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РЕЗЮМЕ
Ингибиторы ЯК (ИЯК), оказывающие иммуносупрессивное действие, обусловленное прерыванием трансдукции сигналов от внеклеточных 
стимулов (включая цитокины) в клеточное ядро, активно применяются в лечении гипервоспалительного синдрома при COVID‑19, что 
обусловливает необходимость поиска предикторов эффективного ответа на данный класс препаратов.
Цель исследования. Оценка возможности применения сывороточной концентрации цитокинов в прогнозировании эффективности 
ИЯК при COVID‑19.
Материалы и методы. Обследовано 86 больных с диагнозом COVID‑19, мужчин – 50, женщин – 36. Возраст пациентов составлял 57,0 
(50,0–65,0) года. Наличие SARS-CoV‑2 подтверждено методом ПЦР. Контрольная группа – 30 здоровых доноров, соответствующих по полу 
и возрасту пациентам. Критерием эффективности ИЯК являлось выздоровление, неэффективности – переключение на другой препарат 
или летальный исход. Концентрацию IL‑1β, –6, –8, –17, TNF-α и GM–CSF в сыворотке крови определяли иммуноферментным методом 
с использованием коммерческих тест-систем Invitrogen (США) согласно инструкциям фирмы-изготовителя.
Результаты. У больных COVID‑19, получавших барицитиниб (БТЦ), по сравнению со здоровыми лицами были повышены базальные (до приема ИЯК) 
сывороточные концентрации: IL‑6, TNF-α – тофацитиниб (ТФТ); IL‑6 – руксолитиниб (РЛТ); IL‑6 и TNF-α. Отмечено снижение базальных уровней IL‑1β 
и GM–CSF у пациентов, получавших ТФТ и РЛТ. Наиболее статистически сильно с диагнозом COVID‑19 связаны базальные концентрации IL‑6 и TNF-α. 
Через 5 дней лечения БТЦ отмечалось повышение уровня IL‑8 по сравнению с базальным, снижение концентрации GM–CSF и незначительное 
повышение содержания IL‑6 относительно здоровых доноров (p < 0,05 во всех случаях). Базальная концентрация IL‑17 (выше 13,9 пг/мл) указывала 
на возможность успешного применения РЛТ (площадь под ROC-кривой = 0,99; ДЧ = 99 %; ДС = 80 %; ОП + = 5,0; ОП– = 0,2; ДИ: 0,9–1,0).
Заключение. Определение базального уровня цитокинов может являться важным инструментом для предсказания эффективности ИЯК 
при лечении COVID‑19.
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SUMMARY
Janus kinases inhibitors (JAKi) have an immunosuppressive effect due to the normalization of levels of proinflammatory cytokines, are used in the 
treatment of cytokine storm in COVID‑19. This fact makes it necessary to search a predictor of an efficacy of this small-molecules.
The aim of the study. To evaluate the possibility of using cytokines in predicting the efficacy of JAKi in COVID‑19.
Materials and methods. We examined 86 patients with COVID‑19: 50 men and 36 women. The age was 57,0; (50,0–65,0) years. The SARS-CoV‑2 
presence was confirmed by PCR. The control group consisted of 30 healthy donors matched by sex and age. The criterion for the efficacy of 
JAKi was recovery, in efficacy – switching to another drug, or death. The serum concentration of IL‑1β, –6, –8, –17, TNF-α and GM–CSF by ELISA was 
estimates using Invitrogen test-systems (USA), according to the manufacturer’s instructions.
Results. In COVID‑19 patients who received baricitinib (BTC), compared with healthy individuals, basal (before JAKi starting) IL‑6, TNF-α serum 
concentrations were increased; tofacitinib (TFT) – IL‑6, ruxilitinib (RLT) – IL‑6 and TNF-α. A decrease of IL‑1β and GM–CSF serum concentration was 
noted before the start of TFT and RLT. Basal concentrations of IL‑6 and TNF-α are most statistically strongly associated with the diagnosis COVID‑19. 
After 5 days of treatment with BTC, there was an increase in IL‑8 level compared to the basal, a decrease in the GM–CSF concentration and a 
slight increase IL‑6 concentration relative to healthy donors (p < 0.05 in all cases). Basal concentration of IL‑17 (more than 13.9 pg/ml) indicated 
the possibility of successful RLT treatment (area under the ROC-curve = 0.99; AP = 99 %; DS = 80 %; OP+ = 5.0; OP– = 0.2; CI: 0.9–1.0).
Conclusions. Basal serum concentration of cytokines may predict JAKi efficacy in COVID‑19 patients.
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Введение
Репликация SARS-CoV‑2 сопровождается гиперпродук-

цией провоспалительных цитокинов, часто переходящей 
в гипервоспалительный синдром, так называемый цитоки-
новый шторм, проявляющийся нарастанием дыхательной 
недостаточности, связанной с накоплением клеточного 
детрита, отеком легких и образованием гиалиновых мем-
бран, нарушающих дыхательную функцию [1]. Цитокины – 
регуляторы нормального иммунного ответа и элиминации 
вируса – одновременно ответственны и за развитие ци-
токинового шторма, вызванного SARS-CoV‑2, действуют 
через семейство янус-киназ (ЯК), играющих ключевую роль 
в преобразовании внутриклеточных сигналов. Исследования 
в области трансплантологии и ревматологии показали, что 
ингибиторы ЯК (ИЯК) оказывают выраженное иммуно-
супрессивное действие, прерывая трансдукцию сигналов 
от внеклеточных стимулов, включая цитокины, в клеточное 
ядро, что стало предпосылкой для начала их применения 
при COVID‑19. Так, в клинических исследованиях ACTT‑2, 
CoV-BARRIER продемонстрировано значительное снижение 
смертности пациентов при назначении барицитиниба (БЦТ) 
[2, 3]. Кроме БЦТ, рекомендованного Всемирной организа-
цией здравоохранения, в качестве препарата первой линии 
при терапии COVID‑19 используются тофацитиниб (ТФТ), 
упадацитиниб, руксолитиниб (РЛТ) и незулцитиниб [4]. 
Таким образом, быстрое внедрение в клиническую практику 
ИЯК при СOVID‑19 обусловливает необходимость поиска 
предикторов эффективного ответа на проводимую терапию.

Целью исследования являлась оценка возможности про-
гнозирования эффективности применения ИЯК по базаль-
ным (измеренным до начала применения ИЯК) сыворо-
точным концентрациям провоспалительных цитокинов 
у пациентов с COVID‑19.

Материалы и методы
Обследовано 86 больных с достоверным диагнозом 

COVID‑19, мужчин – 50, женщин – 36. Возраст пациентов 
(медиана; 25–75 перцентили) составлял 57,0 (50,0–65,0) 
года. Наличие SARS-CoV‑2 у всех пациентов подтверждено 
методом ПЦР. Контрольная группа включала 30 здоровых 
доноров, соответствующих по полу и возрасту пациен-
там, включенным в исследование (табл. 1). Критерием 
эффективности ИЯК являлось выздоровление, неэффек-
тивности – переключение на другой препарат или леталь-
ный исход. Терапия БТЦ, ТФТ и РЛТ была эффективной 
у 36, 39 и 44 % пациентов соответственно. Концентрацию 
интерлейкина (IL) -1β, -6, - 8, -17, фактора некроза опухо-
ли – альфа (TNF-α), гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM–CSF) в сыворотке 
крови определяли иммуноферментным методом с исполь-
зованием коммерческих тест-систем Invitrogen (США) 
согласно инструкциям фирмы-изготовителя.

Статистический анализ результатов проводили с по-
мощью программного комплекса EpiInfo 7.0 (Centers for 
Disease Control and Prevention, США). Для количественных 
переменных рассчитывали медианы и квартили: Me (LQ–
UQ). Соответствие форм распределения количественных 
переменных нормальному проверяли с помощью построения 
гистограмм. При условии нормальности распределений 
и равенства дисперсий (F-критерий Фишера) сравнение 
количественных переменных проводили с помощью t-кри-
терия Стьюдента, в противном случае применяли критерии 
Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса. Статистически значи-
мым признавали уровень р < 0,05. Диагностическую значи-
мость биомаркеров определяли при помощи построения ха-
рактеристической (ROC) кривой и оценки диагностической 
чувствительности (ДС), специфичности (ДЧ), отношения 
правдоподобия положительного (ОП+) и отрицательного 
(ОП–) результатов. Исследование было одобрено этическим 
комитетом МКНЦ имени А. С. Логинова ДЗМ.

Результаты
У больных COVID‑19, получавших БТЦ, по сравне-

нию со здоровыми лицами были повышены базальные 
концентрации: IL‑6, TNF-α; ТФТ: IL‑6; РЛТ: IL‑6 и TNF-α. 
Одновременно отмечено снижение уровней IL‑1β и GM–
CSF перед началом применения ТФТ и РЛТ (табл. 2). 
Наиболее статистически сильно с диагнозом COVID‑19 
оказались связаны базальные сывороточные концентрации 
IL‑6 и TNF-α (табл. 3).

При анализе различий базальных уровней цитокинов 
у «ответчиков» и «неответчиков» на препарат достоверная 
разница была обнаружена только по уровню IL‑17 при 
приеме РЛТ: 16,9 (14,3–19,3) и 13,0 (11,9–13,7) пг/мл (p = 
0,006) соответственно. Кроме этого, установлено, что 
концентрация IL‑17 более 13,9 пг/мл может свидетель-

Таблица 1
Клинико-демографическая характеристика пациентов, 

включенных в исследование

БТЦ, n = 33 ТФТ, n = 28 РЛТ, n = 25

Женщин/мужчин 18/15 8/20 15/10

Средний возраст, лет 58 (50–63) 59,0 (48,0–66,0) 56 (49–84)

Койко–дни 10 (9–14) 9,5 (8,0–13,0) 9 (7–12)

Сатурация, % 96 (93–97) 94,0 (92,5–95,0) 94 (93–96)

СРБ, мг/л 51 (15–75) 76,7 (48,0–114,5) 56 (31–85)

Количество пациентов в зависимости от стадии поражения легких*

КТ 1 55 % 14 % 32 %

КТ 2 42 % 57 % 56 %

КТ 3 3 % 29 % 12 %

Примечание: * – по данным компьютерной томографии.

Таблица 2
Базальные сывороточные уровни цитокинов у пациентов 

с COVID‑19 и здоровых доноров

пг/мл БТЦ, n = 33 ТФТ, n = 28 РЛТ, n = 25 Здоровые 
доноры, n = 30

IL‑1β 2,1 (2,0–2,3)* 2,1 (1,9–2,3)* 2,2 (2,0–2,6) 2,3 (2,1–2,5)

IL‑6 3,4 (0,8–69,0)* 3,6 (1,8–8,7)* 2,7 (1,4–5,2)* 0,6 (0,5–0,8)

IL‑8 8,7 (7,7–9,6) 10,0 (8,8–11,4) 9,4 (8,2–10,0) 8,9 (7,8–10,1)

IL‑17 12,5 (11,8–15,8) 13,8 (12,6–16,1) 13,7 (12,9–14,1) 13,1 (11,5–15,0)

TNF-α 3,6 (3,4–39,0)* 3,4 (3,2–3,8) 3,9 (3,5–4,0)* 3,4 (3,2–3,6)

GM–
CSF 1,8 (1,5–2,1)* 1,7 (1,4–2,5)* 2,4 (1,5–7,8) 3,1 (1,9–5,6)

Примечание: * – p < 0,05 по сравнению со здоровыми донорами.
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ствовать о возможности эффективного применения РЛТ 
в лечении COVID‑19 (площадь под ROC-кривой = 0,99; 
ДЧ = 99 %; ДС = 80 %; ОП+ = 5,0; ОП– = 0,2; ДИ: 0,9–1,0).

Обсуждение
Выбор ТФЦ и БЦТ для применения у пациентов 

с COVID‑19 – ассоциированным цитокиновым штормом 
обусловлен их эффективностью при лечении ревматоидного 
артрита, возможно, имеющего сходные патогенетические 
механизмы с «гипервоспалением», запущенным SARS-
CoV‑2 [5]. Успешное применение при миелофиброзе, ис-
тинной полицитемии, резистентной к гидроксимочевине, 
реакции «трансплантат против хозяина» (у пациентов, 
не отвечающих на стероиды) и гемофагоцитарного лимфо-
гистиоцитоза, в патогенезе которого важную роль играет 
гиперцитокинемия, послужило поводом для применения 
РЛТ и у больных COVID‑19 [6].

Положительное терапевтическое действие всех трех 
ИЯК сопровождалось нормализацией основных клини-
ко-лабораторных показателей у пациентов с COVID‑19 уже 
на пятый день после начала приема (табл. 4). При этом 
базальные значения температуры тела, сатурации и уровня 
С-реактивного белка (СРБ) не показали себя как предик-
торы эффективности ни одного из препаратов. Интересно 
отметить, что уровни исследуемых цитокинов практически 
не изменялись на фоне терапии. Базальная сывороточная 
концентрация только одного биомаркера IL‑17 (более 13,9 
пг/мл) указывала на успешность применения РЛТ – препа-
рата, имевшего, по сравнению с другими ИЯК, наибольший 
процент «ответчиков» среди больных COVID‑19.

В нашем исследовании при COVID‑19 отмечался повы-
шенный сывороточный уровень основных провоспалительных 
цитокинов IL‑6 и TNF-α, низкий – IL‑1β, GM–CSF и нормаль-
ный – IL‑8 и IL‑17. В более ранних работах P. Mehta и C. Qin 
описывается повышение концентраций всех исследованных 
нами биомаркеров, а J. Hammersen и соавт. обнаружили повы-
шенные концентрации только IL‑10, IL‑6 и TNF-α. Возможно, 
эти несовпадения связаны с различиями активности заболе-
вания в обследованных группах пациентов [6–8].

Несмотря на актуальность поиска лабораторных пре-
дикторов ответа на терапию COVID‑19, существует огра-
ниченное количество исследований, посвященных этой 
проблеме. Так, на данный момент показано, что IL‑17, 
как и IL‑6, может быть использован для оценки тяжести 
течения заболевания [9, 10]. Согласно результатам нашего 
исследования, IL‑17 является цитокином, чей уровень 
способен свидетельствовать об эффективности РЛТ в пре-

дотвращении цитокинового шторма. Возможно, связь 
между его высокой базальной концентрацией и ответом 
на РЛТ обусловлена способностью IL‑17 блокировать 
апоптоз инфицированных клеток, поддерживая перси-
стенцию SARS-CoV‑2 в организме и запускать продукцию 
цитокинов, например IL‑6 и TNF-α, играющих основную 
роль в развитии гипервоспаления [11–13].

Таким образом, определение базального уровня провоспа-
лительных цитокинов может являться важным инструментом 
для предсказания эффективности ИЯК у больных COVID‑19.

Авторы подтверждают, что статья или ее части 
ранее не были опубликованы.
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Статистическая связь сывороточных концентраций  
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Диагностические характеристики IL‑6 TNF-α

ДЧ, % 81 72

ДС, % 87 60
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Таблица 4
Динамика основных клинико-лабораторных показателей у пациентов COVID‑19 на фоне применения ИЯК

Температура тела, °C Сатурация, % СРБ, мг/л

Дни

1-й 5-й 1-й 5-й 1-й 5-й
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Примечание: * – p < 0,05 во всех случаях.
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