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COVID-19: ревматологические аспекты

Инфекция, вызванная новым коронавирусом, – COVID-19 расценивается 
мировым сообществом как чрезвычайная ситуация международного 
значения. В этих условиях представляется важным определить связь 
между COVID-19 и популяцией страдающих иммуновоспалительными 
ревматическими заболеваниями (ИВРЗ). Известно, что у этих пациентов 
повышен риск развития инфекций. Кроме того, они получают препараты, 
оказывающие иммуносупрессивное воздействие. 
В статье рассмотрены общие аспекты, касающиеся COVID-19, а также 
риск развития данной инфекции при ИВРЗ. Обсуждается возможность 
применения противоревматических препаратов в терапии COVID-19.
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Введение
В конце 2019 г. в Ухане (провин-
ция Хубэй, КНР) вспыхнула 
новая коронавирусная инфекция, 
возбудитель которой получил 
временное название 2019-СoV. 
11 февраля 2020 г. по предложе-
нию экспертов Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ) 
официальным названием инфек-
ции стало COVID-19 (Coronavirus 
disease – 19). Тогда же Междуна-
родный комитет по  таксономии 
вирусов присвоил официальное 
название возбудителю инфек-
ции – SARS-CoV-2 (Severe acute res-
piratory syndrome coronavirus – 2). 
Данная инфекция характеризо-
валась быстрым и  масштабным 
распространением, вследствие 
чего 30 января 2020 г. ВОЗ объя-
вила ее чрезвычайной ситуацией 
международного значения в обла-
сти здравоохранения, а 11 марта 
2020  г.  – пандемией. На  середи-

ну мая 2020 г.  эпидемиологиче-
ская картина была следующей: 
в  215  странах зарегистрировано 
более 4,17 млн случаев заболева-
ния, более 294,8 тыс. верифициро-
ванных летальных исходов.
Пандемия COVID-19 не  только 
имеет огромное социальное зна-
чение, но и привлекает внимание 
медицинской общественности 
к  принципиально новым кли-
ническим и  фундаментальным 
проблемам иммунопатологии 
человека [1]. Представляется важ-
ным определение связи между 
COVID-19 и  популяцией паци-
ентов, страдающих иммуново-
спалительными ревматическими 
заболеваниями (ИВРЗ). Хорошо 
известно, что у таких больных ча-
стота развития инфекций повы-
шена вследствие негативного вли-
яния на  иммунную систему как 
самих ИВРЗ, так и  многих про-
тиворевматических препаратов 

иммуносупрессивного действия. 
Поэтому COVID-19 может пред-
ставлять особую опасность в этой 
популяции.
В то же время накопление знаний 
о  патогенезе COVID-19 создало 
теоретические предпосылки для 
репозиционирования (drug repur-
posing) [2] ряда противоревмати-
ческих препаратов. Речь, в част-
ности, идет о  возможности их 
применения для лечения данной 
инфекции и ее осложнений.
Цель настоящего обзора  – про-
анализировать данные о  рисках 
развития вирусных инфекций 
у  больных ИВРЗ с  акцентом 
на  данных, полученных в  пери-
од указанной пандемии, а также 
рассмотреть плюсы и/или минусы 
основных противоревматических 
препаратов, применяемых или 
планируемых для применения 
при COVID-19.

COVID-19
SARS-CoV-2 относится к семейст-
ву Coronaviridae и  представляет 
собой одноцепочечный РНК-ви-
рус длиной около 30 тыс. нукле-
отидов. Как и  некоторые другие 
представители этого семейства 
(коронавирус тяжелого остро-
го респираторного синдрома 
(Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus – SARS-CoV) и коро-
навирус ближневосточного ре-
спираторного синдрома (Middle 
East respiratory syndrome-related 
coronavirus  – MERS-CoV)), дан-
ный возбудитель отнесен ко вто-
рой группе патогенности. Он 
содержит 14 открытых рамок счи-
тывания, кодирующих 27 белков. 
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Генетическая последовательность 
SARS-CoV-2 как минимум на 79% 
сходна с таковой SARS-CoV [3].
Инокуляция SARS-CoV-2 в дыха-
тельные пути человека вызывает 
подавление активности мукоци-
лиарного клиренса за счет инги-
бирования подвижности ресни-
чек эпителия. Согласно данным 
структурного моделирования, 
рецептор-связывающий S-белок 
вируса обладает достаточно вы-
сокой аффинностью с  ангиотен-
зинпревращающим ферментом 2 
(АПФ-2) и  может использовать 
его для проникновения в  клет-
ку [4]. Аффинность SARS-CoV-2 
в  10–20 раз превышает таковую 
SARS-CoV, что объясняет более 
высокую контагиозность первого. 
Попав в кровоток через слизистую 
оболочку носа, гортани и бронхи-
ального дерева, SARS-CoV-2 пора-
жает таргетные органы – легкие, 
пищеварительный тракт, сердце, 
почки, клетки которых экспресси-
руют АПФ-2. Предполагают, что 
основной мишенью SARS-CoV-2 
являются эпителиоциты легких, 
обширное поражение которых об-
условливает тяжесть болезни [5]. 
При этом связывание SARS-CoV-2 
с АПФ-2 приводит к избыточному 
накоплению ангиотензина II, что 
играет существенную роль в раз-
витии острого респираторного 
дистресс-синдрома и миокардита.
В а ж не й ше й с о с т а вл я юще й 
COVID-19-ассоциированного 
поражения внутренних органов, 
нередко жизнеугрожающего, яв-
ляется цитокиновый шторм, то 
есть гиперпродукция широкого 
спектра провоспалительных ци-
токинов (интерлейкинов (ИЛ) 1, 

6, 7, 8, 9, 10, 17, гранулоцитарного 
колониестимулирующего фак-
тора, гранулоцитарно-макрофа-
гального колониестимулирую-
щего фактора, фактора некроза 
опухоли (ФНО) α, моноцитарного 
хемоаттрактантного протеина 1 
и т.д.), а также хемокинов (CCL 1, 
3, 5, 8 и др.) в ответ на вирусную 
инфекцию. Далее происходит си-
стемная активация клеток вос-
палительного ответа (макрофа-
гов, нейтрофилов, лимфоцитов) 
с  продукцией последними все 
большего количества цитокинов 
и  формированием порочного 
круга. Подобная гиперпродукция 
цитокинов наблюдалась при наи-
более тяжелых формах COVID-19 
[6]. При этом клиническая карти-
на цитокинового шторма, вызван-
ного вирусной инфекцией, была 
схожей с клинической картиной, 
наблюдаемой при вторичном 
лимфогистиоцитарном синдро-
ме взрослых, синдроме актива-
ции макрофагов (встречающемся 
в ревматологии в виде осложне-
ния у  пациентов с  ювенильным 
идиопатическим артритом, болез-
нью Стилла взрослых, системной 
красной волчанкой и др.) и син-
дроме высвобождения цитокинов 
при CAR-Т-клеточной терапии 
в  онкологии. К  основным кли-
нико-лабораторным признакам 
указанных состояний относят ин-
термиттирующую лихорадку, по-
ражение легких (включая SARS), 
наблюдаемое в  50% случаев, ци-
топению и  гиперферритинемию 
[7]. По  данным китайских уче-
ных, нарастание концентрации 
таких биомаркеров цитокиново-
го шторма, как ИЛ-6, ферритин 

и D-димер, ассоциируется с тяже-
стью COVID-19-инфекции и веро-
ятностью летального исхода [8, 9]. 
Таким образом, феномен цитоки-
нового шторма как важнейшего 
звена патогенеза COVID-19 может 
представлять одну из терапевти-
ческих мишеней.

Риск инфекции при ИВРЗ
Как отмечалось ранее, у пациен-
тов с ИВРЗ риск развития инфек-
ций выше, чем в  общей популя-
ции, что является отражением 
иммунопатологических наруше-
ний, присущих этим заболева-
ниям. Кроме того, риск инфици-
рования четко ассоциируется 
со степенью активности процес-
са. Согласно данным регистра 
CORRONA, нарастание активно-
сти заболевания по DAS 28 на 0,6 
единицы приводило к  повыше-
нию частоты амбулаторных ин-
фекций на 4% (р = 0,01), серьезных 
инфекций, требовавших госпита-
лизации, – на 25% (р = 0,03) [10]. 
В  исследовании, выполненном 
в ФБГНУ «НИИР им. В.А. Насоно-
вой», показано, что у больных рев-
матоидным артритом факторами 
риска развития пневмонии были 
высокая активность воспалитель-
ного процесса (отношение шансов 
(ОШ) 15,5; p < 0,001) и отсутствие 
приема базисных противовоспа-
лительных препаратов (БПВП) 
(ОШ 5,6; p < 0,001). При сочета-
нии обоих факторов риск  раз-
вития пневмонии повышался до 
19,3  [11]. Таким образом, дости-
жение и сохранение контроля над 
активностью ИВРЗ необходимы 
для снижения частоты развития 
коморбидных инфекций.

Профилактика и борьба 
с инфекцией
Несмотря на  достаточное коли-
чество антиинфекционных пре-
паратов, только с  их помощью 
решить все проблемы, связанные 
с  инфекциями в  различных об-
ластях медицины, невозможно. 
Реальным выходом из этой ситу-
ации представляется создание, 
совершенствование и  внедрение 
в клиническую практику разных 
вакцин. Иммунизация признана 

Важнейшей составляющей COVID-19-ассоциированного поражения 
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не  только наиболее эффектив-
ным, но и наиболее экономичным 
средством профилактики и борь-
бы с  инфекционными заболева-
ниями.
В настоящее время во всем мире 
ведется активная разработка вак-
цины против COVID-19. Однако 
необходим достаточно длитель-
ный период времени для оценки 
ее безопасности, иммуногенно-
сти и  эффективности. Поэтому 
в  условиях продолжающейся 
пандемии COVID-19 эксперты 
Европейской антиревматической 
лиги настоятельно рекомендуют 
проводить вакцинацию в первую 
очередь против гриппа и  пнев-
мококковой инфекции для абсо-
лютного большинства больных 
ИВРЗ [12]. Данное обстоятельст-
во обусловлено большим риском 
летальных исходов от инфекций 
дыхательных путей у пациентов 
ревматологического профиля, 
особенно с учетом высокой часто-
ты поражения респираторного 
тракта при COVID-19. Иммуно-
генность и  безопасность упомя-
нутых вакцин доказаны в  ходе 
многочисленных исследований 
при разных ИВРЗ [13].

Применение 
антиревматической терапии 
в рамках пандемии COVID-19
В  настоящее время не  получено 
данных, позволяющих сделать 
вывод о  значимом риске разви-
тия специфических осложнений 
на фоне применения ибупрофена 
и  других нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов 
(НПВП) при COVID-19. Их прием 
в  низких дозах и  в течение ко-
роткого времени достаточно 
безопасен. Однако при назначе-
нии НПВП больным с  острыми 
респираторными вирусными 
инфекциями следует учитывать 
возможность развития ослож-
нений со  стороны желудочно-
кишечного тракта, сердечно-
сосудистой системы и  почек, 
прежде всего у пожилых больных 
с  множественными коморбид-
ными состояниями. Необходимо 
также помнить о  способности 
НПВП и парацетамола маскиро-

вать один из главных симптомов 
COVID-19 – лихорадку, что может 
повлечь за собой позднюю диаг-
ностику болезни [14].
Глюкокортикостероиды (ГКС) иг-
рают ключевую роль в  лечении 
ИВРЗ более 70 лет. Тем не  менее 
этим препаратам свойственен ши-
рокий спектр нежелательных явле-
ний, включая тяжелые инфекции, 
и  высокий риск  развития сопут-
ствующих заболеваний, в частнос-
ти сахарного диабета, дополни-
тельно повышающих вероятность 
инфицирования [15]. Применение 
ГКС при вирусных инфекциях 
дыхательных путей, во-первых, 
может привести к  ингибиции 
иммунного ответа и  снижению 
клиренса возбудителя, во-вто-
рых, к  подавлению воспалитель-
ной реакции макроорганизма  – 
основной причины поражения 
легких и развития SARS. Однако 
в метаанализе 2019 г., включавшем 
десять наблюдательных исследо-
ваний, выполненных в  периоды 
эпидемий гриппа, среди полу-
чавших ГКС отмечены нарастаю-
щая летальность (относительный 
риск (ОР) 1,75; p = 0,0002), увели-
чение частоты вторичной бактери-
альной или грибковой инфекции 
(ОР 2,0; p = 0,04), а также большая 
продолжительность нахождения 
в отделении интенсивной терапии 
(ОР 2,1; p = 0,0001) [16].
Во временном руководстве ВОЗ 
применение ГКС не  рекомендо-
вано больным COVID-19 в  от-
сутствие других причин их на-
значения [17]. Пациентам с ИВРЗ, 
получающим ГКС по  поводу 
основного заболевания, в период 
пандемии COVID-19 рекоменду-
ется не прерывать лечение, но по 
возможности максимально сни-
зить дозу препарата [18].
Нарастание частоты инфекций 
верхних и  нижних дыхательных 
путей на фоне приема БПВП и осо-
бенно ГИБП у  пациентов с  ИВРЗ 
продемонстрировано во многих ис-
следованиях. В частности, в работе 
итальянских авторов заболевае-
мость гриппом среди лиц с ревмато-
идным артритом, псориатическим 
артритом и  спондилоартритами, 
получавших ГИБП, составила 17%, 

что в 1,75 раза превышало популя-
ционные данные [19]. Согласно ре-
зультатам аналогичного по дизайну 
голландского исследования, назна-
чение ингибиторов ФНО-α повы-
шало вероятность развития гриппа 
у больных ревматоидным артритом 
в 2,4 раза [20]. Однако в опублико-
ванной на  сегодняшний день ин-
формации о новой и предыдущих 
вспышках инфекций, вызванных 
коронавирусами (SARS-CoV-2, 
SARS-CoV, MERS), отсутствуют 
убедительные доказательства того, 
что пациенты с ИВРЗ подвергаются 
повышенному риску развития ука-
занных инфекций по сравнению 
с  риском их возникновения при 
других нозологиях.
В  майском номере журнала An-
nals of  Rheumatic Diseases за 
2020 г. S. Monti и соавт. [21] опу-
бликовали результаты опро-
са 320  больных (68% женщин). 
Их  средний возраст составил 
55 ± 14 лет. Все они проживали 
в провинции Ломбардия – регио-
не на севере Италии с самой высо-
кой заболеваемостью COVID-19. 
Среди опрошенных ревматоидным 
артритом страдали 57%, спонди-
лоартритами – 43%, терапию ин-
гибиторами ФНО-α получали 52%, 
другими ГИБП – 40%, таргетными 
БПВП (тБПВП) – 8%. В указанной 
группе отмечено четыре случая 
COVID-19, верифицированных 
при исследовании мазка из  зева. 
Еще у четырех пациентов наблю-
далась клиническая симптома-
тика, аналогичная симптоматике 
при COVID-19. Пятеро контакти-
ровали с заболевшими COVID-19. 
Однако в течение двухнедельного 
периода симптомы заболевания 
у  них отсутствовали. Больным 
с клиническими и/или лаборатор-
ными признаками COVID-19 вре-
менно отменяли ГИБП или тБПВП 
и  назначали по  меньшей мере 
один курс антибиотикотерапии. 
Тяжелых респираторных осложне-
ний, рецидивов ИВРЗ и летальных 
исходов не зафиксировано. Поми-
мо этого среди 700 госпитализи-
рованных в  региональный меди-
цинский центр с тяжелой формой 
COVID-19 не  было ни  одного 
принимавшего тБПВП или ГИБП. 
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Итальянские ученые предположи-
ли, что больным с  хроническим 
артритом, находящимся на  лече-
нии тБПВП или ГИБП, не свойст-
венен повышенный риск развития 
респираторных или иных угрожа-
ющих жизни осложнений в рамках 
COVID-19 по сравнению с общей 
популяцией. Принимая во внима-
ние необходимость постоянного 
наблюдения за больными, получа-
ющими указанную терапию, необ-
ходимо избегать неоправданной 
«профилактической» ее отмены 
и тем самым повышения риска ре-
цидива основного ИВРЗ.
Через шесть недель после вспышки 
COVID-19 в Италии A. Tomelleri 
и  соавт. [22] провели аналогич-
ное исследование в  отношении 
162 больных васкулитами с пора-
жением сосудов крупного кали-
бра. Две трети пациентов прожи-
вали в  Ломбардии. Артериитом 
Такаясу страдали 67 больных, ги-
гантоклеточным артериитом – 95. 
51 пациент получал метотрексат, 
пять  – лефлуномид, 53  – тоци-
лизумаб, 25  – инфликсимаб, во-
семь  – комбинированную тера-
пию (БПВП и  ГИБП). COVID-19 
верифицирован у  четырех, двое 
из  них были госпитализирова-
ны и  выписаны после излече-
ния от  инфекции. У  12 больных 
имела место симптоматика ОРВИ 
при отрицательных результатах 
исследования на  COVID-19, по-
этому они не нуждались в госпи-
тализации. Такое же количество 
контактировало с  заболевшими 
COVID-19 без каких-либо послед-
ствий. Таким образом, фоновая 
иммуносупрессия у  больных ва-

скулитами с поражением крупных 
сосудов не  оказывала значимого 
негативного влияния на  течение 
COVID-19. Следовательно, при-
останавливать иммуносупрессив-
ную терапию у  этих пациентов 
в период пандемии COVID-19 нет 
необходимости.

Антиревматические препараты 
в лечении COVID-19
Высокая летальность, обуслов-
ленная развитием тяжелой поли-
органной недостаточности, в пер-
вую очередь поражением легких, 
в рамках COVID-19, привела к ин-
тенсификации исследований эф-
фективности препаратов, приме-
няемых при других заболеваниях. 
Поскольку гипериммунный ответ, 
а не только действие SARS-CoV-2 
является основной причиной ле-
тальности при COVID-19, несом-
ненный интерес представляют 
широко применяемые в  ревма-
тологии противовоспалительные 
препараты, которые могут оказы-
вать разнонаправленное влияние 
на течение COVID-19 [1].

Хлорохин и гидроксихлорохин
В  качестве перспективных при 
COVID-19 рассматриваются син-
тетические производные хини-
на  – хлорохин (ХЛ) и  гидрокси-
хлорохин (ГХ). Эти препараты, 
вошедшие в клиническую практи-
ку для лечения малярии, сегодня 
активно используют при ИВРЗ 
с  учетом их иммуномодулирую-
щих свойств.
Противовирусное действие ХЛ 
известно с конца 1960-х гг. В ра-
ботах in  vitro продемонстри-

ровано несколько механизмов, 
с помощью которых данный пре-
парат тормозит рост и  размно-
жение разных вирусов, включая 
SARS-CoV-2. Так, в  клинически 
допустимых концентрациях ХЛ 
способен повышать pH эндосом, 
что препятствует выходу вируса 
из  них внутрь клетки, ингиби-
ровать активность толл-подоб-
ных рецепторов и ограничивать 
гликозилирование клеточного 
рецептора АПФ-2 [23–25]. Кроме 
того, J.  Fantini и  соавт. (2020 г.) 
установили, что в  присутствии 
ХЛ или его более активного про-
изводного ГХ S-белок SARS-CoV-2 
теряет способность связываться 
с  поверхностными ганглиози-
дами клеток хозяина [26]. Эти 
механизмы, предположительно, 
обусловливают противовирусное 
действие ХЛ на начальной и по-
следующих стадиях COVID-19, 
что стало основанием для вклю-
чения его в исследования, выпол-
ненные и  выполняемые в  ряде 
стран по различным протоколам, 
в  том числе в  сочетании с  про-
тивовирусными препаратами. 
Предварительные результаты 
свидетельствуют о  положитель-
ном влиянии ХЛ на клиническую 
и рентгенологическую симптома-
тику пневмонии, что приводит 
к сокращению длительности пре-
бывания больного в  стационаре 
[27, 28].
В исследованиях in vitro на фар-
макокинетических моделях про-
демонстрировано превосходство 
ГХ над ХЛ более чем в три раза. 
Прием ГХ в стартовой нагрузоч-
ной дозе 400 мг два раза в день, 
затем в дозе 200 мг два раза в день 
в  течение четырех дней пред-
ложен как один из  вариантов 
лечения COVID-19 [29]. В  то же 
время французские и британские 
ученые приводят ряд обоснован-
ных возражений и  указывают 
на  необходимость проведения 
качественных и  масштабных 
рандомизированных контроли-
руемых исследований (РКИ) [30, 
31]. В  частности, по-прежнему 
существует неопределенность 
в  отношении оптимального ре-
жима дозирования, быстро обес-

В условиях продолжающейся пандемии COVID-19 эксперты 
Европейской антиревматической лиги настоятельно 
рекомендуют проводить вакцинацию в первую очередь 
против гриппа и пневмококковой инфекции для абсолютного 
большинства больных ИВРЗ. Данное обстоятельство 
обусловлено большим риском летальных исходов от инфекций 
дыхательных путей у пациентов ревматологического профиля, 
особенно с учетом высокой частоты поражения респираторного 
тракта при COVID-19
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печивающего адекватные целевые 
терапевтические концентрации 
ГХ. Известно, что препарат рас-
пространяется в  крови и  тка-
нях. Устойчивые концентрации 
достигаются медленно (обычно 
в течение шести недель) с широ-
кой индивидуальной вариабель-
ностью [32]. Кроме того, ГХ харак-
теризуется длительным периодом 
полувыведения. Поэтому «…даже 
в эти трудные и неотложные вре-
мена пандемии строгие, правиль-
но и хорошо проведенные рандо-
мизированные контролируемые 
исследования ГХ будут единст-
венным средством для того, 
чтобы найти ответы на вопросы, 
касающиеся оптимального лече-
ния SARS-CoV-2» [33].
Активно обсуждается возмож-
ность применения ГХ для про-
филактики COVID-19, учитывая 
его относительно невысокую 
стоимость и хорошую переноси-
мость при длительном примене-
нии, в частности, при ИВРЗ. Од-
нако A. Mathian и соавт. (2020 г.) 
представили данные о 17 пациен-
тах с системной красной волчан-
кой, заболевших COVID-19, не-
смотря на  длительный (медиана 
7,5 года) прием ГХ [34]. Вирусная 
пневмония была диагностирова-
на у 13 (76%) больных. У 11 (65%) 
из  них выявлено осложнение 
в  виде дыхательной недостаточ-
ности, у пяти (29%) – острого ре-
спираторного дистресс-синдро-
ма. Поэтому авторы исследования 
сделали вывод об отсутствии про-
филактического эффекта ГХ в от-
ношении COVID-19 у больных си-
стемной красной волчанкой.
По состоянию на 17 апреля 2020 г. 
в  международном врачебном ре-
гистре фигурировали данные 
о  80  больных системной крас-
ной волчанкой и COVID-19. 64% 
из них принимали аминохиноли-
новые препараты (ГХ или ХЛ) до 
заражения SARS-CoV-2. Необхо-
димо отметить, что частота госпи-
тализаций по  поводу COVID-19 
не  различалась между использо-
вавшими противомалярийный 
препарат и не принимавшими его 
(55 и  57% соответственно) [35]. 
Таким образом, «…в  настоящее 

время отсутствуют доказательст-
ва, подтверждающие профилак-
тическую эффективность ХЛ 
или ГХ при COVID-19. Учитывая 
возможные проблемы, связанные 
с  безопасностью, и  вероятность 
появления ложного чувства защи-
щенности, эффективность про-
филактики COVID-19 с помощью 
ХЛ или ГХ должна быть тщатель-
но оценена как в наблюдательных 
исследованиях, так и в высокока-
чественных рандомизированных 
контролируемых исследованиях» 
[36].

Ингибиторы ИЛ-1 и ИЛ-6
Как уже упоминалось, SARS-
CoV-2 ассоциируется с  одним 
из  наиболее тяжелых вариантов 
течения COVID-19. Заболевание 
развивается вследствие массив-
ного высвобождения провоспа-
лительных цитокинов, вызванно-
го реакцией иммунной системы 
на  вирусную репликацию. При 
этом ключевую роль в  форми-
ровании гипервоспалительного 
статуса играют ИЛ-1 и ИЛ-6, что 
делает целесообразным исполь-
зование ингибиторов данных 
цитокинов в  фармакотерапии 
SARS-CoV-2. Так, в РКИ фазы III 
применение рекомбинантного 
растворимого антагониста ре-
цептора ИЛ-1 анакинры при тя-
желом сепсисе способствовало 
значительному улучшению вы-
живаемости пациентов с призна-
ками синдрома активации макро-
фагов в  отсутствие каких-либо 
тяжелых нежелательных реакций 
[37]. A. Aouba и соавт. сообщили 
о  хорошей клинической эффек-
тивности и  переносимости ана-
кинры у  девяти больных с  уме-
ренной и  тяжелой пневмонией 
в рамках COVID-19 [38].
В  небольшом ретроспективном 
исследовании X. Xu и соавт., в ко-
торое был включен 21 больной 
с тяжелым SARS-CoV-2, установ-
лено, что применение гумани-
зированного моноклонального 
антитела к  рецептору ИЛ-6 то-
цилизумаба в  однократной дозе 
400  мг приводило к  нормализа-
ции температуры тела, уровня С-
реактивного белка (СРБ) и числа 

лимфоцитов, положительной ди-
намике результатов компьютер-
ной томографии органов грудной 
клетки и снижению потребности 
в кислородотерапии [39].
В  настоящее время в  разных 
странах (КНР, Италия, Испания, 
США и др.) проводится несколь-
ко РКИ эффективности тоцили-
зумаба и сарилумаба у пациентов 
с пневмонией, сопровождающей-
ся ранней дыхательной недоста-
точностью и  повышением ИЛ-6 
в рамках COVID-19 [40–43]. Мин-
здрав России одобрил проведение 
РКИ эффективности и  безопас-
ности олокизумаба (ингибитора 
ИЛ-6) и  RPH-104 (ингибитора 
ИЛ-1) у пациентов с тяжелой фор-
мой COVID-19 [44].
В  последнем варианте времен-
ных методических рекомендаций 
Минздрава России [45] подчерки-
вается, что для назначения упре-
ждающей противовоспалитель-
ной терапии тоцилизумабом или 
сарилумабом при COVID-19 не-
обходимо сочетание результатов 
компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки, а именно зна-
чительный объем уплотненной 
легочной ткани/распространен-
ность от 50 до 75% объема легких, 
с двумя и более из нижеперечи-
сленных признаков:
 ■ снижение SpO2;
 ■ СРБ более 60 мг/л или возра-

стание уровня СРБ в  три раза 
на 8–14-й день заболевания;

 ■ лихорадка более 38 °С в течение 
пяти дней;

 ■ число лейкоцитов менее 3,0–3,5 × 
109/л;

 ■ число лимфоцитов менее 1 × 109/л 
и/или менее 15%.

При возможности определения 
уровня ИЛ-6 упреждающая про-
тивовоспалительная терапия 
должна быть начата при его значе-
нии более 40 пк/мл. Другим лабо-
раторным ориентиром может слу-
жить уровень ферритина крови 
более 1000 нг/мл.
Противопоказаниями для назна-
чения ингибиторов рецепторов 
ИЛ-6 являются:
 ■ сепсис, подтвержденный патоге-

нами, отличными от COVID-19;
 ■ вирусный гепатит В;
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 ■ сопутствующие заболевания, свя-
занные с неблагоприятным про-
гнозом согласно клиническому 
решению;

 ■ иммуносупрессивная терапия 
при трансплантации органов;

 ■ нейтропения менее 0,5 × 109/л;
 ■ повышение активности аспар-

татаминотрансферазы или ала-
нинаминотрансферазы более чем 
в пять раз по сравнению с верх-
ней границей нормы;

 ■ тромбоцитопения менее 50 × 109/л.
При туберкулезе ингибиторы ре-
цепторов ИЛ-6 назначают с осто-
рожностью и после консультации 
с фтизиатром.

Барицитиниб
SARS-CoV-2 проникает в  клет-
ки-мишени с  помощью ре-
цептор-опосредованного эн-
доцитоза. В  рег улировании 
указанного процесса принимают 
участие Numb-ассоциированные 
киназы – AP-2-ассоциированная 
протеинкиназа 1 (AAK1) и  ци-
клин-G-ассоциированная киназа 
(GAK) [46]. Ингибирование AAK1 
может прервать как проникнове-
ние вируса в клетку, так и внутри-
клеточную сборку вирусных ча-
стиц [47]. Показано, что высокой 
аффинностью обладают шесть 
ингибиторов AAK1. К  таковым 
относятся применяемые в онко-
логии эрлотиниб, сунитиниб, рук-
солитиниб и федратиниб. Данные 
препараты адекватно подавляют 
инфицирование клеток вируса-
ми Денге, Эбола и  респиратор-

но-синцитиальными вирусами 
[48], но только в токсических для 
макроорганизма дозах. В  то же 
время ингибитор янус-киназ 1 и 2 
барицитиниб (БАРИ) эффектив-
но блокирует активность AAK1 
и  GAK при назначении в  тера-
певтических дозах (в  частности, 
для больных ревматоидным ар-
тритом), то есть 2–4 мг/сут [49]. 
Помимо этого БАРИ блокирует 
внутриклеточную передачу сиг-
налов от  ряда биологически ак-
тивных молекул, включая ИЛ-6 
и интерферон γ. Блокада сигналь-
ного пути JAK/STAT приводит 
к торможению интерферон-опос-
редованного противовирусного 
ответа, что потенциально может 
способствовать развитию SARS-
CoV-2-инфекции. Более того, по-
лагают, что указанный механизм 
может быть связан с повышенным 
риском развития герпесвирусных 
инфекций, частота которых в от-
делениях интенсивной терапии 
достигает 10% при внебольничной 
пневмонии и 5% при вентилятор-
ассоциированной пневмонии [50]. 
Распространенность последних 
может нарастать у больных с на-
рушенным иммунитетом при ле-
чении ингибиторами янус-киназ. 
В литературе имеется одно сооб-
щение об успешном применении 
БАРИ в  дозе 4 мг/сут в  течение 
двух недель в сочетании с проти-
вовирусной терапией (лопинавир/
ритонавир) у госпитализирован-
ных больных пневмонией сред-
ней степени тяжести в  рамках 

COVID-19 [51]. Однако полагают, 
что БАРИ указанным пациентам 
следует назначать с крайней осто-
рожностью. Необходимы даль-
нейшие исследования для оценки 
потенциальной роли препарата 
в  терапии пневмонии тяжелого 
течения в рамках COVID-19 [52].

Заключение
Пандемия COVID-19 представляет 
собой не только чрезвычайную си-
туацию в мировом здравоохране-
нии, но и важнейший фактор гло-
бальных исторических процессов. 
Данная проблема особенно акту-
альна для больных ИВРЗ с учетом 
более высокой их подверженно-
сти инфекционным осложнениям. 
По мнению академика Российской 
академии наук Е.Л. Насонова, 
уникальный опыт, накопленный 
в  ревматологии в  процессе из-
учения патогенетических меха-
низмов и фармакотерапии ИВРЗ, 
способен помочь в  расшифровке 
природы патологических процес-
сов, лежащих в  основе тяжелых, 
потенциаль но смертельных ослож-
нений COVID-19, и совершенство-
вании их терапии [1].  
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� e infection caused by a new coronavirus, COVID-19, is regarded as an emergency of international signi� cance 
by the world community. Under these conditions, it is important to determine the relationship between COVID-19 
and the population of patients with immuno-in� ammatory rheumatic diseases (IIRD). � ese patients are known 
to have an increased risk of developing infections. In addition, they receive drugs that have an immunosuppressive 
e� ect. 
� e article discusses general aspects related to COVID-1, as well as the risk of developing this infection in IIRD. 
� e possibility of using anti-rheumatic drugs in COVID-19 therapy is discussed.
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