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Резюме 	 Смертность при COVID-19 ассоциирована с повышением уровня интерлейкина-6 (ИЛ-6). 
Левилимаб — моноклональное антитело к рецептору ИЛ-6 с доказанной клинической эф-
фективностью у пациентов с тяжелым течением COVID-19. Цель работы: уточнить ассоци-
ацию тяжести клинических проявлений COVID-19 и эффективности левилимаба с уровнем 
ИЛ-6 и определить возможность применения левилимаба при других состояниях, сопро-
вождающихся синдромом высвобождения цитокинов. Материалы и методы: для подгруп-
пового анализа использованы данные пациентов с COVID-19, участников клинического ис-
следования CORONA, у которых был определен исходный уровень ИЛ-6. Подгруппы были 
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сформированы на основании исходных значений уровня ИЛ-6: ≤5 пг/мл (нормальный уро-
вень) и >5 пг/мл (повышенный уровень). Подгрупповой анализ включал описательную ста-
тистику и динамику клинико-лабораторных параметров пациентов изучаемых подгрупп 
на этапе скрининга, в день введения исследуемого препарата и далее до 14 суток. Срав-
нение долей пациентов, которым потребовалось назначение терапии спасения, было вы-
полнено точным тестом Фишера. Результаты: в анализ включили 91 пациента (47 из груп-
пы пациентов, получивших левилимаб, и 44 из группы пациентов, получивших плацебо). 
Исходно повышенный уровень ИЛ-6 наблюдался у 31 (66%) из 47 в группе пациентов, по-
лучивших левилимаб, и 29 (48,4%) из 44 в группе пациентов, получивших плацебо. У па-
циентов с высоким уровнем ИЛ-6 наблюдались более выраженные клинические проявле-
ния пневмонии и отклонения показателей маркеров воспаления. Высокий уровень ИЛ-6 
был ассоциирован с необходимостью назначения терапии спасения (ОШ=3,714; 95% ДИ 
1,317–9,747; p=0,0183), в большей степени в группе пациентов, получивших плацебо (ОШ = 
8,889; 95% ДИ 2,098–33,31; p=0,0036), в которой также наблюдались длительно сохраня-
ющиеся отклонения клинико-лабораторных параметров. Выводы: ИЛ-6 является одним 
из важнейших элементов патогенеза синдрома высвобождения цитокинов при COVID-19 
и других состояниях. Повышенный уровень ИЛ-6 ассоциирован с более тяжелым тече-
нием COVID-19. Ингибирование рецепторов ИЛ-6 левилимабом приводит к клиническому 
улучшению у пациентов с тяжелым течением COVID-19, что позволяет предположить эф-
фективность левилимаба в качестве патогенетической терапии синдрома высвобождения 
цитокинов различной этиологии.

Ключевые слова:	 левилимаб; COVID-19; интерлейкин-6; синдром высвобождения цитокинов; острый 
респираторный дистресс-синдром; синдром гипервоспаления; патогенетическая терапия
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Abstract	 The COVID-19 mortality is associated with an increase in interleukin-6 (IL-6) levels. Levilimab 
is an anti–IL-6 receptor antibody with proven clinical efficacy in patients with severe COVID-19. 
The aim of the study was to assess the association of COVID-19 severity and levilimab effective-
ness with IL-6 levels and to explore the potential for using levilimab in other conditions accom-
panied by cytokine release syndrome. Materials and methods: the subgroup analysis was based 
on the data of COVID patients with known baseline IL-6 levels from the CORONA clinical study. 
Subgroups were formed according to baseline IL-6 levels: ≤5 pg/mL (normal) and >5 pg/mL (el-
evated). The subgroup analysis included descriptive statistics of the patients and time courses 
of their clinical and laboratory findings (at screening, on the day of investigational product ad-
ministration, and further until day 14). In order to compare the percentages of patients who had 
required rescue therapy, the authors used Fisher’s exact test. Results: the subgroup analysis 
included 91 patients (47 from the levilimab group and 44 from the placebo group). At baseline, 
the authors observed elevated levels of IL-6 in 31/47 (66%) subjects in the levilimab group and 
29/44 (48.4%) subjects in the placebo group. The subjects with elevated IL-6 demonstrated 
more pronounced clinical signs of pneumonia and abnormalities in inflammatory markers. Ele-
vated baseline IL-6 levels were associated with the need for rescue therapy (OR=3.714; 95% CI: 
1.317–9.747; p=0.0183); this association was stronger in the placebo group (OR=8.889; 95% CI: 
2.098–33.31; p=0.0036). Also, the placebo group showed long-term abnormalities in the clini-
cal and laboratory findings. Conclusions: IL-6 is one of the key elements in the pathogenesis of 
cytokine release syndrome related to COVID-19 and other conditions. Elevated IL-6 levels are 
associated with the severity of COVID-19. Inhibition of IL-6 receptors by levilimab leads to clin-
ical improvement in patients with severe COVID-19, suggesting the effectiveness of levilimab 
in pathogenesis-oriented therapy for cytokine release syndrome of other aetiologies.

Key words:	 levilimab; COVID-19; interleukin-6; cytokine release syndrome; acute respiratory distress syn-
drome; hyperinflammatory syndrome; pathogenesis-oriented therapy
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1	 WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on COVID-19 — 11 March 2020. https://www.who.int/director-
general/speeches/detail/who-director-general-s-opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---11-march-2020

Введение
Появление и быстрое глобальное распростра-

нение коронавируса 2 типа, вызывающего тя-
желый острый респираторный синдром (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2), возбудителя новой коронавирусной 
инфекции (сoronavirus disease 2019, COVID-19), 
привело к беспрецедентному кризису здраво-
охранения во всем мире. 11 марта 2020 г. рас-
пространение COVID-19 было классифицирова-
но Всемирной организацией здравоохранения 
(ВОЗ) как пандемия1.

Основная причина смерти при COVID-19  — 
острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС), причиной которого является избыточный 
ответ иммунной системы на инфицирование ко-
ронавирусом, проявляющийся в развитии гипер-
цитокинемии («цитокиновый шторм»). Первые 
исследования (2019–2020 гг.) показали, что тя-
жесть течения COVID-19 ассоциирована с повы-
шенным уровнем интерлейкина-6 (ИЛ-6) и дру-
гих провоспалительных цитокинов — фактора 
некроза опухоли-α (ФНО-α), ИЛ-1, ИЛ-8 и хемо-
кинов [1–3].

Известно [4], что применение монокло-
нальных антител к рецептору ИЛ-6 (ИЛ-6Р) 
эффективно подавляет синдром высвобожде-
ния цитокинов (СВЦ), который развивается 

mailto:lutskii@biocad.ru
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при использовании CAR-T терапии в онкологии. 
Однократное введение ингибитора ИЛ-6Р по-
зволяет купировать СВЦ у 69% пациентов.

Левилимаб является рекомбинантным моно-
клональным антителом к ИЛ-6Р. В ходе докли-
нических и клинических исследований было 
установлено, что препарат высокоэффективно 
блокирует ИЛ-6Р. Это проявляется изменением 
концентрации фармакодинамических марке-
ров — нарастанием концентрации растворимого 
ИЛ-6Р и непосредственно ИЛ-6, а также сниже-
нием уровня С-реактивного белка. Кроме того, 
продемонстрировано эффективное подавление 
левилимабом выраженности воспаления при ак-
тивном ревматоидном артрите, для лечения ко-
торого препарат разрабатывался до начала пан-
демии [5].

Расширение представлений о патогенезе но-
вой коронавирусной инфекции послужило ос-
нованием для пересмотра потенциальных пока-
заний к применению левилимаба и проведения 
клинического исследования CORONA, которое 
подтвердило его эффективность у пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 [6, 7].

В настоящей статье приводятся результаты 
подгруппового анализа, проведенного с целью 
уточнения ассоциации тяжести клинических 
проявлений COVID-19 с уровнем ИЛ-6, а также 
определения эффективности терапии левилима-
бом в подгруппах пациентов с нормальным и вы-
соким уровнем ИЛ-6. Кроме этого, представлен 
краткий обзор литературы с целью сопоставле-
ния результатов подгруппового анализа с ре-
зультатами других исследований и определения 
потенциала применения левилимаба при состо-
яниях, сопровождающихся гипервоспалением, 
в основе патогенеза которых лежит СВЦ.

Цель работы — уточнить ассоциацию тяже-
сти клинических проявлений COVID-19 и эф-
фективности левилимаба с уровнем интерлей-
кина-6 и определить возможность применения 
левилимаба при других состояниях, сопрово-
ждающихся синдромом высвобождения цито-
кинов. Для достижения цели были поставлены 
следующие задачи:

–– провести подгрупповой анализ характеристик 
клинического течения COVID-19 и эффектив-
ности левилимаба у пациентов с нормальным 
и высоким уровнем ИЛ-6;

2	 A Clinical Trial of the efficacy and safety of levilimab (BCD-089) in patients with severe COVID-19 (CORONA). https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04397562

3	 WMA Declaration of Helsinki — ethical principles for medical research involving human subjects. https://www.wma.net/
policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/

4	 ICH harmonised guideline. Integrated addendum to ICH E6(R1): guideline for good clinical practice E6(R2), dated 9 November 
2016. https://database.ich.org/sites/default/files/E6_R2_Addendum.pdf

–– провести оценку вовлеченности ИЛ-6 в па-
тогенез СВЦ различной этиологии (на осно-
вании данных литературы) и определить воз-
можность применения левилимаба при других 
состояниях, сопровождающихся синдромом 
высвобождения цитокинов.

Материалы и методы
Для дизайна настоящего исследования и про-

ведения подгруппового анализа использованы 
данные участников клинического исследования 
CORONA [6].

Исследование CORONA представляло собой 
многоцентровое сравнительное рандомизиро-
ванное двойное слепое плацебо-контролируе-
мое клиническое исследование с адаптивным 
дизайном (ClinicalTrials.gov: NCT04397562)2. Ис-
следование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (World Medical Association, WMA)3 

и требованиями надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice, GCP)4. Исследование 
было одобрено Советом по этике Министерства 
здравоохранения Российской Федерации (вы-
писка из протокола № 216, от 21 апреля 2020 г.) 
и локальными этическими комитетами иссле-
довательских центров. Включение пациентов 
в исследование осуществлялось после получе-
ния письменного информированного согласия 
или по решению консилиума независимых вра-
чей, если на момент включения в исследование 
пациент не мог самостоятельно принять реше-
ние из-за текущего состояния здоровья или про-
водимой лечебной терапии. При этом пациент 
или его законный представитель в кратчайшие 
сроки ставились в известность об исследовании. 
В случае если в дальнейшем состояние пациен-
та улучшалось, у него запрашивалось согласие 
на продолжение участия в исследовании.

Исследование проводили с апреля по август 
2020 г. в 12 исследовательских центрах на терри-
тории Российской Федерации. В исследовании 
приняли участие 206 пациентов, из них 204 вво-
дили исследуемый препарат (ИП): 103 человека 
получили левилимаб и 101 — плацебо. В иссле-
довании принимали участие женщины и мужчи-
ны в возрасте 18 лет и старше, госпитализиро-
ванные с тяжелой формой COVID-19. Пациентов, 
соответствующих критериям отбора в исследо-

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04397562
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04397562
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-principles-for-medical-research-involving-human-subjects/
https://database.ich.org/sites/default/files/E6_R2_Addendum.pdf
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вание, случайным образом распределяли (1:1) 
в одну из двух групп, и они получали в сочета-
нии со стандартной терапией левилимаб в дозе 
324 мг подкожно (группа пациентов, получив-
ших левилимаб) или плацебо (группа пациентов, 
получивших плацебо). Пациенты, клиническое 
состояние которых ухудшалось, по решению 
врача-исследователя получали однократное от-
крытое введение левилимаба в дозе 324 мг под-
кожно в качестве терапии спасения.

Первичной конечной точкой эффективности 
являлась оценка показателя «Доля пациентов 
с устойчивым клиническим улучшением по 7-ка-
тегориальной порядковой шкале (7-category 
ordinal scale5) на 14 сут после введения иссле-
дуемого препарата». Достигшими устойчивого 
клинического улучшения считались пациенты 
с улучшением на ≥2 балла по 7-категориальной 
порядковой шкале и/или достигшие катего-
рии 1 («Выписан») или категории 2 («Госпитали-
зирован, не требует оксигенотерапии и не тре-
бует другой медицинской помощи»).

Ранее проведенное исследование [6] пока-
зало, что эффект левилимаба в сочетании со 
стандартной терапией превосходит действие 
плацебо в сочетании со стандартной терапией 
в отношении достижения устойчивого клиниче-
ского улучшения, предотвращения нарастания 
тяжести течения заболевания и, как следствие, 
необходимости перевода пациентов в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
а также сокращает длительность госпитали-
зации, что свидетельствует об эффективности 
исследуемой терапии. Разница в частоте до-
стижения устойчивого клинического улучше-
ния между группами пациентов, получавшими 
левилимаб и плацебо, составила 20,39% с 97,5% 
доверительным интервалом (ДИ) (7,04–100,0); 
p=0,0017 (односторонний критерий хи-квадрат 
Пирсона).

Оценка динамики отдельных ключевых фар-
макодинамических маркеров (скорость оседа-
ния эритроцитов — СОЭ, С-реактивный белок — 
СРБ, ИЛ-6) продемонстрировала эффективность 
применяемой терапии левилимабом в отно-
шении снижения активности воспалительно-
го процесса. Анализ данных по безопасности 
применения левилимаба у пациентов с тяжелым 
течением COVID-19 показал, что препарат об-
ладает благоприятным профилем безопасно-
сти, который соответствует известным данным 
о препаратах группы ингибиторов ИЛ-6Р. Таким 
образом, в совокупности результаты исследо-

5	 A Clinical Trial of the efficacy and safety of levilimab (BCD-089) in patients with severe COVID-19 (CORONA). https://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT04397562

вания [6] показали, что ингибирование ИЛ-6Р 
с помощью левилимаба является эффективным 
методом лечения у пациентов с коронавирусной 
инфекцией.

В подгрупповой анализ, лежащий в основе 
настоящей работы, включены пациенты, у кото-
рых был определен уровень ИЛ-6 до введения 
исследуемого препарата (левилимаб/плацебо). 
Анализируемые подгруппы были сформированы 
на основании исходных значений уровня ИЛ-6: 
≤5 пг/ мл и >5 пг/мл. Пороговое значение 5 пг/ мл 
было выбрано по результатам метаанализа, отра-
жающего уровень ИЛ-6 у здоровых людей [8, 9].

Подгрупповой анализ включал описательную 
статистику и динамику клинико-лабораторных 
показателей. По эпидемическим причинам, в том 
числе в связи со сложностью доставки образцов 
из «красных» зон инфекционных стационаров, 
все лабораторные исследования в соответствии 
с протоколом выполнялись в локальных лабора-
ториях исследовательских центров.

Оценка эффективности левилимаба проведе-
на по дополнительной конечной точке — доле 
пациентов, потребовавших назначения терапии 
спасения. Сравнение долей в подгруппах паци-
ентов с нормальным и повышенным уровнем 
ИЛ-6 выполнено точным тестом Фишера [10], 
также рассчитывали отношение шансов (ОШ) 
и 95% доверительный интервал (ДИ). Частотные 
показатели представлены в виде процентов. Не-
прерывные данные представлены в виде сред-
него значения и стандартного отклонения.

Обработка и анализ данных, подготовка ри-
сунков были выполнены с использованием про-
грамм Microsoft Excel 365 и GraphPad Prism 9.4.

Результаты и обсуждение

Подгрупповой анализ характеристик 
клинического течения COVID-19 
и эффективности левилимаба у пациентов 
с нормальным и высоким уровнем ИЛ-6

Исследование уровня ИЛ-6 выполнялось 
в 5 исследовательских центрах. Всего исход-
ный уровень ИЛ-6 был определен у 91 пациента 
(47 в группе пациентов, получивших левилимаб, 
и 44 в группе пациентов, получивших плацебо). 
Повышенный уровень ИЛ-6 (>5 пг/мл) наблюдал-
ся у 60 из 91 пациента (65,5%): у 31 из 47 паци-
ентов, получивших левилимаб (66%), и у 29 из 44 
пациентов, получивших плацебо (48,4%). Исход-
ные характеристики пациентов в подгруппах 
представлены в таблице 1.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04397562
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04397562
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В подгруппе пациентов с нормальным уров-
нем ИЛ-6 женщин было больше, чем в подгруппе 
с высокими концентрациями цитокина. Средние 
значения возраста и индекса массы тела были 
сопоставимы между подгруппами.

У пациентов с повышенным уровнем ИЛ-6 на-
блюдались исходно более высокие значения ла-
бораторных показателей, отражающих актив-
ность воспаления (СОЭ, СРБ и ИЛ-6), а также 
более выраженные клинические проявления 
пневмонии: выше значения температуры тела 
и ниже показатель сатурации, 24 (40%) из 60 па-
циентов требовали проведения оксигенотера-
пии (табл. 1).

Как следствие, пациентам с высоким уровнем 
ИЛ-6 терапия спасения (однократное открытое 
введение левилимаба пациентам с клиниче-
ским ухудшением) назначалась значимо чаще 
по сравнению с пациентами, у которых уро-
вень ИЛ-6 был нормальным — 25 (41,7%) из 60 
и 5 (16,1%) из 31 соответственно (ОШ=3,714; 95% 
ДИ 1,317–9,747; p=0,0183; рис. 1). Максимальная 
выраженность этих различий наблюдалась у па-
циентов, изначально получивших плацебо в со-
четании со стандартной терапией. В этой груп-
пе потребовали назначения терапии спасения 
20 (69%) из 29 пациентов с высоким уровнем 
ИЛ-6 и 3 (20%) из 15 пациентов с нормальным 

уровнем ИЛ-6 (ОШ=8,889; 95% ДИ 2,098–33,31; 
p=0,0036; рис. 1). Пациенты, которые полу-
чили левилимаб в сочетании со стандартной 
терапией, нуждались в назначении терапии спа-
сения в целом реже, и в этой группе различия 
в частоте назначения терапии спасения меж-
ду подгруппами пациентов с высоким и нор-
мальным уровнем ИЛ-6 были минимальными 
(ОШ=1,346; 95% ДИ 0,2238–7,409; p>0,05; рис. 1).

Отсутствие различий в частоте назначения 
терапии спасения между подгруппами в группе 
пациентов, получивших левилимаб, вероятно, 
обусловлено тем, что первоначальное введе-
ние левилимаба вызывало подавление воспа-
ления у большинства пациентов в данной груп-
пе. При этом у небольшого числа пациентов, 
которым потребовалось назначение терапии 
спасения, тяжесть COVID-19 могла быть обу-
словлена как изначально более высоким уров-
нем ИЛ-6, так и другими причинами. Пациенты, 
получившие плацебо, изначально не получали 
левилимаб, в связи с чем наблюдавшаяся у них 
тяжесть состояния (и потребность в терапии 
спасения) была ассоциирована с повышенным 
уровнем ИЛ-6.

Анализ динамики клинико-лабораторных 
параметров выявил более выраженные и дли-
тельно сохраняющиеся отклонения (лихорадка, 

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов
Table 1. Baseline patient characteristics

Параметр
Parameters

Подгруппа с уровнем 
ИЛ-6

Subgroup IL-6 levels

Общая группа
Total group

Группа пациентов, получавших
Patient groups

левилимаб
levilimab

плацебо
placebo

Число включенных в анализ пациентов, n (%)
Number of patients analysed, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

60 (65,9) 31 (66) 29 (65,9)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

31 (34,1) 16 (34) 15 (34,1)

Женщины, n (%)
Females, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

27 (45) 11 (35,5) 16 (55,2)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

20 (64,5) 10 (62,5) 10 (66,7)

Мужчины, n (%)
Males, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

33 (55) 20 (64,5) 13 (44,8)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

11 (35,5) 6 (37,5) 5 (33,3)

Возраст, лет
Age, years

>5 пг/мл
>5 pg/mL

60,1±12,6 61,9±14,1 58,2±10,6

≤ 5пг/мл
≤5 pg/mL

58,1±9,0 55,9±11,2 60,5±5,5

ИМТ
BMI

>5 пг/мл
>5 pg/mL

28,9±6,1 28,9±6,8 28,9±5,4

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

30,2±3,9 30,3±4,4 30,0±3,5
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Параметр
Parameters

Подгруппа с уровнем 
ИЛ-6

Subgroup IL-6 levels

Общая группа
Total group

Группа пациентов, получавших
Patient groups

левилимаб
levilimab

плацебо
placebo

Время от начала лихорадки до госпитализа-
ции, сут
Time from fever onset to hospitalisation, days

>5 пг/мл
>5 pg/mL

5,6±3,2 5,7±3,7 5,6±2,7

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

5,6±3,0 5,6±3,0 5,7±3,1

Время от госпитализации до введения ИП, сут
Time from hospitalisation to IP administration, 
days

>5 пг/мл
>5 pg/mL

5,1±4,8 5,7±4,8 4,5±4,7

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

5,7±4,3 5,9±4,6 5,5±4,1

Температура тела, °С
Body temperature, °С

>5 пг/мл
>5 pg/mL

37,8±0,9 37,6±1,0 37,9±0,8

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

37,3±0,7 37,2±0,7 37,3±0,6

Сатурация кислородом, %
Oxygen saturation, %

>5 пг/мл
>5 pg/mL

90,8±4,0 90,3±4,4 91,3±3,5

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

92,5±2,1 92,5±2,4 92,5±1,8

Количество лимфоцитов, ×109/л
Lymphocyte count, ×109/L

>5 пг/мл
>5 pg/mL

1,3±0,6 1,2±0,7 1,4±0,4

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

1,4±0,7 1,5±0,8 1,2±0,4

Скорость оседания эритроцитов, мм/ч
Erythrocyte sedimentation rate, mm/h

>5 пг/мл
>5 pg/mL

46,6±27,0 48,4±28,7 44,7±25,4

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

31,7±19,7 27,2±19,3 36,5±19,7

Уровень C-реактивного белка, мг/л
C-reactive protein level, mg/L

>5 пг/мл
>5 pg/mL

63,7±54,5 50,7±40,8 77,5±64,0

≤5 пг/мл
≤ 5 pg/mL

16,0±18,0 18,4±21,8 13,6±13,1

Уровень ИЛ-6, пг/мл
IL-6 level, pg/mL

>5 пг/мл
>5 pg/mL

30,1±27,1 23,0±22,1 37,6±30,1

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

1,8±1,4 2,0±1,5 1,6±1,2

Клинический статус пациентов по 7-категориальной порядковой шкале
Patients’ profile according to 7-Category Ordinal Scale of Clinical Status

Госпитализирован, не требует оксигенотера-
пии, требует другой медицинской помощи, 
n (%)
Hospitalised, not requiring supplemental oxygen, 
but requiring other medical care, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

36 (60) 20 (64,5) 16 (55,2)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

28 (90,3) 13 (81,3) 15 (100)

Госпитализирован, требует оксигенотерапии, 
n (%)
Hospitalised, requiring supplemental oxygen, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

23 (38,3) 11 (35,5) 12 (41,4)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

3 (9,7) 3 (18,8) 0 (0)

Госпитализирован, требует высокопоточной 
оксигенации или неинвазивной ИВЛ, n (%)
Hospitalised, requiring non-invasive ventilation or 
high-flow oxygen devices, n (%)

>5 пг/мл
>5 pg/mL

1 (1,7) 0 (0) 1 (3,4)

≤5 пг/мл
≤5 pg/mL

0 (0) 0 (0) 0 (0)

Примечание. Представлены средние значения ± стандартное отклонение, если не указано иного. ИЛ-6 — интерлейкин-6; 
ИМТ — индекс массы тела; ИП — исследуемый препарат; ИВЛ — искусственная вентиляция легких.
Note. If not indicated otherwise, the table shows means ± standard deviations. IL-6—interleukin-6; BMI—body mass index; IP—
investigational product.

Продолжение таблицы 1
Table 1 (continued)
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сатурация, СОЭ и уровень СРБ) в подгруппе 
с высоким уровнем ИЛ-6, наиболее выражен-
ные в группе пациентов, получивших плацебо 
(рис. 2). Обращают на себя внимание более низ-
кие значения сатурации в подгруппе с высоким 
уровнем ИЛ-6, сохраняющиеся до 14 сут наблю-
дения (рис. 2В).

Рост уровня ИЛ-6 после введения монокло-
нальных антител против ИЛ-6Р (рис. 2F) явля-
ется фармакодинамическим маркером и обу-
словлен блокадой рецептора. При нарушении 
процесса связывания цитокина с блокирован-
ным рецептором уровень его в циркуляции по-
вышается [11, 12]. Проведенный анализ показал, 
что у пациентов подгруппы с исходно высоким 
ИЛ-6 наблюдается более выраженный рост 
уровня цитокина в крови после ингибирования 
его рецептора, что связано с механизмом дей-
ствия препарата [11, 12].

Выявленная ассоциация между повышенным 
уровнем ИЛ-6 и более высокими значениями 
температуры тела, СОЭ, уровня СРБ, меньшими 
значениями сатурации и большей частотой по-
требности в оксигенотерапии и в терапии спа-
сения позволяет заключить, что в популяции 

пациентов, принимавших участие в исследова-
нии, высокий уровень ИЛ-6 связан с выражен-
ностью воспаления и тяжестью клинических 
проявлений COVID-19, что согласуется с дан-
ными литературы [13, 14]. Известно, что гипер-
продукция ИЛ-6 является ключевым элементом 
патогенеза при тяжелом и критическом течении 
COVID-19  [15], ассоциирована с уровнем вире-
мии [16] и риском клинического ухудшения со-
стояния пациентов [17, 18].

Оценка вовлеченности ИЛ-6 в патогенез 
синдрома высвобождения цитокинов различной 
этиологии

Ассоциированный с COVID-19 СВЦ имеет сход-
ную клиническую картину и ряд общих патоге-
нетических аспектов с другими состояниями, со-
провождающимися гипервоспалением, такими 
как: вторичный гемофагоцитарный лимфогисти-
оцитоз, синдром активации макрофагов (САМ), 
САМ-подобный синдром при сепсисе и другими. 
Проведенное B.J. Webb с соавт. [19] когортное 
исследование, дополненное анализом опубли-
кованных между 1990 и 2022 гг. данных литера-
туры, отражающих клиническую картину таких 

Рис. 1. Доля (%) пациентов, которым потребовалось назначение терапии спасения в подгруппах пациентов с повышенным 
(>5 пг/мл) и нормальным (≤5 пг/мл) уровнем интерлейкина-6 (ИЛ-6). На графике представлены 95% доверительные интер-
валы (ДИ).

Fig. 1. Percentages of patients (%) who required rescue therapy in the subgroups with elevated (>5 pg/mL) and normal (≤5 pg/mL) 
interleukin-6 (IL-6) levels. The figure shows 95% confidence intervals (CI).
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Рис. 2. Динамика клинико-лабораторных параметров пациентов изучаемых подгрупп на этапе скрининга (0 сут), в день вве-
дения исследуемого препарата (1 сут) и далее до 14 сут. A — температура тела, B — сатурация крови, C — скорость оседания 
эритроцитов, D — концентрация С-реактивного белка в крови, E — количество лимфоцитов крови, F — концентрация ИЛ-6 
в крови. Показаны средние значения и стандартные отклонения. Вертикальная пунктирная линия обозначает день введения 
препарата.

Fig. 2. Time courses of clinical and laboratory findings of subgroup patients at screening (day 0), on the day of investigational 
product (IP) administration (day 1), and until day 14. A—body temperature, B—blood oxygen saturation, C—erythrocyte sedimenta-
tion rate, D—C-reactive protein level, E—lymphocyte count, F—IL-6 level. The figure shows means and standard deviations; vertical 
dotted lines indicate the day of IP administration.
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состояний, показало, что характерными прояв-
лениями гипервоспаления являются лихорадка, 
активация макрофагов (определяемая как по-
вышение концентрации ферритина), цитопения 
и гематологические нарушения (снижение отно-
шения числа нейтрофилов к числу лимфоцитов, 
снижение гемоглобина и тромбоцитов), коагуло-
патия (рост концентрации D-димера), синдром 
цитолиза (повышение лактатдегидрогеназы 
и аспартатаминотрасферазы), гиперцитокине-
мия (повышение уровня ИЛ-6), гепатосплено-
мегалия, энцефалопатия, гемофагоцитоз, из ко-
торых первые шесть являются специфичными 
проявлениями осложненного течения COVID-19. 
При этом для ОРДС, не связанного с COVID-19, 
вторичного гемофагоцитарного лимфогисти-
оцитоза, САМ и САМ-подобного синдрома 
при сепсисе, а также СВЦ при CAR-T терапии ха-
рактерны существенно более высокие уровни 
ИЛ-6 по сравнению с тяжелым и критическим 
течением COVID-19 [13, 19–23]. Высокий уровень 
ИЛ-6 также наблюдается при тяжелых формах 
острого респираторного синдрома, вызванного 
коронавирусом (SARS-CoV), и ближневосточного 
респираторного синдрома, вызванного корона-
вирусом (MERS-CoV) [24].

Несмотря на неудачу отдельных исследова-
ний [25, 26], эффективность применения инги-
биторов ИЛ-6Р при COVID-19 в настоящее вре-
мя доказана в целом ряде рандомизированных 
клинических исследований и метаанализов 
[6, 27–32]. При этом уровень доказательств эф-
фективности варьирует для препаратов группы, 
и сравнительные исследования между различ-
ными препаратами данной группы не проводи-
лись [25, 26]. Противоречия в результатах иссле-
дований, вероятно, обусловлены различиями 
в дизайне: временем назначения исследуемых 
препаратов, тяжестью течения COVID-19 и ис-
пользуемой сопутствующей терапией. Наилуч-
шая эффективность ингибиторов ИЛ-6Р наблю-
дается при их раннем назначении [33].

Известно, что ингибиторы ИЛ-6Р успешно ис-
пользуются для терапии СВЦ при CAR-T терапии 
[4, 34], терапии анти-CD3/CD19 биспецифически-
ми антителами [35], при развитии иммуноопо-
средованных нежелательных явлений на фоне 
терапии моноклональными антителами — инги-
биторами контрольных точек иммунного ответа 
(ниволумаб, ипилимумаб, пембролизумаб и др.) 
[36, 37], а также при синдроме Стилла [38].

Полученные в данной работе результаты в со-
четании с доказанной клинической эффектив-
ностью левилимаба у пациентов с COVID-19  [6] 
и у пациентов с активным ревматоидным ар-
тритом [5, 39] свидетельствуют об эффектив-

ном блокировании рецептора ИЛ-6 препаратом 
левилимаб. Принимая во внимание важнейшую 
роль гиперпродукции ИЛ-6 в патогенезе цито-
кинового шторма различной этиологии и эф-
фективности его купирования путем ингибиро-
вания ИЛ-6Р, представляется целесообразным 
рассматривать препарат левилимаб в качестве 
потенциальной терапевтической опции при за-
болеваниях различной этиологии, сопровожда-
ющихся СВЦ.

Следует отметить, что использование уровня 
ИЛ-6 в качестве биомаркера для диагностики 
СВЦ и определения показаний к назначению 
терапии ингибиторами ИЛ-6Р ограничивается 
существенной вариабельностью продукции ци-
токина, связанной с циркадным ритмом и воз-
растом, сопутствующей патологией и терапией, 
а также чувствительностью к техникам преана-
литического и аналитического этапа измерения 
[9, 40]. Уровень ИЛ-6 может быть ассоциирован 
с объемом жировой ткани, и пациенты с ожире-
нием имеют более высокую концентрацию это-
го цитокина [41, 42]. Наличие ожирения суще-
ственно увеличивает и риски тяжелого течения 
COVID-19 [43, 44]. В нашем исследовании сред-
ние значения ИМТ не различались между груп-
пами и свидетельствовали об избыточной массе 
тела (предожирении) у большинства участников 
(табл. 1).

В данном исследовании среди пациентов, 
включенных в подгрупповой анализ, 75 (82,4%) 
из 91 были рандомизированы в одном исследо-
вательском центре, что обеспечивает гомоген-
ность и сопоставимость результатов измерения 
уровня ИЛ-6.

К ограничениям данного исследования мож-
но отнести отсутствие данных об уровне других 
цитокинов и хемокинов, а также прокальци-
тонина, которые могут быть также ассоцииро-
ваны с тяжестью течения заболевания, риском 
развития ОРДС, полиорганной недостаточности 
и смерти [45, 46].

Использование левилимаба в качестве тера-
пии спасения было обусловлено неэтичностью 
оставления пациентов, получивших плацебо, 
без потенциально эффективной терапии, осо-
бенно при нарастании тяжести заболевания. Од-
нако это ограничивало возможности использо-
вания группы пациентов, получивших плацебо, 
для сравнительного анализа, поскольку многие 
из них получили терапию спасения в первые 
3–5 сут после введения плацебо. Проведенный 
анализ подтвердил, что пациенты, получившие 
терапию спасения, имели более тяжелое тече-
ние COVID-19 [6]. В настоящем исследовании 
наиболее репрезентативные результаты, отра-
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жающие различия в тяжести клинического тече-
ния COVID-19 у пациентов с высоким и нормаль-
ным уровнем ИЛ-6, были получены в группе 
пациентов, получивших плацебо, в рамках кото-
рой было возможно проведение сравнительного 
подгруппового анализа.

Заключение
Проведенный анализ клинико-лаборатор-

ных показателей, отражающих тяжесть течения 
COVID-19 в подгруппах пациентов с нормаль-
ным и повышенным уровнем ИЛ-6, позволяет 
заключить, что повышенный уровень ИЛ-6 ассо-
циирован с более выраженными клиническими 
симптомами COVID-19 (лихорадка, снижение са-
турации, потребность в оксигенотерапии, повы-
шение скорости оседания эритроцитов и уровня 
C-реактивного белка), а ингибирование рецеп-

тора ИЛ-6 левилимабом приводит к клиническо-
му улучшению, о чем свидетельствуют значимые 
различия по доле пациентов, которым потре-
бовалось назначение терапии спасения, в под-
группах пациентов с высоким и нормальным 
уровнем ИЛ-6 в группе плацебо, но не в группе, 
получившей терапию левилимабом.

Оценка вовлеченности ИЛ-6 в патогенез син-
дрома высвобождения цитокинов различной эти-
ологии подтверждает важнейшую роль ИЛ-6 в па-
тогенезе данного синдрома как при COVID-19, 
так и при других состояниях, сопровождающих-
ся гипервоспалением, что в сочетании с дан-
ными по эффективности ингибирования ИЛ-6Р 
позволяет предположить, что левилимаб будет 
эффективен в качестве патогенетической тера-
пии синдрома высвобождения цитокинов раз-
личной этиологии.
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