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РЕЗЮМЕ
Введение. Цитокиновый шторм существенно осложняет течение COVID‑19 у госпитализированных пациентов и может стать причиной 
развития полиорганной недостаточности. В настоящее время в литературе описано две группы методик контроля и терапии цитокинового 
шторма: фармакологический подход и экстракорпоральные технологии. В рамках фармакологического подхода наиболее часто 
применяют блокирование рецепторов к интерлейкинам путем применения тоцилизумаба и снижение выработки медиаторов 
воспалительной реакции с помощью глюкокортикостероидов.
Материалы и методы. Выполнено сравнение клинической эффективности, а также возможностей в части контроля воспалительной 
реакции комбинации «моноклональное антитело + глюкокортикостероид» (тоцилизумаб + дексаметазон) с терапией метилпреднизолоном 
в режиме «болюс + продленная инфузия» на примере ретроспективного анализа данных 58 госпитализированных пациентов с диагнозом 
COVID‑19, разделенных на две группы в зависимости от примененных препаратов противовирусной терапии.
Результаты. К моменту завершения противовоспалительной терапии у пациентов обеих групп наблюдались статистически значимые 
улучшения (по девяти параметрам в группе «тоцилизумаб» и по 11 параметрам в группе продленной инфузии метилпреднизолона). Снижение 
уровня ИЛ‑6 достигло статистической значимости только в группе, где применяли метилпреднизолон. Общая выживаемость на момент выписки 
из стационара составила 96 % в 1-й группе и 90 % – во 2-й группе, разница в выживаемости не достигла уровня статистической значимости.
Заключение. Ретроспективно наблюдаемые нами клинические процессы и  результаты статистического анализа данных 
госпитализированных пациентов с COVID‑19 свидетельствуют о сходной эффективности терапии метилпреднизолоном в режиме 
«болюс + продленная инфузия» с применением тоцилизумаба в режиме «тоцилизумаб + дексаметазон». Исходя из статистически сходной 
клинической эффективности этих методик продленное применение метилпреднизолона видится в несколько раз более экономически 
целесообразным. Для более детального изучения описанных нами результатов требуется проведение дальнейших исследований.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID‑19, цитокиновый шторм, глюкокортикостероиды, тоцилизумаб, метилпреднизолон, иммунный ответ, 
респираторный дистресс-синдром.
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SUMMARY
Introduction. Cytokine storm substantially complicates the clinical course of COVID‑19 disease and can potentially lead to multiorgan failure. 
At present, there are two groups of cytokine storm control and treatment methods extensively described in literature: pharmacological approach 
and extracorporeal techniques. Pharmacological approach is most often either to use the tocilizumab-induced interleukin receptor blockade 
or to suppress inflammatory mediators’ production with glucocorticosteriods.
Materials and methods. We have performed a retrospective statistical analysis of the clinical course of 58 hospitalized COVID‑19 patients treated within 
the pharmacological approach either with monoclonal antibody + glucocorticosteroids (tocilizumab + dexamethasone) or with methylprednisolone 
in bolus + continuous infusion mode and compared the clinical effects of these two methods with regard to their ability to control inflammation.
Results. By the time of antiviral therapy was discontinued all patients demonstrated statistically significant improvement (by nine parameters 
in tocilizumab group and 11 parameters in methylprednisolone continuous infusion group). IL‑6 decrease was statistically significant 
in methylprednisolone group only. Total survival upon discharge was 96 % in tocilizumab group and 90 % in methylprednisolone group, though 
this survival difference was not statistically significant.
Conclusions. Our clinical observations and statistical analysis of the retrospective data suggest that the used techniques (tocilizumab + 
dexamethasone and methylprednisolone bolus + infusion) were similarly effective in the treatment of hospitalized COVID‑19 patients. In the view 
of the compared methods equal efficiency, the use of methylprednisolone appears to be more economically viable. Further research is needed 
for a detailed study of the results we here describe.
KEYWORDS: COVID‑19, cytokine storm, glucocorticosteriods, tocilizumab, methylprednisolone, immune response, respiratory distress syndrome.
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Введение
У пациентов, госпитализированных в стационар с диа-

гнозом «новая коронавирусная инфекция COVID‑19», часто 
обнаруживаются высокие концентрации провоспалительных 
цитокинов [1]. Клиническая картина генерализации воспали-
тельной реакции коррелирует с лабораторными данными [2]. 
Гиперпродукция провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов, называемая в литературе «синдром высвобождения 
цитокинов», или «цитокиновый шторм» [3], может привести 
к развитию острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) и полиорганной недостаточности [4].

В публикациях широко описаны две группы методик 
терапии цитокинового шторма: фармакологический под-
ход (моноклональные антитела и глюкокортикостероиды) 
и экстракорпоральные технологии (терапевтический плаз-
мообмен и гемосорбция) [5].

Рассматривая фармакологический подход, можно выделить 
несколько медикаментозных стратегий, среди которых наибо-
лее часто применяются блокирование рецепторов к интерлей-
кинам [6], а также снижение выработки провоспалительных 
медиаторов [7]. Так, для блокирования рецепторов к ИЛ‑6 при-
меняют моноклональные антитела, например тоцилизумаб [8], 
а для снижения выработки провоспалительных маркеров – глю-
кокортикостероиды [9]. Традиционно тоцилизумаб назначают 
в комбинации с дексаметазоном [10], чтобы получить комплекс 
«моноклональное антитело + глюкокортикостероид».

Подобных эффектов, по данным современных пу-
бликаций, возможно достичь также путем продленной 
инфузии глюкокортикостероидов, в частности метилпред-
низолона [11, 12]. Поддержание концентрации препарата 
на высоком уровне обеспечивает проявление внегеномных 
эффектов, таких как сокращение синтеза провоспали-
тельных белков, стабилизация липосомальных мембран, 
а также снижение проницаемости капилляров.

Цель работы
Сравнение клинической эффективности, а также воз-

можностей в части контроля воспалительной реакции 
комбинации «моноклональное антитело + глюкокорти-
костероид» (тоцилизумаб + дексаметазон) с терапией 
метилпреднизолоном в режиме «болюс + продленная 
инфузия» на примере ретроспективного анализа данных 58 
госпитализированных пациентов с диагнозом COVID‑19.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ клинической дина-

мики и клинических исходов 58 больных COVID‑19 (n = 58), 
госпитализированных в инфекционное отделение нашего 
стационара в период декабря 2020 – июня 2021 года. У всех 
пациентов, включенных в анализ данных, диагноз «новая 
коронавирусная инфекция COVID‑19» был подтвержден ме-
тодом полимеразной цепной реакции. Все больные получа-
ли лечение согласно текущим методическим рекомендациям 
по лечению COVID‑19 [13], а именно дезинтоксикационную, 
антикоагулянтную, противовоспалительную и симптомати-
ческую терапию. Антибактериальные препараты назначали 
по показаниям, указанным в методических рекомендациях 
(повышение прокальцитонина более 0,5 нг/мл, появление 
гнойной мокроты, лейкоцитоз выше 12 × 109/л) [13].

В это время в МКЦИБ «Вороновское» применялись две 
методики медикаментозной противовоспалительной тера-
пии: 1) тоцилизумаб + дексаметазон; 2) метилпреднизолон 
в режиме «болюс + продленная инфузия». В зависимости 
от примененных противовоспалительных препаратов, для 
целей работы пациентов ретроспективно определили в одну 
из двух групп исследования. В группу 1 (n = 28) включили 
пациентов, которым выполнили однократное введение мо-
ноклональных антител (тоцилизумаб 400 мг внутривенно 
капельно) на фоне внутривенного болюсного введения 20 мг 
дексаметазона (ежедневно в течение 5 суток с последующим 
снижением дозы). При наличии стабильных улучшений дозу 
дексаметазона снижали на 4 мг каждые 3 суток до полной 
отмены препарата. Пациентам группы 2 (n = 30) применяли 
метилпреднизолон в следующем режиме: нагрузочная доза 
80–100 мг в зависимости от массы тела из расчета 1 мг/кг, 
далее проводили 24-часовую непрерывную инфузию та-
кой же дозы препарата ежедневно. При наличии стабильных 
улучшений пациентов переводили на таблетированную 
форму метилпреднизолона. Начало противовоспалитель-
ной терапии в условиях стационара приходилось в обеих 
группах на 6–8-е сутки с момента возникновения первых 
симптомов COVID‑19.

Все пациенты, включенные в анализ, демонстрировали 
схожую клиническую картину и данные физикального ос-
мотра: наблюдалась гипертермия (температура тела выше 
38,0 ℃), лихорадка длительностью более 5 суток, присутство-
вали катаральные явления, аносмия, симптомы интоксикации. 
По результатам лабораторных исследований, у больных обеих 
групп выявлен повышенный уровень маркеров воспалитель-
ной реакции – С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина‑6 
(ИЛ‑6) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) (результаты анализов 
пациентов на момент назначения противовоспалительной 
терапии представлены в таблице 1). Средний возраст больных 
в обеих группах составлял 57 лет. Более половины (в среднем 
55 %) пациентов были мужского пола. Преморбидный фон 
был отягощен в обеих группах: ожирение отмечено у 46–60 % 
больных, заболевания сердечно-сосудистой системы – у бо-
лее 50 % пациентов, у более 20 % выявлен сахарный диабет. 
Данные компьютерной томографии легких соответствовали 
типичным для коронавирусной инфекции, объем поражения 
легочной ткани по типу «матовых стекол» носил двусторонний 
характер и составлял 25–75 %.

Статистический анализ не выявил значимых различий 
между показателями обеих групп на момент назначения 
противовоспалительной терапии (табл. 2).

В рамках ретроспективного обсервационного анализа 
на основе зарегистрированных физиологических, клиничес-
ких и биохимических показателей было проведено сравне-
ние клинической динамики групп. Кроме того, выполнено 
сравнение общей выживаемости пациентов в группах.

Ввод, хранение и первичный анализ данных проводились 
в табличном процессоре Microsoft Excel. Статистический 
анализ данных осуществлялся с использованием пакета при-
кладных программ SPSS Statistica 25.0, а также комплексного 
программного обеспечения для бизнес-анализа Microsoft 
Power BI. Описательная статистика включала в себя исполь-
зование основных показателей для характеристики имею-
щихся выборок (минимум, максимум, среднее, 25-й центиль, 
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50-й центиль [медиана], 75-й центиль, 
стандартное отклонение). Визуализация 
данных включала построение box-
plot – графиков для оценки выборки для 
каждого показателя, а также графиков 
динамики некоторых биохимических 
показателей. Для сравнительного вну-
тригруппового анализа применялся 
непараметрический статистический 
подход (критерий Вилкоксона) для 
связанных выборок. Для проведения 
сравнительного межгруппового ана-
лиза применяли непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Уровень 
значимости, при котором отвергалась 
нулевая гипотеза об отсутствии раз-
личий между изучаемыми группами, 
выбран равным 0,05. Значение 0,05 ≤ 
p ≤ 0,10, при условии непротиворечи-
вости, расценивалось как тенденция 
к значимым различиям. Для постро-
ения функции для расчета вероятно-
сти летального исхода использовали 
кривую Каплана – Майера. Оценка 
вероятности и расчет статистически 
значимых различий по времени дожи-
тия пациентов до определенного исхода 
(события) производились при помощи 
log-rank – критерия.

Эффективность применения вы-
бранных методов противовоспалитель-
ной терапии определяли по клиничес-
кой динамике (данные физикального 
осмотра, лабораторные показатели, КТ 
органов грудной клетки).

Результаты и обсуждение
Эффективность применения 

выбранных методов противовос-
палительной терапии определяли 
по клинической динамике (дан-
ные физикального осмотра, лабо-
раторные показатели, КТ органов 
грудной клетки) и результатам 
статистической обработки данных. 
К моменту завершения противо-
воспалительной терапии у всех па-
циентов обеих групп наблюдались 
статистически значимые улучшения. 
Внутригрупповой анализ выявил 
статистически значимые улучше-
ния по девяти параметрам в группе 
«тоцилизумаб + дексаметазон» (ЧД, 
сатурация, температура, лейкоциты, 
лимфоциты, тромбоциты, между-
народное нормализованное отно-
шение, фибриноген, С-реактивный 
белок) и по 11 параметрам в группе 
«болюс + продленная инфузия МП» 

Таблица 1
Демографические и клинические характеристики пациентов на момент назначения 

противовоспалительной терапии

Показатели Группа 1 (n = 28) Группа 2 (n = 30)
Возраст 57,07 57,77

Пол
Мужской 16 (57,1 %) 16 (53,3 %)
Женский 12 (42,9 %) 14 (46,7 %)

Преморбидный фон
Ожирение 13 (46,4 %) 18 (60,0 %)

ССЗ 15 (53,4 %) 15 (50,0 %)
Сахарный диабет 8 (28,6 %) 6 (20,0 %)

Сутки с момента проявления первых симптомов COVID‑19 6,5 8,2
Начало противовирусной терапии, сутки госпитализации 2,5 3

Жалобы

Кашель 24 (85,7 %) 25 (83,3 %)
Одышка 8 (28,6 %) 10 (33,3 %)

Потеря обоняния 8 (28,6 %) 6 (20,0 %)
Головная боль 11 (39,3 %) 10 (33,3 %)

Слабость 23 (82,1 %) 26 (86,7 %)

Объективно

Температура, °C 38,00 ± 0,82 38,20 ± 0,72
ЧСС 89,00 ± 11,20 85,20 ± 9,60
ЧДД 19,40 ± 1,65 20,70 ± 1,72

SpO2, % 90,40 ± 4,38 88,10 ± 6,55

Результаты ОАК
Лейкоциты, 109/л 6,29 ± 2,93 7,10 ± 3,41

Лимфоциты, 109/л 1,13 ± 0,44 1,08 ± 0,57
Тромбоциты, 109/л 199,64 ± 63,44 188,30 ± 87,71

Фибриноген, г/л 5,65 ± 1,67 6,04 ± 1,48
С-реактивный белок, мг/л 100,73 ± 56,79 78,40 ± 59,23
Лактатдегидрогеназа, Ед/л 631,71 ± 168,74 732,50 ± 329,01

Интерлейкин‑6, пг/мл 188,88 37,35

Данные КТ

КТ 1 (< 25 %) 2 (7,1 %) 2 (6,7 %)
КТ 2 (25–50 %) 18 (64,3 %) 13 (43,3 %)
КТ 3 (50–75 %) 7 (25,0 %) 13 (43,3 %)
КТ 4 (> 75 %) 1 (3,6 %) 2 (6,7 %)

Примечание: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ЧСС – частота сердечных сокра-
щений, ЧДД – частота дыхательных движений, ОАК – общий анализ крови, КТ – компьютерная 
томография.

Таблица 2
Результаты расчета U-критерия Манна – Уитни для показателей при сравнении групп 

до начала противовоспалительной терапии
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Асимптотическая 
значимость 0,131 0,440 0,436 0,469 0,767 0,067 0,223 0,907 0,138

Примечание: СРБ – С-реактивный белок, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, ИЛ‑6 – интерлейкин‑6, 
КТ – компьютерная томография.

(ЧСС, ЧДД, сатурация, температура, лейкоциты, лимфоциты, тромбоциты, 
международное нормализованное отношение, фибриноген, С-реактивный 
белок и ИЛ‑6).

Стоит отметить, что снижение уровня ИЛ‑6 достигло статистической зна-
чимости только в группе 2, где применяли метилпреднизолон. В группе 1, где 
применяли комбинацию «тоцилизумаб + дексаметазон», снижение концентра-
ции ИЛ‑6 было статистически незначимым несмотря на то, что тоцилизумаб 
является моноклональным антителом к рецепторам ИЛ‑6. На фоне лечения 
уровень ИЛ‑6 в группе 2 был значительно ниже, чем в группе 1.

Двум больным группы 1 («тоцилизумаб + дексаметазон»), у которых ИЛ‑6 
в процессе терапии вырос до уровня выше 500 пг/мл, были проведены сеансы 
адъювантной гемосорбционной терапии (CytoSorb, Cytosorbents Corp.). Общая 
продолжительность гемосорбции составила 48–120 часов, процедура позволила 
купировать проявления системного воспаления и достичь регресса дыхательной 
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недостаточности. В группе 2 («болюс + продленная инфу-
зия МП») необходимость в применении вспомогательных 
методик отсутствовала.

В части эскалации респираторной поддержки перевод 
на высокопоточную оксигенотерапию (ВПОТ) потребо-
вался 16 (57,1 %) больным группы 1 и 21 (70,0 %) боль-
ному группы 2. Статистически значимой разницы между 
группами в части продолжительности высокопоточной 
оксигенотерапии (ВПОТ) не выявлено. Одному пациенту 
группы «тоцилизумаб + дексаметазон» и трем больным 
группы «болюс + инфузия МП» потребовался перевод 
на неинвазивную, а затем на инвазивную вентиляцию легких. 
Перевод в отделение реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) по причине нарастающей дыхательной недостаточ-
ности (одышка, снижение сатурации менее 92 % при подаче 
кислорода 5–7 л/мин) потребовался 12 (42,9 %) больным 
группы 1 и 10 (33,3 %) пациентам группы 2.

Выполнен статистический анализ и сравнение данных 
групп в части эскалации респираторной поддержки (ВПОТ, 
НИВЛ, ИВЛ), ее продолжительности, частоты перевода 
пациентов в ОРИТ и летальности. По результатам ана-
лиза данных статистически значимых различий между 
группами не выявлено. Длительность пребывания в ОРИТ 

составила 2,75 койко-дня в группе 1 и 3,97 – в группе 2. 
Общая длительность пребывания в стационаре составила 
11,6 койко-дня в группе 1 и 12,6 – в группе 2. Общая выжи-
ваемость на момент выписки из стационара составила 96 % 
в группе 1 и 90 % в группе 2, однако эта разница в уровне 
выживаемости не достигла статистической значимости.

Полученные данные позволяют предположить, что при-
менение МП в качестве противовоспалительной терапии 
COVID‑19 так же эффективно, как и назначение тоцилиз-
умаба в острый период заболевания. При этом стоимость 
тоцилизумаба превышает стоимость 1 г метилпреднизолона, 
необходимого на курс лечения, примерно в 10 раз. Таким 
образом, применение метилпреднизолона видится примерно 
в 10 раз более экономически оправданно, чем применение 
тоцилизумаба.

В выводах обзора Pelaia et al. (2021), посвященного 
оценке терапевтической роли тоцилизумаба в цитокиновом 
шторме на фоне SARS-CoV‑2, авторы указывают, что, не-
смотря на то что применение тоцилизумаба представляется 
интересным в качестве терапии пациентов с тяжелым 
течением COVID‑19 и может оказывать положительное 
влияние на клинический исход, риск интубации, риск 
развития острого повреждения легких и даже летальность, 
существуют достаточное количество работ, в которых при-
менение тоцилизумаба было недостаточно эффективным 
для оказания влияния на эти параметры [14].

В отличие от тоцилизумаба, эффекты и фармакологиче-
ские принципы действия ГКС изучены на протяжении уже 
нескольких десятилетий, их корректное дозирование изложе-
но в современном протоколе продленного применения ГКС, 
рекомендованном мультидисциплинарной рабочей группой 
Society of Critical Care Medicine и European Society of Intensive 
Care Medicine [15], а эффективность в терапии COVID‑19 
описана в целом ряде крупных работ [12, 16, 17, 18].

В многоцентровом ретроспективном исследовании Shari et 
al., посвященном сравнению эффективности комбинации «то-
цилизумаб + кортикостероид» с изолированным применением 
глюкокортикостероидов [19], авторы описывают комбинацию 
средств как имеющую преимущество в части 28-дневной 
летальности. Однако в этой работе применяли дозу ГКС, эк-
вивалентную всего 10 мг дексаметазона в сутки, что не может 
являться адекватной дозой ГКС для стабильного проявления 
внегеномных эффектов препарата. Режим дозирования ГКС 
(болюс или инфузия) в работе не упомянут. Тем временем 
протокол продленного применения ГКС, рекомендованный 
мультидисциплинарной рабочей группой Society of Critical 
Care Medicine, а также European Society of Intensive Care 
Medicine [15], указывает, что доза ГКС должна подбирать-
ся в зависимости от идеального веса тела и округляться 
до ближайших 10 мг. Таким образом, согласно протоколу для 
пациента с идеальным весом тела 77 кг корректной дозой ГКС 
является 80 мг в метилпреднизолоновом эквиваленте (то есть 
как минимум 20 мг дексаметазона) [11]. Предлагаемый ав-
торами рекомендаций режим дозирования ГКС состоит 
из нагрузочного болюса с последующим введением той же 
дозы путем непрерывной инфузии. Именно поддержание ста-
бильной концентрации препарата в крови путем продленной 
инфузии, как описано в работе Meduri et al. (2020) [11], или 
с помощью пульс-терапии, как указывает Edalatifard et al. [20], 

Таблица 3
Демографические и клинические характеристики пациентов 

после проведенного лечения

Показатели Группа 1
 (n = 28)

Группа 2 
(n = 30)

Объективно
Температура, °C 36,55 ± 0,18 36,79 ± 0,57

ЧСС 75,37 ± 8,04 76,07 ± 14,49
SpO2, % 95,22 ± 1,83 94,07 ± 0,57

Результаты ОАК
Лейкоциты, 109/л 10,34 ± 4,31 11,75 ± 6,00

Лимфоциты, 109/л 1,54 ± 0,48 1,41 ± 1,16
Тромбоциты, 109/л 326,88 ± 115,04 317,70 ± 143,46

Фибриноген, г/л 3,35 ± 0,87 4,58 ± 1,44
С-реактивный белок, мг/л 21,35 ± 21,22 35,73 ± 49,23
Лактатдегидрогеназа, Ед/л 625,33 ± 213,41 1168,04 ± 2220,28

Интерлейкин‑6, пг/мл 441,81 ± 392,84 14,22 ± 17,17
Данные КТ 1,96 ± 0,74 2,27 ± 0,91

Рисунок. Сравнительная характеристика уровня ИЛ‑6 в обеих группах 
после проведенного лечения.
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дает возможность поддерживать насыщение ГК-рецепторов 
и обеспечивать проявление внегеномных эффектов ГКС. 
Таким образом, эта крупная работа Shari et al., включающая 
данные 662 пациентов групп исследования и 505 больных 
группы контроля, не может быть рассмотрена в качестве 
удовлетворяющего доказательства преимущества приме-
нения комбинации «тоцилизумаб + кортикостероид» над 
изолированным применением ГКС в нужной концентрации.

Ретроспективно наблюдаемые нами клинические процессы 
и результаты статистического анализа данных подтверждают 
как выводы Wei et al. [21] и Brosnahan et al. [19] об эффек-
тивности применения тоцилизумаба в комплексной терапии 
госпитализированных пациентов с COVID‑19, так и заклю-
чения Meduri et al. [11] и Annane et al. [15] об эффективно-
сти продленной инфузии метилпреднизолона в комплексной 
терапии госпитализированных пациентов с ОРДС. При этом 
ГКС, в частности метилпреднизолон, являются гораздо более 
доступными препаратами: стоимость метилпреднизолона 
на курс терапии не превышает 1/10 стоимости тоцилизумаба 
и, таким образом, применение метилпреднизолона в описанном 
режиме представляется более экономически оправданным.

Заключение
Ретроспективно наблюдаемые нами клинические про-

цессы и результаты статистического анализа данных госпи-
тализированных пациентов с COVID‑19 свидетельствуют 
о сходной эффективности применения тоцилизумаба в режи-
ме «тоцилизумаб + дексаметазон» и терапии метилпредни-
золоном в режиме «болюс + продленная инфузия». Исходя 
из статистически сходной клинической эффективности этих 
методик продленное применение метилпреднизолона ви-
дится в несколько раз более экономически целесообразным. 
Для более детального изучения описанных нами результатов 
требуется проведение дальнейших исследований.
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