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Интенсивная терапия новой коронавирусной инфекции COVID-19
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Реферат

Актуальность. Новая коронавирусная инфекция, вы-
званная вирусом SARS-CoV-2, характеризуется систем-
ной гипервоспалительной реакцией с  выраженным по-
вышением содержания провоспалительных цитокинов, 
получившей название «цитокиновая буря». По современ-
ным представлениям, «цитокиновая буря» является ве-
дущей причиной развития тяжелой клинической картины 
COVID-19 и  прогрессирования заболевания до полиор-
ганной недостаточности. 

Цель исследования. Проведение критического анализа 
концепции «цитокиновой бури» у пациентов с COVID-19 
на основании данных литературы.

Результаты. При сравнении цитокинового ответа при 
COVID-19 и других синдромах, характеризующихся фено-
меном «цитокиновой бури», в частности гемофагоцитар-
ного лимфогистиоцитоза и синдрома высвобождения ци-
токинов, выявляются существенные различия, и поэтому 
патогенез возникновения нарушений цитокинового от-
вета при COVID-19 нуждается в дальнейшем уточнении. 
К  настоящему времени накоплены клинические данные, 
свидетельствующие о потенциальной пользе применения 
противовоспалительной иммуномодулирующей терапии 
у пациентов с тяжелым течением COVID-19. Несмотря на 
проведенные многочисленные исследования по оценке 
эффективности и безопасности таргетной терапии имму-
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Abstract

Introduction. Novel coronavirus infection (COVID-19) is 
characterized by systemic hyper-inflammation with elevated 
inflammatory cytokines referred to cytokine storm. It has 
been recognized as a leading cause of severe COVID-19 and 
its progression to multi-organ failure.

Objectives. To make a synthesis if the literature sources and 
to critical appraise “cytokine storm” concept in COVID-19.

Results. While comparisons have been made between 
COVID-19 cytokine storm and other kinds of cytokine 
storm such as hemophagocytic lymphohistiocytosis and 
cytokine release syndrome, the pathogenesis of cytokine 
storm has not been clearly elucidated yet. Furthermore, 
many clinical evidences have indicated the importance of 
anti-inflammatory immunomodulation therapy in severe 
COVID-19. Although a number of studies have been 
conducted on target immunomodulatory therapy for severe 
COVID-19, no specific recommendations have been made yet. 
Moreover, there are some evidence against cytokine storm as 
pivotal pathogenetic mechanism for clinical deterioration in 
COVID-19 patients. 

Conclusion. There are enough evidence supporting cytokine 
response impairment as one of leading cause of COVID-19 
progression to multiorgan failure. However, cytokine response 
abnormalities couldn’t explain clinical deterioration in some 
patients, so further studies are needed to find possible 
alternative pathogenetic mechanisms.

 Данная статья распространяется на условиях «открытого доступа», в  соответствии с  лицензией CC  BY-NC-SA  4.0 («Attribution-
NonCommercial-ShareAlike»  / «Атрибуция-Некоммерчески-СохранениеУсловий»  4.0), которая разрешает неограниченное некоммерческое ис-
пользование, распространение и воспроизведение на любом носителе при условии указания автора и источника. Чтобы ознакомиться с полными 
условиями данной лицензии на русском языке, посетите сайт: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.ru
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номодулирующими препаратами, однозначных выводов 
и рекомендаций по их применению нет. Кроме того, ре-
зультаты ряда работ ставят под сомнение ведущую роль 
«цитокиновой бури» в  патогенезе прогрессирования 
COVID-19.

Заключение. Имеющиеся данные позволяют предполо-
жить, что нарушение регуляции цитокинового ответа 
является одним из механизмов, лежащих в  основе про-
грессирования COVID-19 и  развития органной недоста-
точности. В  то же время выраженность данных наруше-
ний у  части больных не позволяет объяснить развитие 
тяжелых осложнений, в связи с чем необходим поиск аль-
тернативных патогенетических механизмов.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, цитокины, 
«цитокиновая буря», гипервоспалительный синдром, 
иммуномодулирующая терапия

	u Для корреспонденции: Самойленко Валерий Вячесла-
вович  — канд.  мед.  наук, заведующий терапевтиче-
ским отделением ГБУЗ ГКБ  №  40 ДЗМ, Москва, Россия; 
e-mail: vvsamdoctor@gmail.com

	� Для цитирования: С.С. Бобкова, А.А. Жуков, Д.Н. Проценко, 
В.В.  Самойленко, И.Н.  Тюрин. Критический анализ 
концепции «цитокиновой бури» у  пациентов с  новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19. Обзор литературы. 
Вестник интенсивной терапии им.  А.И.  Салтанова. 
2021;1:57–68. DOI: 10.21320/1818-474X-2021-1-57-68

	o Поступила: 08.02.2021
	K Принята к печати: 05.03.2021

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, cytokines, cytokine 
storm, hyper-inflammation, immunomodulation

	u For correspondence: Valery V. Samoylenko  — MD, PhD, Head 
of Internal medicine department, City clinical hospital No. 40, 
Moscow, Russia; e-mail: vvsamdoctor@gmail.com

	� For citation: S.S.  Bobkova, A.A.  Zhukov, D.N.  Protsenko, 
V.V.  Samoylenko, I.N.  Tyurin. Critical appraisal of the 
“cytokine storm” concept in new coronavirus disease 
COVID-19. Review. Annals of Critical Care. 2021;1:57–68.  
DOI: 10.21320/1818-474X-2021-1-57-68

	o Received: 08.02.2021 
	K Accepted: 05.03.2021

DOI: 10.21320/1818-474X-2021-1-57-68

Функции цитокинов

Цитокины представляют собой уникальную группу эн‑
догенных полипептидных медиаторов межклеточного 
взаимодействия, включающую в настоящее время око‑
ло 300  молекул, объединенных в  несколько семейств. 
История изучения цитокинов насчитывает несколько 
десятилетий, но сам термин «цитокины» был предло‑
жен в  1974  г. Стэнли Коэном, предположившим, что 
гуморальные факторы, секретируемые из клетки, не 
являются исключительной особенностью лимфоцитов 
и моноцитов, как считалось ранее, когда данные веще‑
ства подразделялись на лимфокины и  монокины [1]. 
В  1990  гг. было открыто субъединичное строение ци‑
токиновых рецепторов и  сформировано понятие «ци‑
токиновая сеть». Таким образом, система цитокинов 
представляет собой универсальную регуляторную сеть 
медиаторов, предназначенных для контроля процессов 
пролиферации, дифференцировки и  функциональной 

активности клеточных элементов в  кроветворной, им‑
мунной и в других системах организма [2, 3].

По механизму действия цитокины можно условно 
подразделить на следующие группы:

1.	 Провоспалительные цитокины: интерлейкины 
(ИЛ) — ИЛ-1, -6, -12; фактор некроза опухолей 
(TNFα); интерфероны (IFNα,  -β,  -γ); хемоки‑
ны  — ИЛ-8, моноцитарный хемоаттрактивный 
белок-1 (MCP-1), полипептиды (RANTES) 
и  др.  — продуцируются и  действуют на имму‑
нокомпетентные клетки, инициируя воспали‑
тельный ответ. Многие авторы отмечают, что 
высокий уровень этих цитокинов является от‑
ражением активности и тяжести патологическо‑
го процесса.

2.	 Противовоспалительные цитокины: ИЛ-4, ИЛ-
10; трансформирующие факторы роста (TGFβ) 
и  др., регулирующие специфические иммунные 
реакции и ограничивающие развитие воспаления.



59

Интенсивная терапия новой коронавирусной инфекции COVID-19 Критический анализ концепции «цитокиновой бури»  

3.	 Регуляторы клеточного и  гуморального имму-
нитета (естественного или специфического), 
обладающие собственными эффекторными 
функциями (противовирусными, цитотоксиче‑
скими) [4, 5].

Цитокины ответственны за развитие местных за‑
щитных реакций в тканях с участием различных типов 
клеток крови, эндотелия, эпителия и  соединительной 
ткани. На местном уровне цитокины регулируют все 
последовательные этапы развития воспаления и  адек‑
ватность ответа на внедрение патогена. Адекватность 
воспалительного ответа степени повреждения являет‑
ся основным условием сохранения защитной функции 
воспалительной реакции [6–8].

«Цитокиновая буря»

Гиперпродукция цитокинов приводит к  развитию си‑
стемной воспалительной реакции, нарушению функции 
отдаленных органов, при этом дальнейшее нарастание 
концентрации может служить причиной развития ряда 
критических состояний, в  частности, септического 
шока и полиорганной недостаточности [9–11].

В последние годы для образного описания потенци‑
ально фатальной, неконтролируемой генерализованной 
воспалительной реакции, вызванной нарушением регу‑
ляции цитокинов с их массивным высвобождением и из‑
быточным поступлением в периферическую кровь, стал 
широко применяться термин «цитокиновая буря» [12–
14], впервые использованный в 1993 г. Джеймсом Фер‑
рарой у  пациентов с  реакцией «трансплантат против 
хозяина»  [15]. До начала пандемии, вызванной новой 
коронавирусной инфекцией, феномен «цитокиновой 
бури» был описан при целом ряде вирусных инфекций 
[16, 17], включая цитомегаловирусный пневмонит [18], 
лихорадку денге  [19], хантавирусную инфекцию [20], 
грипп [21–23], тяжелый острый респираторный син‑
дром (Severe acute respiratory syndrome, SARS) [24–26] 
и  ближневосточный респираторный синдром  (Middle 
East respiratory syndrome, MERS) [26].

Для объяснения патофизиологических механизмов 
возникновения феномена «цитокиновой бури» было 
предложено несколько теорий [27, 28].

Теория «суперантигена». В  обычных условиях ак‑
тивация Т-клеток происходит только тогда, когда спец‑
ифический антиген, связанный с  молекулами главного 
комплекса гистосовместимости II  класса, взаимодей‑
ствует с  рецепторами Т-клеток (ТКР), что приводит 
к  активации специфического клона Т-клеток, который 
начинает пролиферировать. Однако некоторые бакте‑
рии обладают способностью образовывать суперанти‑
ген (стафилококковый токсин), который связывается 
с Vβ-областью ТКР. Это связывание не характеризует‑

ся какой-либо специфичностью, в  результате чего про‑
исходит активация значительного количества T-клеток 
(до 20  % общего количества Т-клеток организма), что, 
в свою очередь, приводит к массивному высвобождению 
цитокинов и развитию феномена «цитокиновой бури» 
[29]. Классическим примером данного механизма явля‑
ется синдром инфекционно-токсического шока при ста‑
филококковой или стрептококковой инфекции [30].

Нарушение цитолитического пути. CD8 T-клетки 
(цитотоксические T-клетки) и  естественные киллеры 
(NK-клетки) играют важную роль в защите от внутри‑
клеточных инфекций, в  частности вирусных. Данный 
процесс представляет собой уничтожение инфици‑
рованных клеток за счет высвобождения перфорина 
и  гранзимов  — цитотоксических белков, содержащих‑
ся в  гранулах Т-лимфоцитов и  NK-лимфоцитов есте‑
ственных киллеров (цитолитический путь). Нарушение 
цитолитического пути приводит к  избыточному об‑
разованию цитокинов (ведущую роль играет ИФН-γ), 
и наиболее характерным примером развития феномена 
«цитокиновой бури» по данному механизму является 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз [31].

Дефекты врожденного иммунитета. Toll-подоб‑
ные рецепторы (TLR), опосредующие распознавание 
молекулярных структур патогенов, экспрессируются 
на клетках разных типов, инициируя развитие иммун‑
ных реакций при связывании с различными лигандами. 
Дефекты путей передачи, связанных с TLR, могут при‑
водить к  аберрантной активации иммунной системы 
и развитию феномена «цитокиновой бури» [32].

Иммунодефицитные состояния. Пациенты с  пер‑
вичным иммунодефицитом обладают ограниченными 
возможностями для полной элиминации патогена из 
организма. Персистирующая инфекция запускает меха‑
низм высвобождения цитокинов, что приводит к разви‑
тию гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. Напри‑
мер, данный синдром развивается на фоне инфекции 
вирусом Эпштейна—Барр у  пациентов с  лимфопроли‑
феративным синдромом, сцепленным с  Х-хромосомой 
[33, 34].

Патогенетические варианты синдрома 
«цитокиновой бури»

Феномен «цитокиновой бури» является в большей сте‑
пени описательным термином, который охватывает раз‑
личный спектр клинических проявлений и  изменений 
лабораторных показателей и не имеет четко определен‑
ных диагностических критериев. В  то же время в  рам‑
ках данного феномена можно выделить несколько его 
патогенетических вариантов, представленных вполне 
сложившимися клинико-лабораторными синдромами.

Синдром высвобождения цитокинов, СВЦ (Cytokine 
release syndrome, CRS). Термин был впервые использо‑
ван в 1980-х гг. для описания клинических проявлений 
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«цитокиновой бури» после инфузии муромонаба-CD3 
(OKT3) [35]. В последующем этот термин занял прочное 
место при описании осложнений, связанных с противо‑
опухолевой терапией модифицированными Т-клетками 
с химерным антигенным рецептором к CD19 (Chimeric 
Antigen Receptor  T-Cell, СAR-T) и  моноклональными 
антителами [36, 37]. При развитии СВЦ наблюдается 
быстрое и  массивное освобождение цитокинов в  кро‑
воток, источником которых являются как CAR Т-клет‑
ки, так и вторичные клетки-эффекторы. Клиническими 
проявлениями СВЦ выступают высокая лихорадка, об‑
щее недомогание, усталость, миалгия, тошнота, ано‑
рексия, тахикардия/гипотония, сердечная дисфункция, 
почечная и  печеночная недостаточность и  диссемини‑
рованная внутрисосудистая коагуляция. Тяжелое тече‑
ние СВЦ может привести к  полиорганной недостаточ‑
ности и летальному исходу [38]. 

Что касается диагностических критериев СВЦ, то 
они включают в  себя типичные клинические проявле‑
ния (наиболее существенные — лихорадка, а также на‑
личие не менее одного признака органной токсичности: 
гипотония, гипоксемия, неврологические проявления), 
лабораторные критерии «цитокиновой бури» (повы‑
шение активности С-реактивного белка, ИЛ-6, ферри‑
тина и т.д.) и недавнее лечение любым биологическим 
препаратом [39].

В настоящее время существует несколько клас‑
сификаций СВЦ, например, классификация по степе‑
ни тяжести в  Общих терминологических критериях 
для обозначения нежелательных явлений (Common 
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE  v.5), 
Lee Grading Scale, MD Anderson Grading Scale, Penn 
Grading Scale, на основании которых выделяют 4  сте‑
пени тяжести синдрома. Наиболее часто используется 
классификация CTCAE v5.0, в соответствии с которой 
1-я степень тяжести включает в себя лихорадку; 2-я сте‑
пень  — артериальную гипотонию, для коррекции ко‑
торой достаточно введение жидкости, и  гипоксемию, 
отвечающую на респираторную поддержку с фракцией 
вдыхаемого кислорода (FiO2) <  0,4; 3-я  степень  — ар‑
териальную гипотонию, для коррекции которой доста‑
точно введения одного вазопрессорного агента, и  ги‑
поксемию, отвечающую на респираторную поддержку 
с FiO2  > 0,4; 4-я степень — жизнеугрожающее состоя‑
ние. СВЦ имеет собственный код в МКБ-10 — D89.83. 
В 2017 г. Управление по санитарному надзору за каче‑
ством пищевых продуктов и медикаментов США (Food 
and Drug Administration, FDA) одобрило применение 
препарата тоцилизумаб для лечения вызванного CAR 
T-клетками тяжелого или жизнеугрожающего синдро‑
ма высвобождения цитокинов у пациентов от двух лет 
и старше [40].

Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз, или ге-
мофагоцитарный синдром, ГФС  (Hemophagocytic 
lymphohistiocytosis, HLH), представляет собой тяжелую 
генерализованную воспалительную реакцию, в  патоге‑

незе которой ключевую роль играет активация макро‑
фагов, цитотоксических лимфоцитов и  естественных 
киллеров (NK-клеток), развитие лавинообразной ги‑
перцитокинемии с  тяжелыми вторичными тканевыми 
повреждениями. Впервые ГФС был описан J.W. Farquhar 
и А.Е. Claireaux в 1952 г. [41]. В соответствии с актуаль‑
ной классификацией Международного гистиоцитарно‑
го общества первичный и  вторичный ГФС относятся 
к  H-группе гистиоцитозов. Первичный ГФС относится 
к аутосомно-рецессивным, генетически обусловленным 
заболеваниям, обычно развивается у  детей первых лет 
жизни. Вторичный ГФС развивается на фоне инфек‑
ционного, опухолевого или аутоиммунного процесса. 
В 1979 г. Risdall et al. описали развитие ГФС на фоне ви‑
русной инфекции [42]. К  настоящему времени описано 
развитие вторичного ГФС у  пациентов с  инфекцией, 
вызванной вирусами Эпштейна—Барр, простого герпе‑
са, гриппа, гепатита, иммунодефицита человека, а также 
цитомегаловирусной, парвовирусной, аденовирусной 
и коронавирусной инфекциями [43–45]. Клинически вто‑
ричный, или реактивный, ГФС проявляется, как правило, 
упорной лихорадкой, увеличением печени и  селезенки, 
развитием полиорганной недостаточности, цитопении 
и  вторичных инфекций. Для диагностики вторичного 
ГФС были разработаны критерии H-Score [46] (табл. 1).

Диагноз вторичного ГФС может считаться установ‑
ленным при сумме баллов по H-Score более 169. Од‑
нако диагностика ГФС достаточно сложна и  не всегда 
может быть основана на простом подсчете суммы бал‑
лов [47,  48]. Данный синдром имеет самостоятельный 
код в  МКБ-10  — D76.2 (гемофагоцитарный синдром, 
связанный с  инфекцией). Лечение ГФС основано на 
протоколе HLH-94 и включает в себя применение кор‑
тикостероидов, этопозида, циклоспорина А, а также ри‑
туксимаб [49, 50].

Одной из разновидностей вторичного ГФС являет‑
ся синдром активации макрофагов, САМ  (Macrophage 
activation syndrome, MAS), впервые описанный в 1985 г. 
при системном ювенильном идиопатическом артрите 
[51]. Данный синдром наиболее часто встречается при 
иммуновоспалительных заболеваниях в  педиатриче‑
ской практике, генетических аутоиммунных заболе‑
ваниях (например, при мутации гена NLRC4), а  также 
некоторых онкогематологических заболеваниях (на‑
пример, при Т-клеточной лимфоме) [52, 53]. Одним из 
триггеров развития данного потенциально фатального 
осложнения является инфекция, чаще всего вызванная 
вирусами [54].

Синдром «цитокиновой бури» при COVID-19

Что касается пациентов с новой коронавирусной ин‑
фекцией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, то уже прак‑
тически в  самом начале пандемии было показано, что 
у  части больных COVID-19 сопровождается агрессив‑
ным воспалительным ответом с выбросом большого ко‑
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личества провоспалительных цитокинов, что напрямую 
коррелировало с  выраженностью повреждения легких, 
развитием полиорганной недостаточности и  неблаго‑
приятным исходом. Таким образом, современная концеп‑
ция патофизиологии новой коронавирусной инфекции 
предполагает, что именно «цитокиновая буря» являет‑
ся одним из ведущих механизмов прогрессирования за‑
болевания и  развития фатальных осложнений [55–61]. 
В  большинстве работ в  качестве факторов неблагопри‑
ятного прогноза, связанных с феноменом «цитокиновой 

бури», использовались содержание С-реактивного бел‑
ка и ИЛ-6 [62–64]. В ряде работ, в связи с определенной 
схожестью клинической картины, были предприняты 
попытки описания феномена «цитокиновой бури» при 
COVID-19 с позиций синдрома высвобождения цитоки‑
нов [65] или вторичного ГФС/САМ [66]. Однако в  дан‑
ном контексте эти термины можно принять с  большим 
допущением, т.  к. в  большинстве случаев достоверные 
критерии вышеупомянутых синдромов отсутствовали.

Учитывая большей частью описательный характер 
феномена «цитокиновой бури», связанный с довольно 
произвольными критериями, ряд научных коллективов 
на основании своего опыта предложили унифициро‑
ванные диагностические критерии данного синдрома 
при COVID-19. Например, критерии Kaiser Permanente 
Southern California (KPSC) включали в  себя: 1)  содер‑
жание сывороточного ферритина > 2000 нг/мл и повы‑
шение содержания любого другого маркера воспаления 
или  2)  повышение содержания ≥  4  маркеров воспале‑
ния, включая C-реактивный белок >  70  мг/л; ферри‑
тин > 700 нг/мл, D-димер > 1000 нг/мл, триглицериды 
> 265 мг/дл, АСТ > 59 ЕД/л, ЛДГ > 300 ЕД/л, лимфопе‑
ния < 800 клеток/мкл и нейтрофилия > 8000 клеток/мкл 
[67]. Диагностические критерии The COVID-19 Pandemic 
Health System REsilience PROGRAM (REPROGRAM) 
consortium включают в  себя: повышение содержания 
одного из маркеров воспаления (ферритин >  1000  нг/
мл, С-реактивный белок > 25 мг/л и повышение содер‑
жания ИЛ-6); наличие дыхательной недостаточности, 
двусторонней пневмонии и прогрессирующее увеличе‑
ние потребности в  неинвазивной респираторной под‑
держке; d-димер >1000 нг/мл, ЛДГ > 300 ЕД/л, лимфо‑
пения <  800  клеток/мкл, прокальцитонин >  0,5  нг/мл 
и АСТ > ЕД/л [68]. Наиболее сложную систему диагно‑
стических критериев синдрома «цитокиновой бури» 
при COVID-19 предложила исследовательская группа 
Temple University [69] (табл. 2).

Кроме того, в  рамках феномена «цитокиновой 
бури» при COVID-19 были сформулированы диагно‑
стические критерии еще двух самостоятельных кли‑
нико-лабораторных синдромов: мультисистемного 
воспалительного синдрома у  взрослых (Multisystem 
Inflammatory Syndrome in Adults [MIS-A]) и  гипервос‑
палительного синдрома [70] (табл. 3 и 4).

Широкое принятие концепции «цитокиновой 
бури» привело к  кардинальной смене парадигмы ле‑
чения инфекционных заболеваний: впервые в  ком‑
плексном лечении вирусной инфекции стали активно 
применяться лекарственные средства супрессивной 
иммунотерапии с  механизмом прицельного лечебно‑
го воздействия, блокирующего эффекты цитокинов 
[73–75]. Попытки коррекции избыточного цитокино‑
вого ответа при вирусных инфекциях предпринимались 
и раннее, но при обосновании различных вмешательств 
применение моноклональных антицитокиновых анти‑
тел не рассматривалось [76, 77]. Энтузиазм по поводу 

Таблица 1. Диагностические критерии вторичного 
ГФС (H-Score) [46]

Table 1. H-score diagnostic criteria for secondary HLH 
[46]

Параметры Баллы

Установленная иммуносупрессия:
да
нет

0
18

Температура тела, °С:
< 38,4
38,4–39,4
> 39,4

0
33
49

Органомегалия:
нет
гепато- ИЛИ спленомегалия
гепатоспленомегалия

0
23
38

Количество угнетенных ростков кроветворения (ге-
моглобин < 92 г/л, и/или лейкоциты < 5 × 109/л, и/или 
тромбоциты < 110×109/л):

1
2
3

0
24
34

Содержание ферритина в сыворотке крови, нг/мл:
< 2000
2000–6000
> 6000

0
35
50

Содержание триглицеридов в сыворотке крови, 
ммоль/л:

< 1,5
1,5–4
> 4

0
44
64

Содержание фибриногена в плазме, г/л:
> 2,5
≤ 2,5

0
30

Содержание аспартатаминотрансферазы сыворотки, 
МЕ/л:

< 30
≥ 30

0
19

Гемофагоцитоз в аспирате костного мозга:
да
нет

0
35
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Таблица 2. Диагностические критерии синдрома «цитокиновой бури» Temple University COVID-19 Research Group [69]

Table 2. Temple University COVID-19 Research Group diagnostic criteria for “cytokine storm” in COVID-19 [69]

Обязательные критерии:

1) клинические проявления инфекции;
2) лабораторное подтверждение инфекции;
3) характерные изменения на КТ;
4) ферритин > 250 нг/мл;
5) СРБ > 4,6 мг/дл

+ по 1 критерию из каждой группы дополнительных критериев:

группа I группа II группа III

альбумин < 2,8 г/дл;
лимфоциты < 10,2 %;
нейтрофилы > 11,4 клеток/мкл 

АЛТ > 60 ЕД/л;
АСТ > 87 ЕД/л;
D-димер > 4930 нг/мл;
ЛДГ > 416 ЕД/л;
тропонин I > 1,09 нг/мл

анион. разн. < 6,8 ммоль/л;
хлор > 106 ммоль/л;
калий > 4,9 ммоль/л;
мочевина : креатинин > 29

АЛТ — аланинаминотрансфераза; анион. разн. — анионная разница; АСТ — аспартатаминотрансфераза, ЛДГ — лактатдегидрогеназа; моче-
вина : креатинин — соотношение мочевина/креатинин; СРБ — С-реактивный белок.

Таблица 3. Диагностические критерии 
мультисистемного воспалительного синдрома [71]

Table 3. Diagnostic criteria for Multisystem Inflammatory 
Syndrome in Adults (MIS-A) [71]

1.	 Тяжелые клинические проявления заболевания у пациентов 
≥ 21 года, требующие стационарного лечения.

2.	 Подтвержденная коронавирусная инфекция, вызванная виру-
сом SARS-CoV-2.

3.	 Выраженное нарушение функции одной или более систем, 
кроме дыхательной (например, гипотензия или шок, артери-
альный или венозный тромбоз/эмболия, острое повреждение 
печени.

4.	 Лабораторные признаки выраженной воспалительной реак-
ции (например, повышение содержания С-реактивного белка, 
ферритина, D-димера или ИЛ-6).

5.	 Отсутствие тяжелого поражения органов дыхания (для ис-
ключения ситуации, когда органная дисфункция и воспале-
ние связано с тканевой гипоксией.

Критерии применимы к пациентам со слабо или умеренно выра-
женными респираторными симптомами; не применимы — к па-
циентам с альтернативным диагнозом, например бактериальным 
сепсисом.

Таблица 4. Диагностические критерии 
гипервоспалительного синдрома [72]

Table 4. Diagnostic criteria for hyperinflammatory 
syndrome in COVID-19 [72]

Лихорадка
Температура тела > 38,0 °C
Активация макрофагов
Повышение содержания ферритина ≥ 700 мкг/л
Гематологические нарушения
Отношение нейтрофилы : лимфоциты ≥ 10 ИЛИ 2 признака: со-
держание гемоглобина ≤ 9,2 г/дл И тромбоцитов ≤ 110 × 109/л
Коагулопатия
Содержание D-димера ≥ 1,5 мкг/мл
Повреждение печени
ЛДГ ≥ 400 ЕД/л ИЛИ АСТ ≥ 100 ЕД/л
Цитокинемия
Содержание ИЛ-6 ≥ 15 пкг/мл, ИЛИ триглицеридов ≥ 150 мг/дл, 
ИЛИ С-реактивного белка ≥ 15 мг/дл

АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфера-
за, ЛДГ — лактатдегидрогеназа.

иммуномодулирующего подхода в  лечении COVID-19, 
по-видимому, в значительной степени был связан с кли‑
ническим опытом лечения синдрома высвобождения 
цитокинов, который часто подменяют термином «ци‑
токиновая буря». В связи с этим не вызывает удивления 
тот факт, что первым препаратом таргетной биологиче‑
ской терапии стал тоцилизумаб [78]. В то же время при‑
менение данного препарата для лечения гипериммун‑
ного воспалительного ответа у  пациентов с  COVID-19 
неоднозначно с нескольких позиций. 

Во-первых, весь предшествующий опыт применения 
тоцилизумаба охватывал только неинфекционные забо‑
левания, поэтому чисто теоретически подавление вос‑
паления с помощью блокады рецепторов ИЛ-6 может не 
только продлить период виремии, но и  способствовать 
прогрессированию вирусного поражения [79, 80].

Во-вторых, взяв за аналогию синдром высвобожде‑
ния цитокинов, где применение тоцилизумаба получило 
одобрение, нельзя упускать из виду другой патогенети‑
ческий вариант «цитокиновой бури» — ГФС/САМ, при 
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котором применение тоцилизумаба не является пред‑
почтительным вследствие увеличения риска развития 
бактериальной инфекции [81], длительного периода 
полувыведения, а  также снижения содержания С-реак‑
тивного белка и ферритина в отсутствие клинического 
ответа, что может ввести в заблуждение при оценке эф‑
фекта от лечения [82].

Кроме того, при применении тоцилизумаба воз‑
можно развитие парадоксальной реакции, проявляю‑
щейся реактивацией вторичного ГФС [82]. По мнению 
некоторых исследователей, цитокиновый ответ у паци‑
ентов с COVID-19 в большей степени напоминает тако‑
вой при сепсисе, чем при ГФС/CAM на фоне онкогема‑
тологических или иммуновоспалительных заболеваний, 
поэтому, хотя ИЛ-6 является составным компонентом 
цитокинового каскада, его роль в  развитии органной 
дисфункции не ясна, а эффект от блокады его рецепто‑
ров может оказаться очень ограниченным [83].

Несмотря на то что тоцилизумаб вошел в  нацио‑
нальные рекомендации по лечению COVID-19 в  Рос‑
сии, Китае, Италии, Испании, Греции, Швейцарии, 
Ирландии, Польши, Турции, Израиля, Японии, Египта, 
Ирана и еще ряда стран (по показаниям, отличающим‑
ся от утвержденных в  инструкции показаний для при‑
менения  — off  label), до настоящего времени данные 
о  его эффективности и  безопасности при применении 
у пациентов с COVID-19 носят противоречивый харак‑
тер. В  то время как данные о  положительном эффекте 
применения получены преимущественно на основании 
обсервационных исследований и  описания серии на‑
блюдений [84–88], результаты опубликованных рандо‑
мизированных контролируемых исследований менее 
впечатляющие [89–93] (табл. 5). 

Анализ объединенных результатов данных исследо‑
ваний не выявил положительного влияния тоцилизумаба 
в отношении снижения смертности (ОШ  0,91, 95%  ДИ 
0,72–1,14) [101]. В результате систематического обзора ис‑
следований тоцилизумаба при COVID-19 Cortegiane et al. 
пришли к заключению, что в настоящее время не имеется 
убедительных данных в отношении пользы применения 

тоцилизумаба у пациентов с тяжелым течением COVID-19. 
Авторы отметили низкое качество многих исследова‑
ний, связанное с большим количеством систематических 
ошибок [102]. Действительно, несмотря на достаточно 
большое количество исследований, посвященных изуче‑
нию применения тоцилизумаба у пациентов с COVID-19, 
их результаты не позволяют сделать однозначный вывод. 
Отчасти это связано со значительными различиями в пер‑
вичных конечных точках, критериях включения, сроках 
введения препарата, а также гетерогенностью выборки и 
небольшим количеством пациентов. Возможно, резуль‑
таты исследования RECOVERY, предварительные ре‑
зультаты которого продемонстрировали положительный 
эффект тоцилизумаба, позволят завершить дискуссию 
в отношении данного вопроса [101]. Пока, на основании 
имеющихся данных, можно сделать несколько выводов: 
1) применение тоцилизумаба в виде монотерапии не ока‑
зывает достоверного положительного эффекта пациентам 
с COVID-19; 2)  тоцилизумаб в сочетании с системными 
кортикостероидами может оказывать положительный эф‑
фект у пациентов с тяжелым течением COVID-19; 3) тера‑
пия тоцилизумабом не приводит к значительному увеличе‑
нию инфекционных осложнений.

Таким образом, в  настоящее время в  контексте фе‑
номена «цитокиновой бури» необходимо проведение 
дополнительных исследований, целью которых является 
получение убедительного ответа на вопрос: какое вли‑
яние оказывает на  патогенез развития осложнений при 
COVID-19 повышение содержания цитокинов и насколь‑
ко нейтрализация их биологических эффектов путем 
прицельного лечебного воздействия приносит пользу 
больным.

Критика концепции «цитокиновой бури» 
при COVID-19

В отношении концепции «цитокиновой бури», как 
ведущего патогенетического механизма прогрессирова‑

Таблица 5. Рандомизированные контролируемые исследования тоцилизумаба при COVID-19

Table 5. Randomized controlled studies with tocilizumab in COVID-19

RCT-TCZ-
COVID-19 

[94]

BACC Bay 
group [95]

COVACTA 
[96]

CORIMUNO-
TOCI-1 [97]

TOCIBRAS 
[98]

EMPACTA 
[99]

REMAP-CAP 
[100]

Плацебо-контроль Нет Да Да Нет Нет Да Нет

Количество пациентов, получав-
ших тоцилизумаб

60 161 294 63 65 249 353

Доля пациентов, получавших 
системные кортикостероиды, %

4 10 19,4 48 69 83 88

Различия в смертности Нет Нет Нет Нет Нет Нет Да
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ния COVID-19, существуют и противоположные мнения. 
О  важной роли, которую играют цитокины в  воспали‑
тельном ответе, сопровождающем вирусные инфекции, 
известно давно [94, 95]. При этом также не подвергает‑
ся сомнению тот факт, что у  части пациентов возника‑
ет избыточная воспалительная реакция, определяющая 
тяжесть течения заболевания [96, 97]. В то же время не‑
которые авторы полагают, что имеющихся в настоящее 
время данных недостаточно, чтобы однозначно опреде‑
лить значение нарушения цитокинового ответа у паци‑
ентов с  COVID-19 [98]. В  работе Mudd  P.A. et  al. было 
показано, что, хотя у  пациентов с  COVID-19 имеются 
различные нарушения иммунного ответа, классиче‑
ский фенотип «цитокиновой бури» наблюдается всего 
у  3–4  % пациентов, при этом выраженность цитокине‑
мии значительно ниже, чем при других состояниях, со‑
провождающихся повышением содержания цитокинов. 
Исходя из полученных данных, авторы делают вывод, что 
использование термина «цитокиновая буря» для описа‑
ния нарушений цитокинового ответа при COVID-19 не 
является корректным [99]. Nigrovic  P.A. справедливо 
отмечает, что стандартизированные шкалы для диагно‑
стики состояний, сопровождающихся феноменом «ци‑
токиновой бури» (например, H-Score) мало подходят 
для пациентов с  COVID-19. Развернутая клиническая 
картина COVID-19, хотя и  включает в  себя повышение 
содержания воспалительных маркеров, но их концентра‑
ция практически никогда не достигает значений, наблю‑
дающихся при синдроме высвобождения цитокинов или 
ГФС, при этом для пациентов с COVID-19 не характерны 
гепато- и спленомегалия, а лимфопения, возможно, воз‑
никает вследствие прямого действия вируса [100]. Более 
того, в ряде работ убедительно показано, что гиперим‑
мунный воспалительный ответ у пациентов с COVID-19 
имеет существенные отличия от феномена «цитокино‑
вой бури», наблюдающегося у  пациентов с  вторичным 
ГФС [101, 102]. По мнению группы китайских исследова‑
телей, избыточная продукция цитокинов может являть‑
ся лишь «верхушкой айсберга» сложных патогенетиче‑
ских механизмов, лежащих в  основе прогрессирования 
COVID-19, и не быть причиной клинического ухудшения 
состояния пациентов [103]. 

С другой стороны, содержание ИЛ-6 у  пациентов 
с COVID-19 значительно ниже, по сравнению с пациен‑
тами с пневмонией, вызванной другими инфекционны‑
ми агентами [104], ОРДС, сепсисом и  особенно с  син‑
дромом высвобождения цитокинов как осложнением 
противоопухолевой терапии, в  частности CAR-T [72, 
105]. По мнению Leisman  D.E. et  al., спектр воспали‑
тельных маркеров у  пациентов с  COVID-19 значитель‑
но отличается от такового при ОРДС, сепсисе и  клас‑
сическом синдроме высвобождения цитокинов; роль 
повышения содержания цитокинов остается не ясной, 
поэтому от термина «цитокиновая буря» при описа‑
нии воспалительного ответа у  больных с  COVID-19 
предпочтительнее отказаться. Авторы полагают, что 

необходимо сместить акцент с  концепции «цитокино‑
вой бури» на поиск альтернативных патогенетических 
механизмов развития органной дисфункции, таких как 
эндоваскулит, прямое повреждающее действие вируса, 
лимфодеплеция и т. д. [72]. В пользу последней теории, 
или концепции «иммунологического коллапса», свиде‑
тельствуют результаты работы Remy K.E. et al., которые 
показали, что у  пациентов с  COVID-19 имеются выра‑
женные нарушения механизмов иммунной защиты, 
проявляющиеся как в  уменьшении количества эффек‑
торных иммунных клеток, так и в нарушениях функции 
Т-клеток и моноцитов [106]. В связи с чем ряд авторов 
предлагают акцентировать внимание не только на кор‑
рекции избыточного цитокинового ответа, но и на вос‑
становление функции Т-клеток [107, 108].

Заключение

Таким образом, имеющиеся данные позволяют 
предположить, что нарушение регуляции цитокиново‑
го ответа является одним из возможных патогенетиче‑
ских механизмов, лежащих в основе прогрессирования 
COVID-19 и  развития органной недостаточности. Что 
касается терминологии, в  частности оправданности 
использования термина «цитокиновая буря», то в дан‑
ном случае, на наш взгляд, следует прислушаться к Рене 
Декарту, советовавшему не спорить, а  договариваться 
о значениях слов [109]. Продвигаясь в данном направле‑
нии, необходимо установить единые пороговые крите‑
рии для лабораторных показателей, выбранных в каче‑
стве биологических маркеров синдрома «цитокиновой 
бури», и  определить однозначные диагностические 
критерии. С  другой стороны, хотелось бы обратить 
внимание на необходимость более широкого взгляда 
на патогенез COVID-19, не ограничивающегося только 
концепцией «цитокиновой бури». 
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