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Недавно возникшая инфекция, вызванная но-
вым коронавирусом SARS-CoV-2, продолжает 
бросать вызов медицинским системам здраво-
охранения во всем мире, а сценарий ее развития 
пока неутешителен. COVID-19 представляет ра-
стущую угрозу для людей, приводя к летальности 
6,4% [1]. Смертность среди пациентов отделений 
интенсивной терапии и реанимации составляет 
25,8%. Несколько выше (29,7%) летальность сре-
ди тех пациентов, которые нуждались в искус-
ственной вентиляции лёгких [2].

Четко показано, что инфекция COVID-19 со-
провождается агрессивным воспалительным от-
ветом с выбросом большого количества провос-
палительных цитокинов, именуемым как «цито-
киновый шторм». Иммунный ответ хозяина на 
вирус SARS-CoV-2 является гиперактивным, что 
приводит к чрезмерной воспалительной реакции. 
Несколько исследований, анализирующих про-
фили цитокинов у пациентов с COVID-19,  пока-
зали, что чрезмерный всплеск цитокинов напря-
мую коррелировал с повреждением лёгких, поли-
органной недостаточностью и неблагоприятным 
прогнозом тяжелого COVID-19 [3-6].

Нормальный противовирусный иммунный 
ответ требует активации воспалительных меха-
низмов иммунной системы, однако аберрантный 
или преувеличенный ответ иммунной системы 
хозяина может вызвать тяжелое заболевание, 
если он остается неконтролируемым [7]. Цито-
кины –  неотъемлемая часть воспалительного 
процесса, продуцируются несколькими иммун-
ными клетками, включая врожденные макрофа-

ги, дендритные клетки, природные клетки-кил-
леры и адаптивные Т- и В-лимфоциты. Во время 
врожденного иммунного ответа на вирусную ин-
фекцию рецепторы распознавания образов (РРО) 
узнают разные молекулярные структуры, харак-
терные для вторгающегося вируса. Они называ-
ются патоген-ассоциированными молекулярны-
ми структурами (ПAMС). Связывание ПAMС 
с РРО запускает воспалительный ответ против 
внедрившегося вируса. Это приводит к актива-
ции нескольких сигнальных путей и, следова-
тельно, транскрипционных факторов, которые 
индуцируют экспрессию генов, ответственных 
за выработку агентов, участвующих в иммунном 
ответе хозяина на вирус. Среди них есть гены, 
кодирующие несколько провоспалительных ци-
токинов, хемокинов и молекул адгезии. Тремя 
наиболее важными провоспалительными цито-
кинами врожденного иммунного ответа являются 
IL-1, TNF-α и IL-6. Тканевые макрофаги, тучные 
клетки, эндотелиальные и эпителиальные клет-
ки являются основным источником этих цито-
кинов во время врожденного иммунного ответа. 
«Цитокиновый шторм» возникает в результате 
внезапного острого повышения циркулирующих 
провоспалительных цитокинов, включая IL-6,  
IL-1, TNF-α [8]. Этот всплеск приводит к притоку 
разных иммунных клеток, таких как макрофаги, 
нейтрофилы и Т-клетки, из кровообращения в ме-
сто инвазии, что оказывает разрушительное воз-
действие на ткани и органы человека в результате 
дестабилизации эндотелиальных клеток, повреж-
дения сосудистого барьера, капилляров, диффуз-
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ного альвеолярного повреждения, полиорганной 
недостаточности. Такой сценарий в патогенезе 
неизбежно может закончиться смертью [9]. 

Повреждение лёгких – одно из последствий 
«цитокиновой бури», которая может перера-
сти в острое повреждение лёгких или его более 
тяжелую форму – острый респираторный дис-
тресс-синдром (ОРДС) [10]. ОРДС, приводящий 
к низким уровням насыщения кислородом, – ос-
новная  причина смертности при COVID-19. Хотя 
точный его механизм у пациентов с COVID-19 до 
конца не изучен, чрезмерная продукция провос-
палительных цитокинов считается одним из глав-
ных факторов [3, 9].

Медикаментозная терапия
Несколько биологических агентов, нацелен-

ных на цитокины, были предложены для лечения 
«цитокинового шторма». Так, препарат Анакинра 
является рекомбинантным антагонистом IL-1R 
(rHIL-1Ra) и первым произведенным биологиче-
ским агентом, блокирующим IL-1. Анакинра бло-
кирует связывание IL-1α и IL-1β с IL-1R, тем са-
мым подавляя провоспалительные эффекты IL-1 
[11]. Анакинра оказалась полезной у пациентов с 
тяжелым сепсисом без значительных побочных 
эффектов на основании данных рандомизиро-
ванного клинического исследования фазы 3 [12]. 
Рекомендуемая доза препарата для взрослых – от 
100-200 мг в день до 100 мг три раза в неделю. 

Другая молекула, продуцируемая для IL-бло-
кады, – канакинумаб, который является высоко-
аффинным, полностью гуманизированным, мо-
ноклональным анти-IL-1β-антителом с изотипом 
IgG1. После инъекции канакинумаба (150 мг) 
пиковая концентрация в сыворотке достигается  
через 7 дней. Рекомендуемый интервал дозиров-
ки – каждые 2 месяца [11]. 

Третья молекула, разработанная для блокады 
IL-1, представляет собой рилонацепт – реком-
бинантный растворимый рецептор IL-1. Период 
полувыведения рилонацепта – 6,3-8,6 дня. Реко-
мендуемая нагрузочная доза – 2,2 мг/кг, при мак-
симальной дозе  160 мг; поддерживающая доза 
составляет половину загрузочной дозы в неделю 
[13]. Об использовании канакинумаба или рило-
нацепта для тяжелых инфекций COVID-19 еще не 
сообщалось.

TNF-α – ключевой провоспалительный цито-
кин, провоцирующий  многие острые и хрониче-
ские воспалительные патологии, включая неко-
торые аутоиммунные заболевания и септический 
шок. Агенты против TNF-α обычно используются 
для лечения ревматоидного артрита, анкилозиру-
ющего спондилита и псориатического артрита. 
Хотя уровни TNF-α в сыворотке у пациентов с 
SARS были умеренно повышены, гораздо более 
высокая его концентрация наблюдалась у паци-
ентов с инфекцией COVID-19, что положитель-
но коррелировало с тяжестью заболевания. Хотя 
терапия анти-ФНО была предложена в качестве 
потенциального лечения для COVID-19, доста-
точных данных об эффективности ее применения 
нет [14, 15].

Наиболее клинически изученный в терапии 
«цитокинового шторма» при тяжелом течении 

COVID-19 – препарат тоцилизумаб. Тоцилизу-
маб – это рекомбинантный гуманизированный 
антагонист рецептора IL-6, который препятству-
ет связыванию IL-6 с его рецептором и блокирует 
передачу сигналов. Тоцилизумаб используется 
для лечения ревматоидного артрита, ювенильно-
го идиопатического артрита, гигантоклеточного 
артериита и доказал свою ценность в лечении 
«цитокинового шторма», вызванного клеточной 
терапией для гематологических злокачественных 
новообразований [16]. Поскольку IL-6 – наиболее 
опасный и часто упоминаемый в публикациях 
цитокин, уровень которого повышается у паци-
ентов с COVID-19 (а повышенные уровни IL-6 
связаны с более высокой смертностью), тоцили- 
зумаб является главным медикаментозным пре-
паратом для применения при лечении «цитоки-
нового шторма», сопровождающего COVID-19. 
Обнадеживающие результаты получены в Китае, 
где тоцилизумаб использовался для лечения па-
циентов с тяжелым и критическим COVID-19. 
Клинические данные показали, что симптомы, 
гипооксигенация и изменения на компьютерной 
томографии были улучшены сразу после лече-
ния тоцилизумабом у большинства пациентов, 
что позволяет предположить, что данный препа-
рат может быть эффективным терапевтическим 
средством для лечения «цитокинового шторма», 
связанного с COVID-19 [17]. При этом рекомен-
дуемая доза тоцилизумаба составляет 8 мг/кг вну-
тривенно в виде одной или двух доз с интервалом 
12-24 часа (максимальная доза – 800 мг). Склон-
ность к общим инфекциям, гепатотоксичность, 
гипертриглицеридемия и возможность возникно-
вения дивертикулита – основные недостатки ле-
чения этим препаратом [18]. Существуют также 
данные, указывающие на возникновение канди-
демии и инвазивного кандидоза после терапии 
тоцилизумабом [19]. Кроме того, использование 
ингибиторов IL-6, в частности тоцилизумаба, 
имеет потенциальную опасность возникновения 
инфекционных заболеваний [20].

Экстракорпоральная детоксикация
Другим, не менее значимым способом блока-

ды «цитокинового шторма» и предотвращения 
полиорганной дисфункции, может быть при-
менение экстракорпорального очищения крови 
(ЭОК). Описано патофизиологическое обосно-
вание ЭОК для восстановления «иммунного го-
меостаза» при «цитокиновом шторме» разного 
происхождения [21]. Китайскими коллегами по-
казано, что применение методов ЭОК значимо 
снижает уровень IL-6, СРБ и повышает число 
лимфоцитов [22].

Селективная гемосорбция (гемоперфузия)
На основании патофизиологического обо-

снования удаления цитокинов и химических ме-
диаторов для лечения тяжелых форм COVID-19 
были предложены каскадная гемофильтрация, 
высокообъемная гемофильтрация, плазмаферез, 
гемоперфузия, экстракорпоральная поддержка 
печени, высокоадсорбционная гемофильтрация 
и перфузия через мембраны с отсечкой молекул 
средней массы [23]. В апреле 2020 г. FDA времен-
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но разрешило экстренное использование устрой-
ства CytoSorb объемом 300 мл для проведения 
гемоперфузии у пациентов с COVID-19 [24]. На 
основании результатов тестирования производи-
тельности и клинического опыта FDA пришла к 
выводу, что устройство CytoSorb (Cytosorbents 
Inc., Нью-Джерси, США) может быть эффектив-
ным при лечении пациентов с подтвержденным 
COVID-19 путем удаления разных провоспали-
тельных цитокинов из их крови. Неспецифиче-
ское или специфическое удаление некоторых 
связанных с повреждением патоген-ассоцииро-
ванных молекулярных паттернов, скорее всего, 
играет ключевую роль в модуляции воспалитель-
ного ответа для развития сепсиса. В этой связи 
элиминация цитокинов может привести к сни-
жению их пиковых концентраций и изменению 
соотношения цитокинов/хемокинов в тканях и 
крови, что положительно влияет на перенос лей-
коцитов. Однако пациенты с COVID-19 не явля-
ются однородными с точки зрения их воспали-
тельного фенотипа, имеют широко варьирующие 
уровни цитокинов в крови (например, IL-6 может 
варьировать от <10 до >1 млн пг/мл) [23, 25]. По-
казано, что гемоадсорбер на основе полистирола 
CytoSorb эффективно адсорбирует цитокины и 
другие токсины средней молекулярной массы, 
снижая тем самым концентрацию в крови. Эта 
методика регулярно используется в клинической 
практике в Евросоюзе для других состояний, при 
которых происходит «цитокиновый шторм». По-
зитивные эффекты гемоперфузии были проде-
монстрированы для предотвращения развития и 
прогрессирования ОРДС, острого повреждения 
почек, печеночной недостаточности и септиче-
ского шока путем удаления цитокинов и других 
медиаторов воспаления, в конечном итоге  пре-
дотвратившие прогрессирование полиорган-
ной недостаточности [26]. 54-летний мужчина 
с диагнозом COVID-19 был госпитализирован 
в отделение интенсивной терапии. Насыщение 
кислородом у пациента составляло 80% при ис-
пользовании кислородной маски, но затем посте-
пенно снижалось. После 4 сеансов гемоперфузии 
и непрерывной заместительной почечной тера-
пии насыщение O2 достигло 95% и пациент был 
переведен в общее отделение. 

Таким образом, выполнение этих методов 
детоксикации на ранних стадиях ОРДС может 
устранить необходимость интубации пациентов с 
COVID-19. В другом случае был пациент с септи-
ческим шоком, у которого развилась мультиор-
ганная дисфункция, потребовавшая постоянной 
вено-венозной гемодиафильтрации вследствие 
острого повреждения почек. Уровень IL-6 у него 
был выше 5000 пг/мл. Для детоксикации в контур 
гемодиафильтрации врезали колонку CytoSorb. 
Продолжительность фильтрации составила 60 
часов. В результате такой терапии концентрация 
ИЛ-6 значительно уменьшилась. Гемодиафиль-
трация была прекращена, так как почка начала 
функционировать нормально и пациент впослед-
ствии  полностью выздоровел [26].

Недавно завершено обсервационное иссле-
дование пациентов с COVID-19 [27]. Пациенты 

набирались из отделений интенсивной терапии 
7 центров Германии (примерно 10 отделений ин-
тенсивной терапии) в возрасте 18-80 лет с положи-
тельным тестом ПЦР на SARS-CoV-2, с уровнем 
C-реактивного белка ≥100 мг/л, прокальцитони-
ном <2 нг/л, а также подозреваемым «цитокино-
вым штормом», диагностированным на основа-
нии имеющейся вазоплегии (норэпинефрин >0,2 
мкг/мин/кг для достижения среднего артериаль-
ного давления ≥65 мм рт. ст.). Промежуточные 
результаты исследования показали улучшение 
выживаемости пациентов на фоне применения 
исследуемой методики очищения крови. 

Немецкие клиницисты также полагают, что 
использование антицитокинового гемосорбента 
CytoSorb купирует «цитокиновый шторм» пу-
тем поглощения молекулярных составляющих 
самого вируса (патоген-ассоциированные моле-
кулярные паттерны), а не только активно удаля-
ет отдельные каскады воспалительных реакций. 
Авторы считают, что применение гемосорбции у 
некоторых пациентов с «цитокиновым штормом» 
на фоне COVID-19 оправдано даже до появления 
проспективных данных с учетом динамики пато-
логического процесса, уже имеющихся данных и 
высокой смертности при тяжелом течении забо-
левания [28]. Следует упомянуть, что применение 
гемосорбции с целью элиминации цитокинов во-
шло в рекомендации в Италии по терапии паци-
ентов с COVID-19, находящихся на диализе или 
имеющих почечный трансплантат в случаях, ког-
да пациент не получал терапию тоцилизумабом 
ввиду несоответствия критериям применения 
тоцилизумаба, а также по организационным или 
техническим причинам. 

Группа авторов рекомендаций в этих случаях 
предлагает рутинное применение CytoSorb (дли-
тельность 48 часов, сет и адсорбер следует заме-
нить через 24 часа) либо его использовать после 
применения тоцилизумаба в течение 24-48 часов 
[29].

Плазмаферез
В период пандемии Р. Keith и соавторы  пер-

выми предложили использование  дополнитель-
ного метода лечения – терапевтического плазмо-
обмена в качестве потенциально нового подхода 
в терапии тяжелых форм COVID-19. Основой 
для предполагаемой эффективности метода стал  
тот факт, что пациенты с негативным систем-
ным ответом на тяжелые инфекции, такие как 
сепсис, обычно умирают не от самого патогена, 
а от подавляющего патологического ответа хо-
зяина на него [30]. Хотя патофизиологические 
изменения, лежащие в основе COVID-19, опре-
делены лишь недавно, уже четко известно об 
эндотелиальной дисфункции, индуцированной 
SARS-CoV-2, микро- и макрососудистом тром-
бозе и опосредованном цитокинами гипервоспа-
лении в качестве ключевых факторов при опре-
делении клинического исхода [31]. Новым под-
ходом к лечению тяжелых форм коронавирусной 
инфекции является также  использование тера-
певтического плазмообмена при молниеносном 
течении COVID-19 [32]. Многие специалисты 
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по интенсивной терапии уверены, что не следу-
ет опасаться риска воздействия плазмафереза на 
пациентов с тяжелым течением COVID-19 [33]. 
Однако некоторые авторы не уверены в необхо-
димости применения плазмафереза при септиче-
ском шоке на фоне инфекции COVID-19 ввиду 
возможных фатальных осложнений [34]. В ру-
ководящих принципах Американского общества 
плазмафереза 2019 г.  указано, что плазмаферез 
содержит рекомендации к применению катего-
рии 3 в отношении сепсиса с полиорганной недо-
статочностью, в которой принятие решений сле-
дует индивидуализировать. По всей видимости, 
эти же рекомендации можно экстраполировать на 
пациентов с тяжелым течением COVID-19 [35]. 

P. Keith и соавторы описали случай пневмо-
нии SARS-COV-2 с септическим шоком и по-
лиорганной недостаточностью, который проде-
монстрировал значительное клиническое улуч-
шение после терапевтического плазмафереза у 
65-летней женщины с множественными сопут-
ствующими заболеваниями, с прогрессирующей 
одышкой и сухим кашлем [36]. Было установле-
но, что у нее обнаружена COVID-19-ассоцииро-
ванная пневмония, развились прогрессирующая 
гипоксемия и шок, требующие вазопрессоров 
и неинвазивной вентиляции с положительным 
давлением. Учитывая прогрессирование сепси-
са с полиорганной недостаточностью, пациент-
ке были проведены сеансы плазмафереза, что 
привело к быстрому клиническому улучшению. 
Этот случай подтверждает теорию, что обмен 
плазмы может помочь уменьшить эндотелио-
патию, вызванную «цитокиновым штормом», и 
микротромбоз, связанный с COVID-19. 

Важность подозрения на неврологическое вов-
лечение пациентов с тяжелой формой COVID-19 
и потенциальную пользу плазмафереза в их ле-
чении высказали L. Dogan и соавторы [37]. Кро-
ме того, их результаты указывают на гипотезу 
аутоиммунного (опосредованного антителом) 
вовлечения как мозговых оболочек, так и моз-
говой паренхимы во время тяжелой инфекции 
COVID-19. Эффективность еще одной, уже ги-
бридной экстракорпоральной  методики, плазма-
фереза в сочетании с продленной вено-венозной 
гемофильтрацией  при тяжелой пневмонии, ассо-
циированной с COVID-19, у 52-летней женщины 
описана группой китайских врачей [38]. Плазма-
ферез пациентке выполняли в общей сложности 
три раза в течение 120 минут за сеанс на фоне 
продолжающейся продленной вено-венозной ге-
мофильтрации. Улучшение клинических, лабора-
торных и рентгенографических проявлений после 
сеанса подтвердило предположение, что «цито-
киновый шторм» был причиной этих проблем. 
Китайскими исследователями опубликовано кли-
ническое наблюдение за 6 тяжелыми пациентами 
с COVID-19, получавшими плазмаферез или то-
цилизумаб [39]. Установлено, что уровни С-реак-
тивного белка и ИЛ-6 были значительно сниже-
ны, а показатели лимфоцитов и протромбиновое 
время улучшились у 3 пациентов после лечения 
плазмаферезом. В то время как уровень воспале-
ния значительно не уменьшился, а число лимфо-

цитов и протромбиновое время не улучшилось 
у 3 пациентов, получавших тоцилизумаб. Таким 
образом, авторы предполагают, что у пациентов 
с тяжелой формой COVID-19 с сильной воспали-
тельной реакцией может быть предпочтителен 
плазмаферез.

Методы почечно-заместительной терапии 
(ПЗТ)

Прямое поражение почек при инфекции 
COVID-19 имеет в целом низкую распространен-
ность [40]. Частота ОПП у пациентов с инфекци-
ей COVID-19 составляет около 3-15%, а у паци-
ентов с тяжелой инфекцией, требующих ухода 
в отделении интенсивной терапии, показатели 
острого повреждения почек значительно выше – 
от 15 до 50%. ОПП –  независимый фактор ри-
ска смертности у пациентов с COVID-19 [41]. 
Выявлено несколько возможных путей, приводя-
щих к повреждению почек. Это острая вирусная 
кардиомиопатия, которая  может способствовать 
почечной гиперемии и гипоперфузии, и почеч-
ная медуллярная гипоксия, развивающаяся при 
ОРДС и представляющая собой дополнитель-
ное повреждение тубул [3, 42]. В этой связи как 
с целью протезирования функции почек, так и 
элиминации «цитокинового шторма» возможно 
применение методов ПЗТ [23]. При ее проведе-
нии создание искусственной гипокоагуляции тре-
бует дополнительной дозы антикоагулянта как 
для поддержания перфузии по контуру, так и для 
лечения тромбофилии у пациента. При исполь-
зовании нефракционированного гепарина следу-
ет начинать с 10 МЕ/кг/час, однако некоторым 
пациентам может потребоваться более высокая 
дозировка – до 15 и 20 МЕ/кг/час для профилак-
тики тромбоза контура. Кроме того, могут быть 
использованы для антикоагуляции и низкомоле-
кулярные гепарины либо региональная цитрат-
ная антикоагуляция, хотя никаких доказательств 
превосходства этих методик антикоагуляции при 
COVID 19 не представлено [23]. Об эффектив-
ности продленных методов ПЗТ в элиминации 
избытка цитокинов сообщили F. Dastan и соавто-
ры [43]. Поскольку COVID-19 часто приводит к 
ОРДС, осложненному ОПП, традиционными по-
казаниями к ПЗТ у этих пациентов являются об-
щепринятые для лечения ОПП. F. Nalesso и соав-
торы разработали протокол проведения продлен-
ного вено-венозного гемодиализа с фильтром с 
высокой частотой отсечки на фоне региональной 
цитратной антикоагуляции [44]. Такие фильтры 
при диффузии определяют улучшенный клиренс 
цитокинов с меньшим сгустком фильтра из-за 
более низкой фракции фильтрации. Пролечены 7 
пациентов с COVID-19 с ОПП 2 и 3 стадии. Не-
смотря на небольшую когорту пациентов, данный 
протокол демонстрировал снижение смертности.

Кроме того, в разных исследованиях сообща-
лось о лечении ОПП у пациентов с COVID-19 с 
помощью ПЗТ [45, 46]. В ретроспективном ко-
гортном исследовании, проведенном Yang et al., 
пациенты с COVID-19, нуждающиеся в инвазив-
ной искусственной вентиляции лёгких, получали 
ПЗТ и показали значительное снижение смерт-
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ности по сравнению с пациентами без использо-
вания методов ПЗТ (54,5 против 74,6%, p=0,032) 
[47].

Выводы
Согласно литературным данным, основан-

ным на клинических наблюдениях и некоторых 
малочисленных клинических исследованиях,  

установлено, что не только медикаментозная су-
прессия воспалительных цитокинов может быть 
эффективна в лечении тяжелых форм инфекций, 
вызванных COVID-19, но и методы ЭОК. Наи-
более эффективными из них зарекомендовали  
себя селективная гемосорбция (гемоперфузия), 
плазмаферез, а также продленные методы ПЗТ. 
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BLOCKADE OF THE CYTOKINE STORM  
IN SEVERE SARS-COV-2 INFECTION: DRUG SUPPRESSION OR 

EXTRACORPOREAL ELIMINATION?
Yakubtsevich R. E.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background: The urgency of the treatment of severe COVID-19 is due to high mortality rate both in general patient 
population (6.4%) and in patients in intensive care units (25.8%). The cytokine storm is a pathological condition leading 
to high mortality. There are 2 approaches to reducing inflammatory cytokines in blood: blocking their production by 
drugs and extracorporeal removal. However, the choice is rather challenging.

Purpose: A literature analysis was carried out to study modern approaches to prescribing medications and using 
extracorporeal detoxification for the blockade of the cytokine storm in severe COVID-19 patients.

Material and methods: A total of 47 literature sources were analyzed.
Results: The obtained information on modern methods of blocking the cytokine storm in severe COVID-19 infection 

indicates the effectiveness of both tocilizumab and selective anticytokine hemosorption as well as plasmapheresis and 
methods of renal replacement therapy.

Conclusion: Based on our clinical observations, it was found out that not only drug suppression of inflammatory 
cytokines but also methods of extracorporeal blood purification can be effective in the treatment of severe COVID-19 
pneumonia.

Keywords: Sars-CoV-2, coronavirus, COVID-19, pneumonia, acute respiratory distress syndrome, cytokines, 
extracorporeal blood purification, hemosorption, plasmapheresis
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