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Резюме
Введение. Новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19) характеризуется высокой заболеваемо-
стью и летальностью. Для противовоспалительной 
терапии COVID-19 используются ингибиторы рецепто-
ров интерлейкина-6, в том числе тоцилизумаб. Цель 
исследования: сопоставить клинико-лабораторные 
и лучевые параметры выживших и скончавшихся 
больных COVID-19 тяжелого течения с пневмонией, 
получавших тоцилизумаб, и выявить показатели, 
которые ассоциировались с различными исхода-
ми заболевания. Материалы и методы. Изучены 

медицинские документы 31 госпитализированного 
больного COVID-19, получавшего однократную дозу 
тоцилизумаба 400  мг. К 1-й группе были отнесены 
пациенты, которых впоследствии выписали с улуч-
шением (17 больных), ко 2-й группе — скончавшие-
ся (14 больных). Для обработки применялись методы 
параметрической и непараметрической статистики. 
Результаты. Состояние больных 2-й группы уже при 
поступлении оценивалось как тяжелое чаще, чем в 
1-й  группе (р=0,022). Только 4 пациента 1-й группы и 
все больные 2-й группы курировались в реанимаци-
онном отделении; к ИВЛ прибегали исключительно 
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во 2-й группе (p<0,001). Группы различались в отно-
шении уровня SpO2 (р=0,023) и концентрации С-реак-
тивного белка (СРБ) в приемном отделении (р=0,047), 
а также по объему поражения легочной паренхимы 
(р=0,027). Тоцилизумаб назначался в сопоставимые 
сроки от начала заболевания. Ко дню его применения 
во 2-й группе наблюдалось повышение отношения 
нейтрофилы/лимфоциты в периферической крови 
(ОНЛ) (р=0,026). Через 5–7 дней после введения ОНЛ 
возрастало еще значительнее, р=0,045 (р=0,007 по 
сравнению с исходным уровнем). В 1-й группе дина-
мика ОНЛ была недостоверной. Уровень ферритина 
в крови у больных из 1-й группы ко дню назначения 
тоцилизумаба был ниже, чем во 2-й группе (р=0,014), 
и после лечения уменьшался (р=0,01), в отличие от 
2-й группы. Достоверным в 1-й группе было и сниже-
ние концентрации СРБ после назначения тоцилизума-
ба (р=0,001). Выводы. Погибшие больные COVID-19, 
получавшие тоцилизумаб, отличались от выживших 
исходно более тяжелым течением заболевания, более 
выраженной гипоксемией, а также объемом пораже-
ния легочной ткани и лабораторными отклонениями, 
включая уровни ОНЛ, СРБ и ферритина. Мониториро-
вание перечисленных показателей представляется 
необходимым для оценки течения болезни и приня-
тия решения о проведении противовоспалительной 
терапии COVID-19 тоцилизумабом.

Ключевые слова: COVID-19, тоцилизумаб, сатурация 
крови кислородом, отношение нейтрофилы/лейко-
циты в периферической крови, С-реактивный белок, 
ферритин

Summary
Introduction. Coronavirus infection 2019 (COVID-19) is 
characterized by high morbidity and mortality. Interleu-
kin-6 receptor inhibitors, including tocilizumab, are used 
for the anti-inflammatory therapy of COVID-19. The aim 
of the study was to compare the clinical, lab and radia-
tion characteristics of surviving and deceased patients 
with severe COVID-19 and pneumonia caused by SARS-
CoV-2 who received tocilizumab and identify features 

that were associated with various outcomes. Methods. 
The medical records of 31 hospitalized COVID-19 pa-
tients were stu died. All patients received a single dose of 
tocilizumab 400 mg. Two groups were created. Group 1 
included 17 patients who were discharged with improve-
ment, Group 2–14 fatal cases. The methods of parametric 
and nonparametric statistics were used for processing. 
Results. The condition of patients from Group 2 more 
often than in Group 1 was assessed as severe already at 
admission, p=0.022. Only 4 patients from Group 1 and 
all patients from Group 2 were allocated to the intensive 
care unit; the mechanical ventilation was used exclusively 
in group 2, p <0.001. The groups differed in terms of the 
SpO2 le vel, p=0.023, and the concentration of C-reactive 
protein (CRP) at admission, p=0.047, as well as in the vo-
lume of lung tissue damage, p=0.027. Tocilizumab was 
admi nistered to all patients within a comparable period 
from the onset of the disease. There was an increase in the 
neutrophil/lymphocyte ratio in peripheral blood (NLR) by 
the day of its administration in Group 2, p=0.026. The NLR 
le vel increased even more significantly within 5–7  days 
after administration, p=0.045 (p=0.007 compared to 
baseline). The NLR value in Group 2 changed insigni-
ficantly. The blood ferritin level in patients from Group 1 
by the day of tocilizumab administration was lower than 
in Group 2, p=0.014, and decreased after the treatment, 
p=0.01, in contrast to Group 2. The decrease in the CRP 
concentration after the appointment of tocilizumab 
in Group 1 was also significant, p=0.001. Conclusions. 
The deceased COVID-19 patients who received tocilizu-
mab were characterized, compared with the survivors, 
by the initially more severe course of the disease, more 
pronounced hypoxemia, as well as the volume of lung 
tissue damage and laboratory abnormalities, inclu ding 
the le vels of NLR, CRP and ferritin. Monitoring of these in-
dicators appears to be necessary to assess the course of 
COVID-19 and make a decision on the anti-inflammatory 
therapy with tocilizumab. 

Keywords: COVID-19, tocilizumab, blood oxygen 
saturation level, neutrophils to lymphocytes ratio in 
peripheral blood, C-reactive protein, ferritin 

Введение

Пандемия новой коронавирусной инфекции, 
начавшаяся в конце 2019 г. (COVID-19) и официально 
подтвержденная Всемирной организацией здраво-
охранения 11 марта 2020  г., приобретает все более 
актуальное медико-социальное значение. Уровень 
заболеваемости, несколько снизившийся к лету 
2020 г., осенью вновь стал демонстрировать рост. По 
официальным данным, ко времени написания статьи 

в мире было подтверждено около 100  млн случаев 
COVID-19, в том числе более 2  млн — с летальным 
исходом [1].

Хотя у значительной части больных COVID-19 за-
болевание протекает в легкой или даже в бессимптом-
ной форме, инфекция способна приобретать крайне 
тяжелое и фатальное течение, особенно у пожилых 
пациентов и при фоновой сопутствующей патологии 
[2, 3]. Такие случаи часто ассоциируются с синдромом 
«цитокинового шторма» (СЦШ).
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Синдром «цитокинового шторма» относится к 
состоя ниям, объединяемым клиническим феноти-
пом системного воспаления, полиорганной недоста-
т очности, гиперферритинемии и, при отсутствии  ле -
чения, с высокой вероятностью приводящим к 
лета ль ному исходу. Он связан с выработкой чрез-
мерного количества медиаторов воспаления и яв-
ляется отражением неконтролируемой активации и 
амплификации иммунной системы. СЦШ развивается 
в рамках как инфекционных, так и ревматических или 
онкологических заболеваний [4]. Клинические черты 
СЦШ могут быть объяснены эффектами таких провос-
палительных цитокинов, как интерферон-γ, фактор 
некроза опухолей-α, интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, ИЛ-
18. Повышение концентрации перечисленных цитоки-
нов приводит к миграции макрофагов, нейтрофилов, 
Т-лимфоцитов из циркуляции в очаг инфекции, что 
сопровождается прогрессирующей дисфункцией эн-
дотелия, повреждением сосудистых барьеров, поли-
органной недостаточностью. Повреждение легких как 
одного из органов-мишеней SARS-CoV-2 может при 
этом прогрессировать вплоть до острого респиратор-
ного дистресс-синдрома [5].

Рекомендации по терапии СЦШ в рамках COVID-19 
продолжают уточняться вплоть до настоящего вре-
мени. В соответствии с выводами National Institutes 
of Health, 2020, препаратами выбора в такой ситу-
ации являются системные глюкокортикостероиды. 
В  случаях, когда их применение по каким-либо при-
чинам невозможно, госпитализированным больным 
может назначаться селективный ингибитор янус- 
киназ (JAK  — семейство ферментов, регулирующих 
трансдукцию сигнала в иммунные клетки) барицити-
ниб в комбинации с ремдесивиром. Другие молекулы 
с противовоспалительной активностью, в частности, 
антагонист рецепторов ИЛ-6 тоцилизумаб, из-за не-
достатка убедительных данных об их эффективности 
и безопасности могут использоваться только в рамках 
клинических исследований [6].

В отечественных федеральных рекомендациях [7] 
применение биотехнологических препаратов изло-
жено шире. Рассматривается назначение ингибито-
ров ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилумаб, олокизумаб, ле-
вилимаб), ИЛ-1β (канакинумаб), а также ингибиторов 
янус‐киназ барицитиниба и тофацитиниба. Показания 
к таргетной терапии COVID-19 дифференцируются 
следующим образом: тоцилизумаб, сарилумаб и ка-
накинумаб предлагается использовать при тяжелом 
течении заболевания, барицитиниб, тофацитиниб, 
олокизумаб и левилимаб — в случае средней степе-
ни тяжести. Введение тоцилизумаба рекомендуется, 
в частности, если лихорадка выше 38 °С продолжается 
дольше 5 дней, а уровень СРБ превышает 60 мг/л или 
нарастает в 3 раза на 8–14-й дни заболевания. Вместе с 

тем в рекомендациях не сообщается, насколько целе-
сообразно начинать подобную терапию раньше при 
более агрессивном течении COVID-19.

Недавно опубликованный метаанализ 23 наблю-
дательных исследований (6279 пациентов, в том числе 
1897 больных COVID-19, получавших тоцилизумаб, и 
4382 — «стандартную» терапию), показал преимуще-
ства применения анти-ИЛ-6 терапии [8]. В группе тоци-
лизумаба общая летальность оказалась ниже: разница 
рисков –0,06, 95% доверительный интервал –0,12... 
–0,02 (р=0,03). Разница становилась заметнее, когда 
анализировались только случаи с тяжелым течением 
вирусной инфекции: –0,12, 95% доверительный интер-
вал –0,18...–0,06 (р<0,01). Кроме того, в этой подгруппе 
уменьшалась необходимость назначения искусствен-
ной вентиляции легких: –0,11, 95% доверительный ин-
тервал –0,19...–0,02 (р=0,01).

Цель исследования
Сопоставить клинико-лабораторные и лучевые 

параметры выживших и скончавшихся больных 
COVID-19 тяжелого течения с пневмонией, получав-
ших тоцилизумаб, и выявить показатели, которые ас-
социировались с различными исходами заболевания.

Материалы и методы исследования

Изучены сведения о 31 больном COVID-19 тяжело-
го течения, госпитализированном в Санкт-Петербург-
ское государственное бюджетное учреждение «Го-
родская многопрофильная больница № 2». Диагноз 
COVID-19 подтверждался методом полимеразной цеп-
ной реакции. У всех пациентов при госпитализации с 
помощью мультиспиральной компьютерной томогра-
фии было верифицировано двустороннее поражение 
легочной ткани вирусного генеза.

Больные получали лечение в соответствии с Феде-
ральными временными методическими рекомен даци-
ями «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) 2020  года в 
том числе тоцилизумаб по 400 мг однократно в виде 
внутривенной капельной инфузии.

Для анализа данных выборка была разделена на две 
группы. К 1-й группе были отнесены пациенты, которых 
выписали из стационара с улучшением (17 больных), ко 
2-й группе — скончавшиеся (14 больных). Сведения о 
пациентах были получены из первичной медицинской 
документации.

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием программы Statistica 
6.0 for Windows. Предварительная проверка нор-
мальности распределения выполнялась с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. При нормальном распре-
делении характеристики описывались с помощью 
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среднего значения M и стандартного отклонения SD, 
не подчиняющиеся нормальному закону распреде-
ления — в виде медианы Me, 25-го и 75-го перцентилей 
(Q25; Q75). Для оценки достоверности различий в случае 
нормального распределения использовали t-крите-
рий Стьюдента, а при распределении, отличающемся 
от нормального, — критерий Манна–Уитни (независи-
мые переменные), метод рангового дисперсионного 
анализа и критерий Вилкоксона (зависимые перемен-
ные). В случае множественных сравнений значение 
уровня достоверности р корректировалось с учетом 
поправки Бонферрони. Статистически значимым счи-
тали уровень р<0,05.

Результаты исследования

Среди пациентов было 20 мужчин и 11 женщин, 
средний возраст которых составил 52,6±12,3 года.

Группы не различались по возрасту: в 1-й группе 
он составлял 52,6±12,8 года, во 2-й — 52,5±12,2 года. 
В обеих группах преобладали мужчины: в 1-й группе 
было 10 мужчин и 7 женщин, во 2-й группе — 
11 мужчин и 3 женщины.

У всех больных имели место значимые фоновые за-
болевания, в том числе сердечно-сосудистые болезни, 
сахарный диабет, ожирение. Достоверных различий 
между группами в этом отношении выявлено не было.

Пациенты из 1-й и 2-й групп поступали в стационар 
в сопоставимые от начала заболевания сроки, 6 (5; 7) и 
6 (4; 10) суток соответственно.

Общее состояние больных 2-й группы уже при 
госпитализации чаще оценивалось как тяжелое — 
в 9 случаях из 14 (64%), в остальных случаях оно 
оценивалось как средней степени тяжести, в то время 
как в 1-й группе тяжелых пациентов было только 6 
из 17 (35%). Различия между группами по степени 
тяжести течения болезни на этапе поступления в 
стационар достоверны (р=0,022).

Все пациенты из 2-й группы наблюдались в 
отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ), причем в 9 случаях они были направлены туда в 
течение первых трех дней госпитализации. Напротив, 
из 1-й группы в ОРИТ курировались только 4 больных 
(24%), в трех случаях — с первых дней. Различия 
между группами в необходимости реанимационного 
наблюдения были достоверными (р<0,001).

Ни одному из пациентов из 1-й группы не потре-
бовалась искусственная вентиляция легких (ИВЛ). Во 
2-й группе она назначалась в 13 случаях из 14 (р<0,001).

Группы различались в отношении уровня SpO2 в 
приемном отделении, 96 (92; 97)% в 1-й группе и 86 (79; 
93)% во 2-й группе (р=0,023), а также по концентрации 
С-реактивного белка, 69 (29; 138) и 200 (118; 253) мг/л 
соответственно (р=0,047).

Температура тела и показатели клинического ана-
лиза крови в двух группах выглядели сопостави мыми.

У больных из 2-й группы по сравнению с 1-й груп-
пой наблюдалось более распространенное пора-
жение легочной ткани, 80 (65; 80)% и  60 (46,76)% 
(р=0,027).

Ко времени назначения тоцилизумаба состояние 
всех пациентов оценивалось как тяжелое. Препарат 
применяли на 5-й (3; 8) день с момента госпитализа-
ции и на 12-й (10; 14) день от начала болезни. В группе 
первое введение датировалось 4-м (3; 7) днем с мо-
мента госпитализации или 11-м (8; 13) днем от начала 
болезни, во 2-й группе — 6-м (3; 10) и 13-м (11; 17) дня-
ми соответственно (р>0,05 между группами).

В день назначения тоцилизумаба все 4 больных 
1-й группы, которые в ходе госпитализации куриро-
вались в ОРИТ, находились уже там. Во 2-й группе то-
цилизумаб вводился в ОРИТ в 12 случаях из 14 (еще 
два человека были переведены туда через несколько 
дней после инфузии препарата).

В 6 случаях из 13 (2-я группа) тоцилизумаб был 
назначен до начала ИВЛ, в 2 случаях это произошло в 
один и тот же день. Оставшиеся 5 пациентов получили 
препарат через несколько дней после интубации.

Сохранялась недостоверная (р>0,05) тенденция к 
более низким величинам SpO2 во 2-й группе — 89 (85; 
92)%, по сравнению с 1-й группой — 92 (88; 83)% (сле-
дует учитывать, что к этому времени часть больных из 
2-й группы уже находились на ИВЛ). 

Показатели клинического анализа крови между 
группами вновь заметно не различались, но наблю-
далось их ухудшение по сравнению со днем госпи-
тализации (таблица). Обращало на себя внимание 
достоверное увеличение соотношения нейтрофилы/
лимфоциты (ОНЛ) во 2-й группе, что в большей степе-
ни отражало нарастающую лимфопению.

Через 5–7 дней после введения тоцилизумаба 
ОНЛ в 1-й группе несколько улучшалось (р>0,05). Во 
2-й группе величина этого показателя продолжала 
увеличиваться, р=0,045 (с поправкой Бонферрони).

После введения тоцилизумаба были отмечены 
достоверные различия между 1-й и 2-й группами в 
отношении количества лейкоцитов (р=0,023), отно-
сительного количества нейтрофилов и лимфоцитов, 
абсолютного количества лимфоцитов, ОНЛ (для всех 
показателей р<0,001). Перечисленные характеристи-
ки у больных из 2-й группы существенно отличались 
также от показателей на день госпитализации, чего не 
наблюдалось в 1-й группе.

Уровень СРБ в 1-й группе в день назначения тоци-
лизумаба был несколько выше, чем во 2-й группе, 146 
(116; 296) и 126 (63; 187) мг/л соответственно, но досто-
верные различия отсутствовали (р>0,05). По сравнению 
с днем госпитализации концентрация СРБ в  1-й группе 
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увеличивалась (р=0,03 с поправкой Бонферрони), во 
2-й группе динамика была недостоверной.

После введения тоцилизумаба значения СРБ 
уменьшались, достигая через 5–7 дней 7 (5; 15) мг/л в 
1-й группе и 15 (6; 39) мг/л во 2-й группе. Достоверной 
эта динамика по сравнению с днем назначения препа-
рата была только в 1-й группе (р=0,001) по сравнению 
с днем госпитализации и с днем назначения препара-
та (с поправкой Бонферрони), тогда как во 2-й группе 
значения р после коррекции превышали 0,05. Уровень 
СРБ после назначения тоцилизумаба между группами 
также заметно не отличался.

Уровень ферритина в крови у больных из 1-й груп-
пы ко дню назначения тоцилизумаба был заметно 
ниже, чем во 2-й группе, 1204 (834; 2097) нг/мл и 2712 
(1688; 3798) нг/мл, р=0,014 (рисунок). Через 5–7 дней 
в 1-й группе он составлял 673 (416; 1044) нг/мл, во 
2-й группе — 2758 (2166; 5493) нг/мл (различие между 
группами достоверно, р=0,004).

В 1-й группе содержание ферритина после назна-
чения тоцилизумаба достоверно снижалось (р=0,01), в 
то время как во 2-й группе заметной динамики данно-
го показателя не наблюдалось (р>0,05).

Рисунок. Концентрации ферритина в крови, нг/мл, в день назна-
чения тоцилизумаба (а) и через 5–7 дней после введения (б). До-
стоверность различий p между 1-й и 2-й группами — 0,014 (а) и 
0,004 (б), между парными измерениями в 1-й группе — 0,01, во 

2-й группе — >0,5.
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Таблица

Показатели клинических анализов крови (уровень достоверности р указан с учетом поправки Бонферрони; 
значения р после коррекции выше 0,05 в таблице пропущены)

Показатели,
Me (Q25; Q75)

При 
госпитализации

(1)
р, 1/2

День назначения 
тоцилизумаба

(2)
р, 2/3

Через 5–7 дней 
после назначения 
тоцилизумаба (3)

р, 1/3

1-я группа (выписанные с улучшением)

Эритроциты, ×1012/л 4,9 (4,7; 5,1) 0,005 4,5 (4,1; 4,9) 0,011 4,8 (4,4; 5,1)

Гемоглобин, г/л 141 (135; 148) 0,003 125 (117; 136) 0,039 135 (122; 141) 0,018

Лейкоциты, ×109/л 6,4 (4,8; 7,8) 9,1 (6,1; 11,5) 11,5 (8,3; 12,9)А

Нейтрофилы, % 74 (64; 81) 0,028 85 (75; 87) 82 (70; 85)Б

Лимфоциты, % 18 (12; 30) 0,045 10 (7; 17) 15 (9; 19)В

Лимфоциты,×109/л 1,3 (0,9; 1,4) 0,8 (0,7; 1,1) 1,3 (0,9; 2,0)Г

Отношение нейтрофилы/лимфоциты 4,1 (2,1; 6,8) 8,7 (4,6; 12,9) 5,6 (3,7; 10,1)Д

2-я группа (скончавшиеся)

Эритроциты, ×1012/л 4,8 (4,7; 5,1) 4,6 (4,3; 4,7) 4,6 (3,8; 4,9)

Гемоглобин, г/л 145 (138; 148) 0,019 128 (121; 144) 128 (113; 142) 0,049

Лейкоциты, ×109/л 7,9 (5,7; 12,8) 10,7 (6,4; 14,2) 22 (12,1; 24,8)А 0,018

Нейтрофилы, % 78 (59; 89) 85 (82; 88) 92 (89; 96)Б 0,007

Лимфоциты, % 16 (9; 20) 0,018 9 (7; 11) 4 (2; 6)В 0,007

Лимфоциты, ×109/л 1,1 (0,8; 1,8) 0,032 0,7 (0,4; 1,1) 0,6 (0,4; 1,0)Г 0,024

Отношение нейтрофилы/
лимфоциты 5,1 (3,0; 10,0) 0,026 9,6 (7,5; 12,1) 0,045 26,6 (15,4; 48,0)Д 0,007

Примечание. Достоверность различий между 1-й и 2-й группами: А — р=0,023; Б, В, Г, Д — р<0,001. 
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Все больные с первых дней получали дексамета-
зон, за исключением одной пациентки из 1-й группы с 
выраженной гипергликемией на фоне декомпенсиро-
ванного сахарного диабета.

Средняя суточная доза дексаметазона в 1-й груп-
пе за период госпитализации составила 8 (8; 10) мг, что 
существенно ниже, чем во 2-й группе, — 12 (12; 16) мг, 
р<0,001. Различия суточных доз дексаметазона между 
1-й и 2-й группами в день введения тоцилизумаба не 
достигали границы достоверности: 8 (8; 14) и 16 (12; 
16) мг, р=0,054.

Длительность госпитализации в 1-й группе со-
ставила 25±11 сут, во 2-й группе, где госпитализа-
ция заканчивалась летальным исходом, — 15±6 сут. 
Смерть наступала через 8±4 сут после введения то-
цилизумаба.

При вскрытии причиной летальных исходов во 
2-й группе во всех случаях была названа прогрессиро-
вавшая полиорганная, в том числе дыхательная, недо-
статочность. Смерть больных была во многом связана 
с развитием вторичных бактериальных инфекций, об-
условленных полирезистентной нозокомиальной ми-
крофлорой. Антибактериальные средства для борьбы 
с ней (цефтазидим, цефепим, меропенем, цефтоло-
зан/тазобактам, ванкомицин, амикацин, тобрамицин, 
полимиксин В) применялись в 8 случаях из 17 (47%) 
в  1-й  группе и в 9 случаях из 14 (64%) во 2-й группе 
(различие недостоверно, p>0,05).

Обсуждение результатов

В проведенном исследовании были сопоставлены 
группы больных COVID-19 с двусторонним поражени-
ем легких, получавших в ходе лечения тоцилизумаб. 
Пациенты, выписанные впоследствии с улучшением, 
отличались от скончавшихся рядом клинико-функцио-
нальных, лучевых и лабораторных показателей, начи-
ная с первого дня госпитализации.

Интерес к биотехнологическим препаратам, в 
том числе к ингибиторам рецепторов ИЛ-6, включая 
тоцилизумаб, обусловлен поиском патогенетических 
подходов к лечению COVID-19. В рандомизированном 
двойном слепом плацебоконтролируемом исследо-
вании назначение тоцилизумаба госпитализирован-
ным больным COVID-19, не получавшим ИВЛ, сопро-
вождалось снижением композитной частоты ИВЛ и 
летального исхода, но выживаемость не улучшало [9]. 
Ретроспективное наблюдение за больными, получав-
шими препарат, выявило не только улучшение анало-
гичной композитной точки, но и уменьшение леталь-
ности [10]. Еще одно рандомизированное открытое 
исследование, где пациенты также не нуждались в 
ИВЛ, не смогло продемонстрировать преимуществ 
тоцилизумаба по сравнению со «стандартной» тера-

пией [11]. Таким образом, результаты лечения тоци-
лизумабом пока остаются неоднозначными и подраз-
умевают необходимость уточнения показаний к его 
назначению.

В результате проведенного нами исследования 
отмечено, что погибшие больные COVID-19, получав-
шие тоцилизумаб, отличались от выживших более 
тяжелым течением заболевания. Это становилось оче-
видным уже на этапе поступления в стационар. В при-
емном отделении пациенты, которые в дальнейшем 
скончались, характеризовались более выраженными 
гипоксемией, повышением уровня С-реактивного 
белка и объемом поражения легочной ткани. Неблаго-
приятное прогностическое значение перечисленных 
факторов хорошо известно [12, 13]. Хотя впоследствии 
у всех больных течение COVID-19 признавалось тяже-
лым, скончавшиеся пациенты чаще курировались в 
ОРИТ, и только им назначалась ИВЛ. Напротив, вре-
менной интервал с начала болезни или со дня госпи-
тализации до дня введения тоцилизумаба с исходом 
COVID-19 не ассоциировался.

Ко дню назначения тоцилизумаба в обеих группах 
наблюдалась тенденция к усугублению нейтрофилии 
и лимфопении. Во 2-й группе, в отличие от 1-й, это 
сопровождалось достоверным повышением ОНЛ, ко-
торое продолжало нарастать и после введения препа-
рата. ОНЛ считается маркером выраженности систем-
ного воспаления при целом ряде заболеваний, в том 
числе при COVID-19 [14, 15]. Уровень ОНЛ у больных 
COVID-19 коррелировал, в частности, с концентра-
цией ИЛ-6 [16]. Не только высокие значения ОНЛ, но и 
динамика его роста в период госпитализации рассма-
тривается как предиктор тяжелого течения и неблаго-
приятного исхода COVID-19 [17, 18].

После назначения тоцилизумаба появлялись до-
стоверные различия между группами по уровню ОНЛ. 
Это отражало как сохранявшуюся лимфопению, так и 
прогрессию нейтрофилии вследствие, вероятно, раз-
вивавшихся нозокомиальных инфекций. Тяжелое те-
чение последних у больных из 2-й группы могло быть 
следствием иммуносупрессивного действия тоцили-
зумаба и ассоциироваться с летальным исходом. Мо-
ниторирование отношения нейтрофилы/лимфоциты с 
первого дня госпитализации предлагается для оценки 
необходимости более раннего назначения противо-
воспалительной терапии больным COVID-19 [19].

Нарастание концентрации СРБ в ходе госпитали-
зации также относится к негативным предикторам ис-
хода COVID-19 [20]. В нашем анализе уровень СРБ ока-
зался достоверно выше во 2-й группе по сравнению с 
1-й группой только в день поступления в стационар, 
хотя и это означает риск более тяжелого в дальней-
шем течения болезни [21]. Снижение содержания СРБ 
у выживших больных после введения тоцилизумаба 
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допустимо связывать с противовоспалительным дей-
ствием пре парата, что уже отмечалось другими авто-
рами [22], и более редкими инфекционными осложне-
ниями.

Не менее заметными выглядели различия меж-
ду группами в отношении концентраций ферритина. 
Ферритин называют одним из ключевых провоспа-
лительных медиаторов, ответственных за развитие 
«цитокинового шторма» у больных COVID-19  [23]. 
Результаты метаанализа убедительно подтвержда-
ют связь между уровнем ферритина и прогнозом 
COVID-19 [24].

Как и в исследовании [25], настоящий анализ пока-
зал, что у выживших пациентов, получавших тоцили-
зумаб, содержание ферритина в крови в день назначе-
ния препарата и через несколько дней после не было 
столь высоким, как у погибших. Более того, у выжив-
ших больных концентрация ферритина после введе-

ния тоцилизумаба достоверно снижалась, тогда как у 
скончавшихся она практически не изменялась.

Выводы

Пациенты, умершие от COVID-19, получавшие то-
цилизумаб, отличались от выживших более тяжелым 
течением заболевания, приводящим к необходимо-
сти искусственной вентиляции легких, более выра-
женной гипоксемией уже при поступлении в стацио-
нар, а также объемом поражения легочной ткани и 
лабораторными отклонениями, включая отношение 
нейтрофилы/лимфоциты, содержание С-реактивного 
белка и концентрацию ферритина. Мониторирование 
перечисленных показателей представляется необхо-
димым для оценки течения болезни и принятия реше-
ния о проведении противовоспалительной терапии 
COVID-19 тоцилизумабом.
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