытых источниках не найдено работ, посвященных оценке эффективности антицитокино-

вых препаратов с использованием прогностических шкал в первые несколько суток после их введения. 

Представленная попытка использовать изменение показателя прогностической шкалы для оценки эф-

фективности применения антицитокинового препарата показала, что данный способ является доста-

точно удобным и чувствительным инструментом для решения задач такого рода. 

Заключение. Применение тоцилизумаба, олокизумаба и сарилумаба у пациентов со среднетяже-

лым и тяжелым течением новой коронавирусной инфекции не выявило достоверного улучшения в про-

гнозе течения и исхода данного заболевания через двое суток после применения данных препаратов. 
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