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Обоснование. Противовоспалительная терапия является ведущим методом патогенетического лечения пациентов 
со среднетяжелой и тяжелой формами COVID-19. Используемые лекарственные препараты, в частности, дексаметазон, 
олокизумаб, тоцилизумаб и барицитиниб, до сих пор назначают фактически в режиме off-label. Безусловно, их приме-
нение обосновано российскими и международными клиническими рекомендациями, практическим опытом и мнения-
ми экспертов, тем не менее основополагающим в определении препарата для противовоспалительной терапии явля-
ется мнение лечащего врача, основанное на оценке соотношения риск/польза для каждого пациента. Определение 
клинико-лабораторных предикторов эффективности противовоспалительной терапии при среднетяжелой и тяжелой 
формах COVID-19 поможет врачу выявить риск развития неблагоприятного исхода лечения и выбрать оптимальный 
препарат.

Цель исследования — сравнить эффективность упреждающей противовоспалительной терапии антицитокиновыми 
препаратами (тоцилизумабом, олокизумабом, барицитинибом и дексаметазоном) у пациентов со среднетяжелым и тя-
желым течением COVID-19 для выявления клинико-лабораторных и инструментальных предикторов исхода лечения.

Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ 229 случаев лечения тяжелого и среднетяжелого тече-
ний COVID-19 с необходимостью использования различных вариантов противовоспалительной терапии на базе Госпи-
таля ветеранов войн, в том числе на площадке «Ленэкспо».

Результаты. В ходе исследования определены основные (достоверно влияющие на исход) и дополнительные 
(значимые) предикторы эффективности противовоспалительной терапии больных среднетяжелой и тяжелой формами 
COVID-19. К основным предикторам отнесены уровень кислородной поддержки, срок от начала клинических проявле-
ний, а также уровни С-реактивного белка и Д-димера. В дополнительные, но значимые предикторы включены объем 
повреждения легочной ткани (по данным компьютерной томографии), наличие и степень компенсации сопутствующей 
патологии, наличие терапии сопутствующей патологии, а также уровни лейкоцитов и нейтрофилов (по данным клини-
ческого анализа крови).

Выводы. Наличие дополнительной кислородной поддержки является ведущим предиктором эффективности проти-
вовоспалительного лечения. Ее назначение в наиболее ранние сроки при наличии показаний позволяет существенно 
увеличить шансы благоприятного исхода COVID-19 среднетяжелой или тяжелой степени. Важными прогностически-
ми маркерами являются также уровни С-реактивного белка и Д-димера. Наличие в анамнезе сопутствующих забо-
леваний, а также объем повреждения легких, по данным компьютерной томографии, признаны значимыми факто-
рами, но должны быть сопоставлены с другими клинико-лабораторными данными и объективным статусом пациента 
для прогнозирования исхода противовоспалительной терапии.

Ключевые слова: COVID-19; внебольничная пневмония; тоцилизумаб; барицитиниб; дексаметазон; олокизумаб; про-
тивовоспалительная терапия; цитокиновый шторм; антицитокиновая терапия; предикторы эффективности терапии 
при COVID-19.
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BACKGROUND: Anti-inflammatory therapy is a leading method of pathogenetic treatment of moderate and severe forms 
of COVID-19. The drugs used during anti-inflammatory therapy, in particular, dexamethasone, olokizumab, tocilizumab, 
and baricitinib, are still actually prescribed in off-label mode. Of course, their use is justified by the Russian and interna-
tional clinical guidelines, practical experience, expert opinions. However, the opinion of an attending physician, based on the 
assessment of the risk/benefit ratio for each patient, is fundamental in determining a drug for anti-inflammatory therapy. 
Determination of clinical and laboratory predictors of anti-inflammatory therapy effectiveness in moderate and severe forms 
of COVID-19 will facilitate a decision-making process when identifying risk groups for developing an adverse outcome during 
anti-inflammatory therapy, as well as determining an optimal drug for an anti-inflammatory therapy, taking into account the 
identified criteria.

AIM: To compare the effectiveness of preemptive anti-inflammatory therapy with anticytokine drugs (tocilizumab, oloki-
zumab, baricitinib, dexamethasone) in the patients with moderate and severe COVID-19 to identify clinical, laboratory and 
instrumental predictors of anti-inflammatory therapy outcome.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective analysis of 229 cases of severe and moderate COVID-19 disease requiring 
various types of anti-inflammatory therapy at the Hospital of War Veterans, including the Lenexpo site.

RESULTS: The study has identified the main (significantly affecting the outcome) and additional (significant) predictors of 
the effectiveness of anti-inflammatory therapy in moderate and severe forms of COVID-19. The main ones include: the level of 
oxygen support, the period from the onset of clinical manifestations, the level of C-reactive protein, D-dimer. The additional, 
but significant factors include: the amount of damage to the lung tissue according to the computed tomography data, the 
presence and degree of compensation of concomitant pathology, the presence of therapy for concomitant pathology, as well 
as the level of leukocytes and neutrophils in the clinical blood test.

CONCLUSIONS: The presence of additional oxygen support is a leading predictor of the effectiveness of an anti-inflam-
matory therapy, and its administration as early as possible, if indicated, can significantly increase the chances of a favorable 
outcome for a patient with moderate to severe COVID-19. Important prognostic markers also include C-reactive protein and 
D-dimer. The presence of concomitant diseases in anamnesis, as well as the degree of lung damage according to computer 
tomography data, are significant factors; however, they should be compared with other clinical and laboratory data and the 
objective status of the patient in order to predict the outcome of an anti-inflammatory therapy.

Keywords: COVID-19; community-acquired pneumonia; tocilizumab, baricitinib; dexamethasone; olokizumab; anti-inflamma-
tory therapy; cytokine storm; anti-cytokine therapy; predictors of therapeutic efficacy in COVID-19.
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ОБОСНОВАНИЕ
Изучению предикторов неблагоприятного исхода 

COVID-19 до сих пор уделено повышенное внимание ми-
рового научного сообщества на фоне пандемии. Опубли-
кованные ранее данные доказывают влияние на развитие 
более тяжелых форм COVID-19 таких факторов, как воз-
раст старше 65 лет, мужской пол, наличие сопутствую-
щей патологии, а также варианты лечения сопутствующих 
и основного заболеваний. Продолжается изучение эффек-
тивности как этиотропной терапии, так и различных вари-
антов патогенетического лечения.

Выявленные к настоящему времени клинико-лабо-
раторные предикторы прогрессирования COVID-19 позво-
ляют определить группы пациентов, подлежащих более 
тщательному наблюдению из-за высокого риска леталь-
ного исхода заболевания и назначить упреждающее па-
тогенетическое лечение.

Противовоспалительная терапия (ПВТ) является  одним 
из ведущих методов патогенетической терапии, направ-
ленных на купирование развития жизнеугрожающих 
ослож нений. В мировой литературе на сегодняшний день 
отсутствуют данные о предикторах эффективности ПВТ. 
Опубликованные ранее авторами настоящего исследова-
ния данные о возможности прогноза наступления риска 
летального исхода при среднетяжелых и тяжелых фор-
мах COVID-19 [1] являются первой результативной работой 
в данном направлении.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Госпиталь ветеранов войн с 01.05.2020 до настоящего 

времени оказывает помощь пациентам с COVID-19 раз-
личной степени тяжести. Более трети пациентов учреж-
дения получили ПВТ дексаметазоном, тоцилизумабом, 
олокизумабом и барицитинибом в дополнение к основной 
этиотропной терапии из-за прогрессирующего ухудшения 
состояния.

В ходе анализа 229 клинических случаев (123 мужчин 
и 106 женщин) для сравнения эффективности различных 
вариантов ПВТ у пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
течением COVID-19 определены предикторы ответа на ПВТ 
в зависимости от тяжести течения заболевания и выбора 
лечения. Данные представлены в виде медианы, верхнего 
и нижнего квартилей.

В группе пациентов с исходом «выздоровление» 80 че-
ловек принимали дексаметазон (в дозе до 20 мг/сутки), 
16 пациентов в дополнение к терапии глюкокортикоидами 
получали тоцилизумаб в дозе 400 мг внутривенно капель-
но двукратным введением с интервалом 24 ч, 47 человек 
принимали барицитиниб по 4 мг/сут перорально 7 дней 
и 63 человека — олокизумаб в дозе 160 мг/мл (0,4 мл) 
подкожно однократно. Критерием эффективности тера-
пии в ходе анализа считали исходы лечения: выздоровле-
ние или летальный исход. С учетом изменения критериев 

выписки пациентов в период исследования в соответствии 
с текущей оптимизацией нормативной документации кри-
терий «длительность госпитализации» отвергнут.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В ретроспективном исследовании участвовали 229 па-

циентов со среднетяжелой или тяжелой формой COVID-19. 
В группу с выздоровлением вошли 206 человек, в группу 
с летальным исходом — 23 человека. Группы были со-
поставимы по возрасту (р = 0,096; t-критерий Стьюдента), 
но значимо различались по полу (р = 0,048; точный кри-
терий Фишера), с преобладанием мужчин в группе умер-
ших (73,9 %) и женщин в группе выздоровевших (51,5 %). 
В группу с выздоровлением включены пациенты со сред-
ним возрастом 56 (43; 67) лет, в группе с летальным исхо-
дом средний возраст больных составил 65 (53; 71) лет. 
По степени тяжести заболевания пациенты распределе-
ны с учетом клинико-лабораторных данных и результа-
тов объективного обследования следующим образом: 
у 152 человек отмечено среднетяжелое течение COVID-19, 
у 77 — тяжелое и крайне тяжелое. При этом в группе с вы-
здоровлением тяжелое и крайне-тяжелое течение инфек-
ции к началу ПВТ зарегистрировано у 54 (70,13 %) паци-
ентов, среднетяжелое — у 23 (29,87 %). Статистический 
анализ показал, что сопоставление двух групп по степени 
тяжести заболевания невозможно из-за отсутствия па-
циентов со среднетяжелым течением COVID-19 в группе 
с летальным исходом.

Время от развития первых клинических проявлений 
COVID-19 до старта ПВТ у исследуемых пациентов соста-
вило 8 (7; 10 при стандартном отклонении [СО] 3,52) сут 
в группе с выздоровлением и 11 (7; 13 при СО 4,89) сут — 
в группе с летальном исходом, что позволяет косвенно 
сделать выводы о преимуществах ПВТ на более ранних 
этапах развития заболевания. 

Различия между группами по уровню сатурации, опре-
деленному с учетом вида используемой кислородной под-
держки на момент назначения ПВТ препаратами декса-
метазон, олокизумаб, тоцилизумаб и барицитиниб, были 
незначительны. В группе с выздоровлением сатурация 
у пациентов отмечена на уровне 95 (94; 97 при СО 4,07) %, 
в группе с летальным исходом — 94 (90; 94 при СО 6,7) %. 
При этом при сопоставлении групп с разными исходами 
лечения отличия в уровнях оксигенации были значи-
мы (р = 0,000046; критерий Манна – Уитни). Существен-
ной разницы по уровню температуры тела к началу ПВТ 
при сравнении в группах с разными исходами не выявле-
но (р = 0,29 критерий Манна – Уитни): медиана показателя 
в группе с выздоровлением составила 37,0 °C, в группе 
с летальным исходом — 37,1 °C. 

Группы значимо различались по виду оказыва-
емой кислородной поддержки (р < 0,00001; крите-
рий Манна – Уитни). Пациенты с летальным исходом 
COVID-19 нуждались в большем объеме О2-поддержки: 
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10 (43,5 %) человек получали инсуффляцию увлажненно-
го кислорода через носовые канюли со скоростью потока 
до 15 л/мин, 9 (39,13 %) — переведены на высокопоточ-
ную оксигенацию к началу ПВТ из-за прогрессирования 
явлений дыхательной недостаточности, 3 (13,0 %) — нахо-
дились на неинвазивной вентиляции легких, 1 (4,4 %) — 
на искусственной вентиляции легких к моменту на-
чала ПВТ. Это позволяет считать, что ранние признаки 
прогрессирования дыхательной недостаточности требуют 
раннего назначения антицитокиновых препаратов для по-
вышения эффективности ПВТ.

В ходе исследования лабораторных показателей в кли-
ническом анализе крови уровень гемоглобина существен-
но не различался (рис. 1).

Максимальный уровень лейкоцитов до начала ПВТ 
в клиническом анализе крови отмечен в группе паци-
ентов, получавших терапию тоцилизумабом (медиана 

составила 10,61 ∙ 109/л), минимальный уровень — обна-
ружен у больных, принимавших дексаметазон (медиана 
5,36 ∙ 109/л). Группы с разными исходами лечения значимо 
отличались по уровню лейкоцитов (р = 0,000174). В ходе 
анализа лейкоцитарной формулы выявлены значимые 
отличия по уровню относительного количества лимфоци-
тов в группе пациентов с выздоровлением — 18,7 против 
7 % (р = 0,00002) в группе с летальным исходом, при этом 
медианы абсолютного количества лимфоцитов в группах 
отличались незначительно — 0,95 ∙ 109/л при выздоров-
лении против 0,7 ∙ 109/л при летальном исходе. Таким 
обра зом, выраженную лимфопению можно рассматривать 
не только как критерий тяжести COVID-19, но и как косвен-
ный предиктор неблагоприятного исхода лечения.

При анализе в группах с использованием разных пре-
паратов при ПВТ (рис. 2) максимальные относительные 
уровни лимфоцитов отмечены в группе пациентов, полу-
чавших терапию дексаметазоном и барицитинибом (ме-
диана более 21 %), минимальные — в группе больных, 
получавших тоцилизумаб (медиана 11,4 %), что, вероятно, 
обусловлено критериями применения препаратов, пред-
ставленными во временных методических рекомендациях 
Минздрава России [2–5].

Значимым фактором для оценки тяжести COVID-19 
явля ется уровень С-реактивного белка. Медиана это-
го показателя в группе с летальным исходом состави-
ла 89,0 (9; 169 при СО 113,74) мг/л, в группе с выздо-
ровлением — 52 (0; 442 при СО 67,39) мг/л. Анализ 
показал, что уровень С-реактивного белка значимо 
влиял на  исход ПВТ (р = 0,0298; критерий Манна – Уит-
ни), что позволяет рассматривать данный показатель 
в качестве предиктора прогноза эффективности терапии 
при COVID-19. В ходе его сравнения в группах с исполь-
зованием разных препаратов для ПВТ наиболее высокий 
уровень С-реактивного белка отмечен в группах пациен-
тов, получавших тоцилизумаб и олокизумаб (р = 0,0004 
и р = 0,009 соответственно). 

Анализ исходов COVID-19 в зависимости от уров-
ня Д-димера показал, что значения данного показате-
ля в сравниваемых группа достоверно не различались 
(р = 0,054). Однако в ходе множественного регрессионно-
го анализа установлено, что повышение уровня Д-димера, 
как и увеличение уровня С-реактивного белка, связано 
с риском наступления летального исхода (р < 0,001) 
при COVID-19, что позволяет рассматривать его в качестве 
прогностического критерия.

Объем повреждения легочной ткани, по результа-
там компьютерной томографии (КТ), признан значимым 
(р = 0,0037; критерий Манна – Уитни), но не определя-
ющим фактором успешного исхода терапии, особенно 
в случае выявления у пациентов объема повреждения 
легких КТ-2 и КТ-3. 

Анализ сопутствующей патологии показал высокую 
встречаемость у пациентов с более тяжелым течени-
ем COVID-19 ишемической болезни сердца, сахарного 
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Fig. 1. Distribution by hemoglobin level in each of the drug groups. 
0 — dexamethasone; 1 — tocilizumab; 2 — baricitinib; 3 — oloki-
zumab; Median — average value
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Fig. 2. Distribution according to the relative level of lymphocytes in 
each of the drug groups. 0 — dexamethasone, 1 — tocilizumab, 
2 — baricitinib, 3 — olokizumab, Median — average value
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диабета 2 типа и гипертонической болезни. Частота 
встречаемости наиболее распространенных нозологий 
представлена на рис. 3. Группы пациентов с разными 
исходами лечения значимо различались по показате-
лю наличия ишемической болезни сердца (р = 0,022; 
точный критерий Фишера), что свидетельствует о про-
гностической ценности присутствия данного заболева-
ния как предиктора повышения риска неблагоприятного 
 исхода ПВТ.

При статистическом анализе наличия сахарного диабе-
та 2 типа в анамнезе у пациентов установлено, что иссле-
дуемые с учетом исхода ПВТ группы по данному показа-
телю значимо не различались (р = 0,74; точный критерий 
Фишера). Это свидетельствует о недостаточной прогности-
ческой ценности такого критерия, как наличие сахарного 
диабета 2 типа, несмотря на частую встречаемость данной 
патологии среди пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
течениями COVID-19. 

Анализ показал достоверные различия исходов 
COVID-19 при наличии в анамнезе диагностированной ги-
пертонической болезни (без дифференцировки по стади-
ям заболевания). Достоверно чаще этот показатель встре-
чался в группе с летальным исходом (р = 0,0073; точный 
критерий Фишера), что свидетельствует о прогностической 
ценности факта наличия гипертонической болезни как не-
благоприятного предиктора исхода ПВТ при среднетяже-
лой и тяжелой формах COVID-19. 

При анализе групп пациентов в зависимости от на-
личия в анамнезе хронической обструктивной болезни 
легких и бронхиальной астмы не получено подтвержде-
ния влиянии этих патологий на исходы COVID-19 (р = 1,0; 
точный критерий Фишера), что свидетельствует о низкой 
прогностической ценности данных показателей. 

Следует отметить, что у пациентов, включенных в на-
стоящее исследование, отмечены и другие хронические 
заболевания, преимущественно ревматологического, 
онко логического и урологического профилей, обнаруже-
ны также случаи наличия двух и более сопутствующих 

заболеваний указанных профилей разной степеней тя-
жести и декомпенсации, но частота их встречаемости 
не была высокой при первичном анализе медицинской 
документации. Вклад этих патологий в течение и исхо-
ды COVID-19 в каждом случае нельзя было исключить, 
что послужило поводом для анализа исходов в зависи-
мости от наличия указанных нозологий. Данные забо-
левания были включены в группу с другими значимыми 
хроническими заболеваниями. Анализ показал, что груп-
пы по этому показателю значимо различались (р = 0,0254; 
точный критерий Фишера), что может свидетельствовать 
о прогностической ценности факта наличия других хрони-
ческих сопутствующих заболеваний как неблагоприятного 
предиктора течения COVID-19 независимо от частоты их 
встречаемости в общей популяции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Уровень дополнительной кислородной поддерж-

ки (инсуффляции через носовые канюли, высокопо-
точной оксигенации, неинвазивной вентиляции легких 
и искусст венной вентиляции легких) является ведущим 
предиктором эффективности ПВТ. Наиболее раннее на-
чало ПВТ после манифестации первых клинических про-
явлений COVID-19 достоверно повышает эффективность 
лечения за счет снижения летальности. Среди лабора-
торных показателей ведущими предикторами эффек-
тивности ПВТ являются уровни С-реактивного белка 
и Д-димера. К дополнительным, но значимым преди-
кторам эффективности лечения следует отнести объем 
поражения легочной ткани (по данным компьютерной 
томографии), наличие и степень компенсации сопут-
ствующей патологии, наличие терапии сопутствующей 
патологии, а также уровни лейкоцитов и лимфоцитов 
в клиническом анализе крови. Дополнительные факторы 
необходимо сопоставлять с перечисленными показате-
лями для более достоверного прогнозирования эффек-
тивности ПВТ.
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Рис. 3. Распределение пациентов в группах с разными исходами в зависимости от встречаемости сопутствующей патологии. 
ИБС — ишемическая болезнь сердца; ГБ — гипертоническая болезнь; СД 2 — сахарный диабет 2 типа; ХОБЛ — хроническая 
обструктивная болезнь легких; БА — бронхиальная астма
Fig. 3. Distribution of the patients in the groups depending on the occurrence of comorbidity. CAD — coronary artery disease; HT — 
hypertension; DM 2 — type 2 diabetes mellitus; COPD — chronic obstructive pulmonary disease; BA — bronchial asthma
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