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РЕЗЮМЕ 

На примере одного клинического случая показано влияние 3 иммунотропных препаратов: гидроксихлорохина, 

тоцилизумаба, артлегии на протекание цитокинового шторма при коронавирусной инфекции. Коронавирус 

относится к системной инфекции, поражая не только легкие и дыхательные пути, но и другие органы и системы: 

сердечно-сосудистую, иммунную и др. Тактика лечения зависела от кормобидного статуса пациента. В данном 

случае в анамнезе пожилой пациентки (66 лет) имелись бронхиальная астма и онкология. Пациентка была 

переведена в стационарные условия после 7 дней гипертермии (более 38°С). Наблюдались лимфопения, 

повышенная СОЭ (43 мм/час). Биохимические показатели также имели отклонения: уровень ЛДГ был равен 

606 ед/л (при верхней границе нормы 450 ед/л), уровень ИЛ-6 был повышен незначительно − 16.0 пг/мл 

(норма 0-10 пг/мл). На этой стадии заболевания применяли новоклав с целью предотвращения бактериальной 

инфекции, дексаметазон, цибор − антикоагулянт прямого действия, гидроксихлорохин. Через неделю 

состояние пациентки значительно ухудшилось. Наблюдалась одышка, гипертермия держалась на уровне 38.5 

°С, сатурация снизилась до 77 %, содержание ИЛ-6 превысило 300 пг/мл, прокальцитонина возросло до 0.5 

мкг/л, С-реактивного белка до 67.5 мг/л, ферритина до 579 мг/мл, что соответствовало проявлению симптомов 

«цитокинового шторма». Однократное введение иммунотропного препарата тоцилизумаба на протяжении 

следующих трех суток не привело к снижению показателей. Пациентка была переведена на неинвазивную 

вентиляцию легких с одновременным введением другого, блокирующего непосредственно ИЛ-6 препарата, 

– артлегии в дозе 64 мг. В течение суток концентрация С-реактивного белка, уровень АСАТ и интерлейкина-6 

снизились до нормы. Через неделю состояние пациентки стало удовлетворительным, и она была выписана 

из стационара с поражением легких КТ-3. Можно говорить, что использование клинических биомаркеров 

воспаления (С-реактивного белка и ИЛ-6) позволяет выработать индивидуальный подход в лечении тяжелых 

случаев коронавирусной инфекции. 

Ключевые слова: коронавирус, клинические проявления, цитокиновый шторм, лечение, 
иммуносупрессивные препараты, гидроксихлорохин, тоцилизумаб. 

THE INFLUENCE OF IMMUNOTROPIC DRUGS ON THE CYTOKINE STORM IN 
CORONAVIRUS INFECTION (ON THE EXAMPLE OF A CLINICAL CASE) 

Zemlyanukhina O. A.
1
, Ostroushko I. P.

2
, Suvorova I. M.

2
, Krivosheeva E. V.

2
, Kalaev V. N.

1
, 

Larina A. V.
1
, Semenova E. F.

3
 

1
Voronezh State University, Voronezh, Russia 

2
Voronezh Regional Clinical Hospital No. 1, Voronezh, Russia 

3
Medical Academy named after S. I. Georgievsky of Vernadsky CFU, Simferopol, Russia 

SUMMARY 
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arthlegia on the course of cytokine storm in coronavirus infection were shown. Coronavirus refers to a systemic infec- 

tion, affecting not only the lungs and respiratory tract, but also other organs and systems: cardiovascular, immune, etc. 

The tactics of treatment depended on the feeding status of the patient. In this case, an elderly female patient (66 years 

old) had bronchial asthma and oncology in the anamnesis. The patient was transferred to an inpatient setting after 7 

days of abnormal temperature (above 38°C). Lymphopenia, increased ESR (43 mm/h) were observed. Biochemical 

parameters also had deviations: the level of LDG was 606 U/l (the upper limit of the norm of 450 U/l), the level of IL-6 

was slightly increased - 16.0 pg/ml (the norm of 0-10 pg/ml). At this stage of the disease, Novoclav was used to prevent 

bacterial infection, Dexamethasone, Cibor, and Hydroxychloroquine. After a week, the patient’s condition worsened 

significantly. Shortness of breath was observed, body temperature remained at 38.5°C, saturation decreased to 77%, 

the content of IL-6 exceeded 300 pg/ml, procalcitonin increased to 0.5 μg/l, C-reactive protein - to 67.5 mg/l, ferritin 

– up to 579 mg/ml that appropriated to the manifestation of symptoms of cytokine storm. An administration of the im- 

munotropic drug Tocilizumab within the next three days did not cause the decrease of parameters. The patient was 

begun non-invasive ventilation of lungs with the simultaneous appointment of another blocker of IL-6 - arthlegia (64 

mg). During a day, the concentration of C-reactive protein and IL-6 decreased to normal. A week later, the patient’s 

condition became satisfactory, and she was discharged from the hospital with CT3 pulmonary lesion. We can say that 

the use of clinical biomarkers of inflammation (C-reactive protein and IL-6) allows us to make an individual program in 

the treatment of severe cases of coronavirus infection. 

Key words: coronavirus, clinical signs, cytokine storm, therapy, antiviral drugs, 
Hydroxychloroquine, Tocilizumab. 

 

Коронавирус SARS-CoV-2 относится к линии 
Beta-CoV семейства Coronaviridae и представ- 
ляет собой одноцепочечный РНК-содержащий 
вирус. В настоящее время существует множе- 
ство протоколов лечения от данной вирусной 
инфекции в зависимости от стадии заболевания 
и тяжести состояния пациента (коморбидный и 
мультикомобидный статусы). Тактика лечения 
зависит от сопутствующих заболеваний и воз- 
раста пациента. Маркерами тяжести протекания 
заболевания являются повышение температуры 
тела на длительный период (2-4 недели), сни- 
жение сатурации крови SpO2, измеряемой с по- 
мощью пульсоксиметра, ниже 95%, КТ-картина 
легких и другие. К клиническим маркерам бо- 
лезни относятся нарушения свертываемости 
крови, уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и 
аспартатаминотрансферазы (АСТ), содержание 
лимфоцитов и С-реактивного белка (СРБ), по- 
вышение содержания железосодержащего белка 
ферритина и противовоспалительного цитоки- 
на − интерлейкина-6 (ИЛ-6), а также другие по- 
казатели крови [1; 2]. 

COVID-19 относится к системной инфекции, 
несмотря на то, что поражает легкие и дыхатель- 
ные пути. В ходе заболевания у многих пациен- 
тов наблюдаются ухудшение состояния и других 
органов и систем, например, сердечно-сосуди- 
стой, иммунной, кроветворной, а также пораже- 
ния ЖКТ и неврологические нарушения [3-5]. 

В настоящее время для лечения коронави- 
русной инфекции используются разнообразные 
лекарственные препараты, подавляющие нере- 
гулируемый иммунный ответ организма, к числу 
которых в том числе относятся и гидроксихло- 
рохин, тоцилизумаб и артлегия. Целью работы 
являлось исследование влияния вышеуказанных 
иммунотропных препаратов на лечение цито- 

кинового шторма на примере индивидуального 
клинического случая. 

Проводили исследования клинических и био- 
химических показателей крови в динамике у па- 
циентки 66 лет, имеющей в анамнезе бронхиаль- 
ную астму и онкологическое заболевание, с тя- 
желым протеканием коронавирусной инфекции. 
Лечение проходило с 15.11.2020 г. по 
1.12.2020 г. в отделении для лечения пациентов с 
коронавирусной инфекцией №2 БУЗ ВО «Воро- 
нежская областная клиническая больница №1». 
Общий анализ крови проводили на гемато- 
логическом анализаторе Sysmex-XT-4000i. Для 
определения содержания СРБ, глюкозы, моче- 
вины, креатинина, общего белка, АЛАТ, АСАТ 
и ЛДГ использовали автоматический анализа- 
тор Humastar 600. Тропонин I, Д-димер, фер- 
ритин определяли на автоматическом иммуно- 
хемилюминесцентном анализаторе IMMULITE 
2000 XPi. Определение показателей гемостаза 
(фибриноген, тромбиновое время, активиро- 
ванное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ)) проводили на коагулометре Destyni 
Plus. Концентрацию прокальцитонина опреде- 
ляли с помощью иммунохроматографических 
тестов. Определение концентрации интерлей- 
кина-6 проводили с использованием электрохе- 
милюминесцентного иммуноанализа на тестах 

«Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ». 
Пациентка в течение первой недели заболева- 

ния находилась дома, ее температура держалась 
на уровне 38.5°С, снижаясь на недолгий период 
под действием жаропонижающих препаратов до 
37.3°С. После недельного пребывания в домаш- 
них условиях была сделана КТ, показавшая при- 
знаки двусторонней полисегментарной пневмо- 
нии (КТ2). Всего различают 4 степени поражения 
легких по степени тяжести, где КТ2 характеризу- 
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ет пневмонию с вовлечением в патологический 
процесс 25-50% легких. 

В результате пациентка была переведена в 
стационарные условия Воронежской областной 

клинической больницы №1. При поступлении 
были сделаны клинический и биохимический 
анализы крови (табл. 1, 2). 

 
Таблица 1 

Показатели общего анализа крови у больной на разных сроках лечения 
 

Показатель 
Референтные 

пределы 

Даты исследования 

15.11.2020 21.11.2020 25.12.2020 

Лейкоциты, 10
9
/л 4.0-8.8 5.9 6.3 3.8 

Эритроциты, 10
12

/л 3.4-5.2 3.8 3.6 4.3 

Гемоглобин, г/л 110.0-156.0 120.0 114.0 137.0 

Гематокрит, % 31.5-46.0 37.0 32.0 42.1 

Тромбоциты, 10
9
 /л 150.0-400.0 153.0 271.0 297.0 

Гранулоциты, % 40.0-70.0 81.0 79.0 - 

Лимфоциты, % 18.0-37.0 7.0 11.0 - 

СОЭ, мм/час 2.0-20.0 43.0 53.0 5.0 
 

Снижение содержания лимфоцитов через 7 
суток с начала появления первых симптомов 
заболевания стало очевидным, при этом лей- 
копения не обнаруживалась. По литературным 
данным [6], в течение первых двух месяцев эпи- 
демии в Китае лимфоцитопения наблюдалась у 
83.2% заболевших, а лейкопения – у 33,7%. 

При госпитализации у пациентки также от- 
мечалось повышенное значение СОЭ − 43.0 мм/ 
час. Так как этот показатель является неспец- 
ифическим и зависит от многих факторов, было 
измерено содержание СРБ, являющегося одним 
из маркеров легочного поражения, которое со- 
ставило 120 мг/л при норме от 0 до 5.0. B.E. 
Young et al. [7] было выявлено увеличение дан- 
ного показателя у 60.7% пациентов, а при более 
тяжелом протекании заболевания − у 81.5% па- 
циентов. Из литературных данных известно [8], 
что биомаркерами тяжести заболевания служат 
такие показатели сыворотки крови как содер- 
жание лактатдегидрогеназы (ЛДГ), прокальци- 
тонина, ферритина и ИЛ-6. Уровень ЛДГ у па- 
циентки был существенно повышен − до 606,0 
ед/л (референтные значения 225.0-450.0 ед/л), 
а уровень ИЛ-6 был повышен незначительно − 
16.0 пг/мл при норме 0-10 пг/мл. Поэтому на на- 
чальной стадии лечения применяли внутривен- 
ное введение новоклава с целью предотвраще- 
ния бактериальной инфекции легких в течение 
10 дней, а также дексаметазона в концентрации 
20 мг 1 раз в сутки. Дексаметазон является глю- 
кокортикоидным гормоном и применяется для 
лечения тяжелых форм пневмонии и гиперерги- 
ческих отклонений (цитокиновый шторм), обла- 
дает иммунодепрессивным действием и тормо- 
зит образование цитокинов [9]. 

Возможным и частым осложнением при ко- 
ронавирусной инфекции являются нарушения 
свертываемости крови, за которые отвечают та- 
кие показатели как уровень Д-димера (продукт 
распада фибрина) (≥0.5 мг/л), протромбиновое 
время, АЧТВ (активированное частичное тром- 
бопластиновое время) и др. [10-12]. Для исклю- 
чения подобных осложнений и предотвращения 
тромбоза глубоких вен, а также инфаркта ми- 
окарда и инсульта, пациентам вводят антикоа- 
гулянты. В частности, обследуемой пациентке 
профилактически вводили цибор подкожно по 
2500 МЕ 1 раз в сутки 16 дней. Цибор является 
антикоагулянтом прямого действия (группа низ- 
комолекулярных гепаринов), которые считают- 
ся более предпочтительными, чем антагонисты 
витамина К, из-за возможного взаимодействия 
последних с препаратами, применяемых при ле- 
чении CОVID-19 [13]. 

В качестве ингибирующего ИЛ-6 препарата 
был использован гидроксихлорохин (200 мг 2 
раза в сутки, 1 день, с последующим уменьше- 
нием концентрации до 100 мг в течение 5 дней). 
Гидроксихлорохин является умеренным имму- 
носупрессором, подавляющим синтез цитоки- 
нов. По литературным данным [14], введение 
препарата не оказывает существенного влияния 
на облегчение состояния пациентов, а также на 
развитие острого дистресс-синдрома и леталь- 
ность. 

Несмотря на предпринимаемые усилия, со- 
стояние пациентки к концу первой недели пре- 
бывания в стационаре ухудшилось: наблюдалось 
стабильное повышение температуры выше 38

о
С, 

нарастание одышки. Клинически это выража- 
лось в увеличении содержания интерлейкина-6 
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выше 300 пг/мл, прокальцитонина − до 0.5 нг/ 
мл, СРБ − до 67.5 мг/л (табл. 2). Содержание 
ферритина превысило верхнюю границу нормы 
сначала в 2.4 раза, а затем в 3.5 раза, что свиде- 
тельствовало о начале цитокинового шторма и 
значительном ухудшении состояния пациентки. 
Tоцилизумаб (aктемра), являющийся моно- 
клональным антителом, по данным исследо- 
вателей [15; 16], осуществляет ингибирование 
ИЛ-6, являясь более действенным препаратом, 
чем гидроксихлорохин. Однако однократное 
введение актемры (162 мг) подкожно 20.11.2020 
г. не привело к улучшению состояния, при этом 
сатурация крови снизилась до 77%. Пациентка 
была переведена на неинвазивную вентиляцию 
легких. Было решено применить отечественный 
препарат артлегия (олокизумаб), также относя- 
щийся к моноклональным антителам, блокиру- 
ющим ИЛ-6, а не его рецепторы, рекомендован- 
ный МЗ для лечения коронавирусной инфекции. 
После подкожного введения препарата в перед- 
нюю брюшную стенку (64 мг) в течение суток 
уровень СРБ снизился до 10.4 мг/л, уровень 
АСТ снизился с 43 до 20 ед/л, а содержание ин- 
терлейкина-6 упало до 3.0 пг/мл. Одновременно, 
практически в течение 3-х часов, температура 
тела понизилась до нормальных значений. При 
этом содержание ферритина оставалось чрезвы- 
чайно высоким − 579.0 мг/л, медленно снизив- 
шись через 7 дней после ведения артлегии до 

569.0 мг/л. К 30.11.2020 г. состояние пациентки 
стало удовлетворительным, и она была выпи- 
сана из стационара с КТ3 объемом поражения 
легких, характеризующимся как среднетяжелая 
пневмония с поражением 50-75% легких. Нужно 
отметить, что при выписке содержание ферри- 
тина у пациентки осталось очень высоким − 569 
мг/л (при верхней границе нормы 148.0), на- 
блюдалась слабая тенденция к снижению. Было 
решено не вмешиваться в дальнейший процесс 
нормализации состояния иммунной системы и 
наблюдать за постепенным снижением уровня 
ферритина. 

В настоящее время существует несколь- 
ко препаратов для лечения COVID-19, кроме 
артлегии и актемры. В силу того, что артлегия 
является неспецифическим препаратом, приме- 
няемым при лечении артрита, ее заменили пре- 
паратом авифавир. Кроме того, найдено новое 
лекарство, применяемое при слабой и средней 
тяжести протекания болезни, – пегинтереферон 
лямбда, которое действует на уровень корона- 
вирусной РНК [17]. В списке специфических 
препаратов остались фавипиравир, сарилумаб 
и другие [18; 19]. 

В результате исследований влияния трех 
противовоспалительных препаратов на цито- 

киновый шторм было выявлено эффективное 
действие лишь одного из них − отечественного 
препарата артлегии. Следует отметить, что от- 
слеживание биомаркеров [20; 21] воспаления в 
крови − ИЛ-6, СРБ, ферритина − в ходе прово- 
димого противовирусного лечения, позволяет 
разработать точный и индивидуальный подход 
к интенсивной терапии для пациентов с тяже- 
лой формой коронавирусной болезни, имеющих 
в анамнезе аллергическую астму [22] и другие 
факторы, влияющие на кормобидность. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

На примере одного клинического случая по- 
казано влияние 3 иммунотропных препаратов: 
гидроксихлорохина, тоцилизумаба, артлегии на 
протекание цитокинового шторма при корона- 
вирусной инфекции. Тактика лечения зависела 
от кормобидного статуса пациента. Использова- 
ние клинических биомаркеров воспаления (СРБ 
и ИЛ-6) позволяет выработать индивидуальный 
подход в лечении тяжелых случаев коронавирус- 
ной инфекции. 
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Показатели биохимического анализа крови у больной на разных сроках лечения 

Таблица 2 

 

 
Показатель 

Референтные 
пределы 

Даты взятия проб 

15.11. 

2020 

16.11. 

2020 

17.11. 

2020 

20.11. 

2020 

21.11. 

2020 

24.11. 

2020 

27.11. 

2020 

30.11. 

2020 

25.12. 

2020 

Глюкоза, ммоль/л 4.2-6.4 5.9     6.6 4.7  5.42 

Амилаза, ед/л 0.0-100.0 3.8     60.0 70.0  57.0 

СРБ, мг/л 0.0-5.0 120.0    67.5 10.4 3.2 9.0 0.4 

Общий белок, г/л 66.0-87.0 57.0     57.0  62.0  

Мочевина, ммоль/л 1.7-8.3 7.0     6.1    

Креатинин, мкмоль/л 44.0-115.0 94.0     84.0 76.0  52.3 

АСТ, ед/л 0.0-31.0 43.0     20.0 26.0 21.0 17.7 

АЛТ, ед/л 0.0-32.0 21.0     31.0 49.0 45.0 20.1 

Билирубин общий, мкмоль/л 2.0-21.0 12.0     10.0 9.0   

Билирубин связанный, 
мкмоль/л 

0.0-3.42 2.0 
    

1.0 1.0 
  

Билирубин свободный, 
мкмоль/л 

3.8-17.58 10.0 
    

9.0 8.0 
  

ЛДГ, ед/л 225.0-450.0  606.0        

ИЛ-6, пг/мл 0.0-10.0  16.0  >300 >300 3.0   8.19 

Тропонин I, мг//мл 0.0-1.0   до 0.2       

Ферритин, мг/л 5.0-148.0   362.0   579.0  569.0  

Прокальцитонин, мкг/л 0.0-0.5     0.5     

Альбумин, г/л 38.0-51.0      35.3   40.32 

Фибриноген, г/л 1.75-4.0      3.81 2.62 3.53  

Протромбиновое отношение 0.9-1.3      0.91 0.88 0.93  

Протромбиновое время, сек 12.0-18.0      13.6 13.2 13.8  

АЧТВ, сек 22.6-35.0      24.7 23.7 27.2  

Тромбиновое время, сек 9.0-12.0      12.8 14.8 11.1  

Протромбиновый индекс 80-100         87 
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