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Резюме
В соответствии с полученными данными о патогенезе новой коронавирусной инфекции, некоторые противоревматические 
препараты рассматриваются в качестве терапевтических агентов для подавления гипервоспалительной реакции при тяжелом 
течении COVID-19. В  обзоре представлены литературные данные об  эффективности и  безопасности отдельных базисных 
противовоспалительных и генно- инженерных биологических препаратов у пациентов с COVID-19. Гидроксихлорохин не пока-
зан для лечения инфекции SARS-CoV-2 любой степени тяжести в связи с отсутствием терапевтических преимуществ, вероят-
ностью ухудшения прогноза у более тяжелых пациентов и развития нежелательных реакций, особенно при одновременном 
применении с азитромицином. Применение системных глюкокортикоидов (ГК) у пациентов с COVID-19, нуждающихся в кис-
лородной поддержке, ведет к снижению смертности и улучшению прогноза заболевания. Однако оптимальное время назна-
чения, доза и продолжительность приема ГК остаются предметом дальнейших исследований. Несмотря на обнадеживающие 
данные, окончательные выводы о целесообразности применения тоцилизумаба при COVID-19 делать пока рано, поскольку 
ни в одном рандомизированном клиническом исследовании не продемонстрировано явное преимущество препарата в плане 
уменьшения смертности. Применение анакинры не снижает потребность в неинвазивной/инвазивной вентиляции легких или 
смертность пациентов с COVID-19. В качестве возможных вариантов лечения COVID-19 в настоящее время рассматриваются 
два препарата из  группы ингибиторов фактора некроза опухоли-α  – инфликсимаб и  адалимумаб. Одобрено применение 
комбинации барицитиниба и  ремдесивира для лечения больных COVID-19, нуждающихся в  кислородной поддержке. 
Требуются новые РКИ для изучения эффективности других противоревматических препаратов при COVID-19. 
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Abstract
In accordance with current views on the pathogenesis of the new coronavirus infection, some antirheumatic drugs are considered 
as therapeutic agents for suppressing the hyperinflammatory response in severe COVID-19. The review presents literature data on 
the  efficacy and safety of  certain  basic anti-inflammatory and genetically engineered drugs in  patients with COVID-19. 
Hydroxychloroquine is not indicated for the treatment of SARS-CoV-2  infection of any severity due to the lack of therapeutic 
benefits, the likelihood of a worse prognosis in more severe patients and the development of adverse reactions, especially when 
used concomitantly with azithromycin. The use of systemic glucocorticoids (GC) in patients with COVID-19 who require oxygen 
support leads to a decrease in mortality and an improvement in the prognosis of the disease. However, the optimal time of admin-
istration, dose and duration of HA administration remain the subject of further research. Despite the encouraging data, it is too 
early to draw final conclusions about the feasibility of using tocilizumab in COVID-19, since no randomized clinical trials have 
demonstrated a clear advantage of the drug in terms of reducing mortality. The use of anakinra does not reduce the need for non-
invasive / invasive lung ventilation or the mortality of patients with COVID-19. Two drugs from the group of tumor necrosis fac-
tor inhibitors – infliximab and adalimumabare currently being considered as possible treatment options for COVID-19. The use 
of  a  combination of  baricitinib and remdesivir for  the  treatment of  COVID-19  patients requiring oxygen support has been 
approved. New RCTs are needed to study the effectiveness of other anti-rheumatic drugs in COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ

Быстрое распространение вируса SARS-CoV-2 по всему 
миру в 2020 г. привело к возникновению беспрецедент-
ной пандемии, оказавшей влияние не только на здраво-
охранение, но  и  на  другие глобальные аспекты жизни 
человечества. COVID-19 является сложным заболеванием 
с гетерогенным фенотипом – от бессимптомного или лег-
кого течения, протекающего без осложнений, до тяжелого 
состояния, приводящего к  острому респираторному 
дистресс- синдрому (ОРДС), полиорганной недостаточно-
сти и смерти. На сегодняшний день известно, что в раз-
витии тяжелой формы COVID-19  важную роль играют 
иммунные механизмы, что позволяет предполагать потен-
циальную эффективность иммуномодулирующих методов 
лечения. Среди всех медицинских специальностей имен-
но в ревматологии накоплен колоссальный опыт приме-
нения иммуномодулирующих противовоспалительных 
препаратов. Эта информация представляется особенно 
актуальной, поскольку существующие противовирусные 
препараты не показали значительного увеличения благо-
приятных исходов при COVID-19  [1–3]. По  состоянию 
на  середину мая 2021  г. в  библиографической системе 
PubMed имелось более 2 900 публикаций, освещающих 
аспекты применения разных иммуномодулирующих пре-
паратов при новой коронавирусной инфекции, однако 
большая их часть носит описательный характер, а резуль-
таты рандомизированных контролируемых исследований 
(РКИ) представляются скудными и разрозненными. Таким 
образом, существует необходимость суммирования име-
ющихся данных, что, по всей вероятности, позволит опти-
мизировать существующие стратегии лечения COVID-19.

ГИДРОКСИХЛОРОХИН

На ранних этапах пандемии SARS-CoV-2 для лечения 
инфицированных пациентов широко использовался 
гидроксихлорохин (ГХ), применение которого было обу-
словлено его противовирусным и иммуномодулирующим 
действием [4]. Однако исходно многообещающие данные 
проспективных и  ретроспективных исследований 
не были подтверждены в ходе РКИ. Так, результаты вось-
ми РКИ у  пациентов с  разной степенью тяжести 
COVID- 19  показали, что добавление ГХ к  стандартной 
терапии не привело к улучшению прогноза [5–12]. Важно 
отметить, что по  результатам исследования RECOVERY, 
по сравнению со стандартной терапией, присоединение 
ГХ увеличило риск таких исходов, как дыхательная недо-
статочность с  необходимостью искусственной вентиля-
ции легких и  смерть. Кроме того, у  пациентов, получав-

ших ГХ в составе комбинированной терапии преимуще-
ственно в сочетании с азитромицином, отмечалась более 
высокая частота нежелательных явлений по  сравнению 
со стандартными схемами. Так, у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19, получавших ГХ, зафиксировано удлинение 
интервала QT, повышение уровня печеночных ферментов 
и более высокий риск смерти в связи с кардиологически-
ми осложнениями  [9, 10]. Таким образом, ГХ не показан 
для лечения инфекции SARS-CoV-2 любой степени тяже-
сти в связи с отсутствием терапевтических преимуществ, 
вероятностью ухудшения прогноза у  более тяжелых 
пациентов и развития нежелательных реакций, особенно 
при одновременном применении с азитромицином.

ГЛЮКОКОРТИКОИДЫ

Влияние глюкокортикоидов на  течение и  прогноз 
тяжелой формы COVID-19  было изучено в  ходе 6  РКИ. 
В двух из них применяли дексаметазон [13, 14], в двух – 
метилпреднизолон (MП)  [15, 16], в  двух  – гидрокорти-
зон  [17, 18]. Несмотря на  определенную противоречи-
вость результатов, получены данные, свидетельствующие 
о положительном эффекте дексаметазона и МП на пока-
затели летальности в  определенных подгруппах  [13]. 
Исследование CoDEX24, в котором дексаметазон вводи-
ли внутривенно 299  пациентам в  условиях отделения 
интенсивной терапии, показало, что препарат приводит 
к увеличению количества дней без искусственной венти-
ляции легких (ИВЛ) (ОР 2,26, 95% ДИ 0,2–4,38) и более 
низкому среднему значению шкалы оценки органной 
недостаточности через 7  дней (ОР 1,16, 95% ДИ 
–1,94  –0,38) по  сравнению со  стандартным лечени-
ем  [19]. Смертность от  любых причин составила 53% 
в группе пациентов, получавших дексаметазон, и 61,5% – 
в группе стандартной терапии.

В то же время в двой ном слепом РКИ MetCOVID при-
соединение MП к стандартной терапии снизило 28-днев-
ную смертность только у  пациентов в  возрасте 60  лет 
и  старше, но  общего снижения 28-дневной летальности 
не  наблюдали  [15]. На  основании полученных данных 
дексаметазон был включен в большинство рекомендаций 
по лечению пациентов, находящихся в отделении интен-
сивной терапии, и  больных пневмонией легкой и  сред-
ней степени тяжести, нуждающихся в кислородной под-
держке. Исследования эффективности ГК в группах паци-
ентов, нуждающихся в различной скорости подачи кисло-
рода, не проводились. Между тем подобная дифференци-
ация может иметь важное значение, поскольку патофизио-
логические нарушения в  указанных группах могут 
различаться. 

Кто ни на что не отваживается,
не может ни на что и надеяться.

Ф. Шиллер
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Таким образом, применение системных ГК у пациен-
тов с COVID-19, нуждающихся в кислородной поддержке, 
ведет к  снижению смертности и  улучшению прогноза 
заболевания. Однако оптимальное время назначения, 
доза и продолжительность приема ГК остаются предме-
том дальнейших исследований.

ТОЦИЛИЗУМАБ

Тоцилизумаб (ТЦЗ) – моноклональное антитело к интер-
лейкину-6 (ИЛ-6), рассматривается как перспективный 
препарат для лечения состояния гипервоспаления, возни-
кающего в ходе тяжелого течения COVD-19. К настоящему 
моменту в  мире завершено 9  РКИ с  применением ТЦЗ 
и продолжается набор в 17 исследованиях.

В  нескольких наблюдательных исследованиях было 
высказано предположение об  уменьшении смертности 
у больных с тяжелым течением COVID-19 [20–22], но эти 
данные не были подтверждены в РКИ. Первой доступной 
информацией были предварительные результаты РКИ 
для лечения ТЦЗ тяжелой формы COVID-19  (COVACTA). 
В  этом исследовании присоединение ТЦЗ не  привело 
ни  к  улучшению клинического статуса на  7-й день, 
ни  к  уменьшению смертности на  4-й неделе. В  ходе 
международного РКИ EMPACTA в группе получавшей ТЦЗ 
отмечено значимое снижение риска перевода больных 
на ИВЛ или летального исхода по сравнению с группой 
плацебо (ОР 0,56, 95% ДИ 0,33–0,97), однако показатели 
летальности между группами через 28 дней существенно 
не отличались [23].

На  сегодняшний день еще в  трех РКИ, прошедших 
экспертную оценку, не  показано преимуществ ТЦЗ 
в отношении 28-дневной смертности или клинического 
улучшения у  пациентов с  COVID-19  [24–26]. Каждое 
из  этих исследований имело небольшие размеры 
выборки и  методологические различия. Два 
из них [25, 26] включали пациентов в т. ч. с легкой сте-
пенью тяжести заболевания, причем некоторые из них 
не  нуждались в  кислородной поддержке. Этим может 
объясняться низкий уровень смертности к 28-му дню – 
4,9% и  2,4% соответственно. В  третье исследование 
CORIMUNO-19 [24] были включены пациенты, которым 
требовалась кислородная поддержка в  объеме как 
минимум 3  л/мин. Показано 33%-ное уменьшение 
частоты инвазивной/неинвазивной вентиляции легких 
или летального исхода в группе ТЦЗ на 14-й день, одна-
ко показатели летальности на  28-й день значимо 
не  отличались от  группы контроля, получавшей стан-
дартную терапию. Напротив, исследование REMAP-CAP, 
куда включались пациенты, поступившие в  отделение 
интенсивной терапии в  течение двух дней, было пре-
ждевременно остановлено, поскольку было получено 
достаточное количество положительных результатов, 
позволяющих судить об  увеличении выживаемости 
на фоне применения ТЦЗ [27, 28]. 

Интересно, что переносимость ТЦЗ была удовлетво-
рительной во всех перечисленных исследованиях. Более 
того, в некоторых из них было показано снижение часто-

ты серьезных инфекций в  группе ТЦЗ по  сравнению 
с плацебо или группой стандартной терапии. 

Таким образом, несмотря на  обнадеживающие дан-
ные, окончательные выводы о целесообразности приме-
нения ТЦЗ при COVID-19 делать преждевременно. Важно 
отметить, что ни  в  одном РКИ не  продемонстрировано 
явное преимущество ТЦЗ в плане уменьшения смертно-
сти. Примечательно, что подавляющее большинство паци-
ентов, включенных в РКИ, в котором действительно был 
достигнут порог эффективности, получали терапию ГК, 
что определяет необходимость изучения потенциальной 
роли комбинации ТЦЗ + ГК. Остаются неизученными аль-
тернативные стратегии дозирования, несмотря на то что 
ранее не сообщалось о наличии явных различий между 
пациентами, получавшими одну или несколько доз 
ТЦЗ  [23]. Также предстоит определить наиболее значи-
мую контрольную точку для РКИ (например, улучшение 
клинического статуса, необходимость искусственной вен-
тиляции легких, смертность и пр.). Наконец, нельзя полно-
стью исключить, что ингибирование ИЛ-6  не  оказывает 
значимого влияния на клиническую эволюцию COVID-19. 
Множественность и  избыточность каскадных воспали-
тельных путей, инициируемых SARS-CoV-2  [29], и  отсут-
ствие различий в исходах у пациентов с разными уровня-
ми ИЛ-6  [30] указывают на  существование механизмов, 
выходящих за рамки действия ТЦЗ. Необходимо прове-
дение новых РКИ для определения профиля пациента 
и  четких показаний к  применению ТЦЗ у  больных 
COVID-19. 

АНАКИНРА

Предполагается, что, помимо ИЛ-6, важную роль 
в  патогенезе воспаления при COVID-19  играет также 
ИЛ-1. На  этом основании были предприняты попытки 
лечения тяжелых и критических больных COVID- 19 с помо-
щью анакинры, рекомбинантного антагониста человече-
ского рецептора ИЛ-1. При анализе нерандомизирован-
ных когортных исследований с  участием 184  больных 
было показано, что смертность пациентов, получавших 
анакинру, была значительно ниже, чем в  контрольной 
группе (95% ДИ 0,14–0,48, p  <  0,0001)  [31]. Более того, 
при лечении анакинрой риск потребности в  ИВЛ был 
значительно ниже, чем у пациентов контрольной группы 
(95% ДИ 0,250, p  =  0,002). Однако данные РКИ не  под-
твердили ранее полученные оптимистичные результаты. 
Единственное доступное в  настоящее время РКИ, осве-
щающее перспективы применения анакинры при 
COVID- 19, было проведено в  рамках уже упомянутого 
CORIMUNO-19. Исследование было прекращено досроч-
но по рекомендации комитета по безопасности и мони-
торингу данных в  связи с  отсутствием положительного 
эффекта. Авторы пришли к выводу, что применение ана-
кинры не снижает потребность в неинвазивной/инвазив-
ной вентиляции легких или смертность пациентов 
с  COVID-19. В  настоящее время в  мире выполняется 
около десяти РКИ, посвященных исследованию эффектов 
анакинры при COVID-19.
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БАРИЦИТИНИБ

В  феврале 2020  г. была опубликована статья, авторы 
которой предположили, что барицитиниб (БАРИ) – ингиби-
тор JAK1/2, может положительно влиять на  воспалитель-
ную реакцию, вызванную COVID-19-ассоциированной 
гиперцитокинемией [32]. Кроме того, БАРИ был идентифи-
цирован как ингибитор AP2-ассоциированной протеинки-
назы 1  (AAK1)  – фермента, регулирующего клатрин- 
опосредованный эндоцитоз коронавируса и других виру-
сов  [33]. Таким образом, БАРИ может оказывать прямое 
противовирусное действие, предотвращая проникновение 
вируса в клетки- мишени. Результаты нескольких проспек-
тивных и ретроспективных когортных исследований пока-
зали, что сочетание БАРИ со стандартной терапией, а также 
назначение его в  комбинации с  МП или ГХ приводило 
к  лучшим результатам, чем в  группе контроля  [34–36]. 
В декабре 2020 г. были опубликованы данные исследова-
ния ACTT-2 – первого многоцентрового двой ного слепого 
РКИ, посвященного применению БАРИ у  пациентов 
с COVID-19 [37]. 1 033 пациента были случайным образом 
распределены в  группы, которые получали БАРИ плюс 
ремдесивир или плацебо плюс ремдесивир. Показано, что 
пациенты первой группы выздоровели в среднем на 1 день 
быстрее (ОР 1,16, 95% ДИ 1,01–132). Наилучший эффект 
был отмечен у пациентов, получавших на момент включе-
ния в  исследование высокопоточную оксигенацию или 
неинвазивную вентиляцию легких. Кроме того, 28-дневная 
смертность у пациентов, получавших дополнительный кис-
лород, составила 7,5% в группе получавшей БАРИ и 12,9% 
в группе получавшей плацебо (ОР 0,55, 95% ДИ 0,22–1,38). 
На основании указанных данных Американская комиссия 
по контролю качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных препаратов (Food and Drug Administration  – FDA) 
выдала разрешение на  экстренное применение БАРИ 
в сочетании с ремдесивиром для лечения предполагаемо-
го или лабораторно подтвержденного COVID-19 у госпита-
лизированных взрослых и  детей в  возрасте двух лет 
и  старше, требующих дополнительной оксигенации, ИВЛ 
или экстракорпоральной мембранной оксигенации1. 
Рабочая группа Европейской антиревматической лиги 
также приняла во внимание единодушие исследователей, 
подкрепленное данными РКИ, и рекомендовала комбина-
цию БАРИ и ремдесивира для лечения  больных COVID-19, 
нуждающихся в кислородной поддержке [38].

ИНГИБИТОРЫ ФНО-α
Одной из  новых мишеней лекарственного воздей-

ствия может стать фактор некроза опухоли α  (ФНО-α), 
имеющий важное значение в развитии системного вос-
палительного ответа. В  качестве возможных вариантов 
лечения в настоящее время рассматриваются два препа-
рата из группы иФНОα – инфликсимаб (ИНФ) и адалиму-
маб (АДА). В  исследовании CATALYST (ISRCTN40580903) 
1 Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Drug Combination for Treatment 
of COVID-19. Available at: https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/
coronavi-rus-covid-19-update-fda-authorizes-drug-combination-treatment-covid-19?utm_
medium=email&utm_source=govdeliver.

принимают участие взрослые пациенты, госпитализиро-
ванные с клинической картиной коронавирусной инфек-
ции, верифицированной с помощью полимеразной цеп-
ной реакции и  протекающей с  поражением легких (по 
данным компьютерной томографии) и высокими лабора-
торными маркерами воспаления (СРБ  >  40  мг/л)  [39]. 
Публикация предварительных результатов ожидается 
в  течение нескольких месяцев. Другое исследование 
эффективности ИНФ в  настоящий момент находится 
на  стадии включения пациентов (NCT04425538)2. 
Изучаемую группу составляют пациенты со  среднетяже-
лым течением COVID-19, нуждающиеся в  оксигенации. 
Исследование ACTIV-1  (NCT04593940) проходит стадию 
регистрации и  будет посвящено сравнению нескольких 
схем лечения, в  т. ч. комбинации ремдесивир + ИНФ3. 
Исследование АДА находится в стадии предварительной 
регистрации (ISRCTN33260034) [40]. Для быстрого дости-
жения терапевтических концентраций в  протоколе 
использованы две нагрузочные дозы (80 и 160 мг).

КОЛХИЦИН

Колхицин обладает мощным противовоспалительным 
действием за счет ингибирования инфламмасомы NLRP3, 
тем самым подавляя высвобождение ИЛ-1β, ИЛ-18 
и  в  дальнейшем ИЛ-6  [41]. Инфламмасома NLRP3, 
по-видимому, играет важную роль в воспалительном про-
цессе при COVID-19 [42]. В настоящее время активно изу-
чается возможность применения колхицина при COVID-19. 
Первые результаты одного наблюдательного исследова-
ния [43] и трех РКИ [41, 44] демонстрируют его потенци-
альную пользу. Так, в открытом РКИ с участием 105 паци-
ентов, госпитализированных с COVID-19, ухудшение, оце-
ниваемое по  шкале ВОЗ, встречалось реже у  пациентов, 
получавших колхицин, по сравнению с теми, кому прово-
дилась стандартная терапия (1,8% и 14,0% соответственно, 
ОШ 0,11, 95% ДИ 0,01–0,96) [44]. Разница в пиковых кон-
центрациях высокочувствительного тропонина (первичная 
конечная точка) была одинаковой между группами.

Результаты двой ного слепого плацебо- контролиру-
емого исследования колхицина COLCORONA у 4 488 госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 были опубликова-
ны в январе 2021 г. в виде препринта4. Авторы отметили 
снижение риска госпитализации или смерти у пациентов, 
получавших колхицин (0,5 мг два раза в  день в  течение 
3 дней и в дальнейшем один раз в день в течение 30 дней), 
которое, однако, не  было статистически значимым (4,7% 
в группе колхицина и 5,8 % в группе плацебо, ОР 0,79, 95% 
ДИ 0,61–1,03). Общая смертность в  этой амбулаторной 
когорте была очень низкой (0,2%  в  группе колхицина 
и  0,4% в  группе плацебо, ОР  0,56, 95% ДИ 0,19–1,66). 
В целом потенциальное преимущество колхицина в отно-
шении COVID- 19 остается неясным.

2 A Phase 2 Trial of Infliximab in Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Available at:  
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04425538?term=infliximab&cond=covid&draw
=2&rank=1.
3 Immune Modulators for Treating COVID-19 (ACTIV-1 IM). Available at: https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04593940.
4 Efficacy of Colchicine in Non-Hospitalized Patients with COVID-19. Available at:  
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/01/27/2021.01.26.21250494.full.pdf.

https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavi-rus-covid-19-update-fda-authorizes-drug-combination-treatment-covid-19?utm_medium=email&utm_source=govdeliver
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavi-rus-covid-19-update-fda-authorizes-drug-combination-treatment-covid-19?utm_medium=email&utm_source=govdeliver
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavi-rus-covid-19-update-fda-authorizes-drug-combination-treatment-covid-19?utm_medium=email&utm_source=govdeliver
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04425538?term=infliximab&cond=covid&draw=2&rank=1
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04425538?term=infliximab&cond=covid&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04593940
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04593940
https://www.medrxiv.org/content/medrxiv/early/2021/01/27/2021.01.26.21250494.full.pdf
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ДРУГИЕ ПРЕПАРАТЫ

В качестве возможных терапевтических агентов рас-
сматриваются другие противоревматические препараты, 
такие как лефлуномид, сарилумаб, канакинумаб и цикло-
спорин, однако имеющиеся на сегодняшний день данные 
противоречивы. Для оценки дальнейших перспектив 
необходимо проведение РКИ, которые позволят вынести 
обоснованное суждение.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, пандемия COVID-19 обострила необхо-
димость создания и  внедрения в  практику экономически 
эффективных стратегий лечения пациентов, наиболее под-

верженных риску развития гипервоспаления и  связанных 
с ним тяжелых исходов. В настоящее время, учитывая слож-
ный патогенез новой коронавирусной инфекции, нет осно-
ваний полагать, что существует универсальный противорев-
матический препарат для лечения COVID- 19. Гетерогенность 
фенотипов новой коронавирусной инфекции приводит 
к необходимости стратификации пациентов на основании 
клинических признаков и данных инструментального обсле-
дования, а также служит обоснованием для дифференциро-
ванного подхода к  выбору терапии. Необходимы новые 
РКИ, по результатам которых могут быть созданы рекомен-
дации по эффективному лечению COVID-19. 
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