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Введение
В конце 2019 г. был обнаружен новый корона-

вирус SARS-CoV-2 (от англ. Severe acute respirato-

ry syndrome-related coronavirus 2). Всемирная ор-

ганизация здравоохранения (ВОЗ) определила

заболевание, вызываемое им, как коронавирус-

ную болезнь 2019 г. (от англ. COronaVIrus Disease

2019 — COVID-19), а 11 марта 2020 г. ВОЗ объя-

вила о пандемии, охватившей весь мир. COVID-

19 был включен в перечень заболеваний, пред-

ставляющих опасность для окружающих, наряду

с особо опасными инфекциями (Постановление

Правительства РФ от 31 января 2020 г. № 66). Су-

щественный рост числа новых случаев заражения

данным вирусом демонстрирует актуальность по-

иска оптимального способа лечения и профилак-

тики новой коронавирусной инфекции исходя из

понимания патогенеза болезни. 

Цель исследования — выявление роли цито-

кинового шторма при COVID-19 и поиск спосо-

бов его предотвращения.

Возбудителем новой коронавирусной болезни

является оболочечный РНК-вирус SARS-CoV-2.

Он относится к царству Riboviria, отряду

Nidovirales, подотряду Cornidovirineae, семейству

Coronaviridae, подсемейству Orthocoronavirinae, ро-

ду Betacoronavirus, подроду Sarbecovirus, виду SARS

[1]. К этому же роду относятся вирусы SARS-CoV

(Severe Acute Respiratory Syndrome) и MERS-CoV

(Middle East Respiratory Syndrome), которые вызва-

ли вспышки острых респираторных заболеваний в

2003 и 2013–2015 гг., соответственно. 

Цель — на основании анализа 80 источников литературы, из которых отечественных 17,4% и зарубежных 82,6%, cо средним
импакт-фактором 11,94 (максимальное значение — 74,699), за 2014–2020 гг. выявить роль цитокинового шторма при новой
коронавирусной инфекции, возникшей в конце 2019 г. В данном обзоре подробно рассмотрены возможные причины и патоге-
нетические факторы развития синдрома цитокинового шторма при новой коронавирусной инфекции. Раскрыты результаты
исследований по использованию различных принципов коррекции цитокинового шторма. Установлено, что причиной пораже-
ния лёгких и летального исхода при данной болезни является не само действие вируса, а гиперреакция иммунной системы ор-
ганизма в ответ на него. Ведущая роль в этом процессе принадлежит цитокиновому шторму, в том числе действию IL-6.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, цитокиновый шторм, шиповидный белок, S-
белок, IL-6, антителозависимое усиление инфекции, ADE. 

The aim of the study was to identify the role of cytokine storm in COVID-19, that emerged at the end of 2019, based on the analy-
sis of 80 publications, including 17.4% Russian and 82.6% foreign publications for 2014–2020 with an average impact factor of
11.94 and a maximum of 74.699. This review includes an in-depth discussion of the possible causes and pathogenetic factors of
cytokine storm syndrome development caused by COVID-19. The results of research on the use of various principles of cytokine
storm correction are provided. It has been established that lung damage and the development of a fatal outcome are caused not by
the virus itself, but by the hyperreaction of the body's immune system. The leading role in this process belongs to the cytokine storm,
including the action of IL-6.

Keywords: new coronavirus infection, COVID-19, SARS-CoV-2, cytokine storm, spike protein, S-protein, IL-6, antibody-depend-
ent infection enhancement, ADE.
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Отличие вируса SARS-CoV-2 от SARS-CoV и

MERS-CoV состоит в том, что он характеризуется

меньшим уровнем летальности (2,96%) [2], но

большим уровнем контагиозности и вирулентно-

сти для человека [3].

Материал и методы
Нами было проанализировано 80 источников литерату-

ры, из которых отечественных 15,6% и зарубежных 84,4%, cо

средним импакт-фактором 12,182 (максимальное значение —

74,699), за 2014–2020 гг. На основании этих данных нами был

описан и визуализирован патогенез новой коронавирусной

инфекции, выявлена роль цитокинового шторма, в том числе

IL-6, рассмотрены причины антителозависимого усиления

иммуного ответа. А также удалось найти точки приложения

терапии для предотвращения гиперактивации иммунной сис-

темы и провести оценку статистических данных по эффект-

тивности применения рассматриваемой терапии.

Результаты исследования
Вирус SARS-CoV-2 обладает тропизмом к

клеткам человека, экспрессирующим ангиотен-

зинпревращающий фермент-2 (angiotensin con-

verting enzyme, ACE2). Этот фермент главным

образом находится на мембранах пневмоцитов

II типа, энтероцитов тонкого кишечника, эндоте-

лиальных клеток сосудов, а также гладкомышеч-

ных клеток многих органов. ACE2 не экспресси-

руется иммунными клетками [4, 5]. Однако им-

мунные клетки тоже могут быть потенциально

инфицированы вирусом SARS-CoV-2, что на-

блюдалось при таких коронавирусных инфекци-

ях, как SARS-CoV и MERS-CoV [6, 7]. Таким об-

разом, весьма вероятно, что существуют и другие

рецепторы для проникновения вируса в различ-

ные типы клеток. 

Весной 2020 г. было выяснено, что аналогич-

но ситуации с SARS-CoV, рецептор-CD147 (clus-

ter of differentiation 147), называемый также бази-

гином (BSG) или индуктором внеклеточной мат-

рицы металлопротеиназы (EMMPRIN), также

выступает в роли рецептора для SARS-CoV-2 [8].

Он относится к иммуноглобулинам суперсемей-

ства, присутствующих в крови человека в физио-

логических условиях. Интересно, что этот же ре-

цептор используют для проникновения и репли-

кации некоторые другие вирусы, такие как ВИЧ-1

(вирус иммунодефицита человека-1) и вирус ко-

ри, а также плазмодии малярии [9]. 

На основании экспериментальных данных

было выявлено, что CD147 играет важную роль в

регуляции работы таких систем организма, как

сердечно-сосудистая [10], нервная [11] и иммун-

ная. Дальнейшие исследования подтвердили ги-

потезу о том, что CD147 является рецептором для

SARS-CoV-2: противовирусные тесты in vitro по-

казали, что меплазумаб (анти-CD147 гуманизи-

рованное антитело) значительно ингибирует про-

никновение вирусов в клетки хозяина [12]. Ме-

плазумаб способствовал клиренсу вируса, а также

снижал уровень лимфоцитов и С-реактивного

белка (СРБ) до нормы [12]. Процент выздоровле-

ния при лечении меплазумабом пациентов с тяжё-

лыми и критическими проявлениями COVID-19

был выше по сравнению с пациентами, получав-

шими традиционное лечение [12]. 

Процесс развития цитокинового шторма при

COVID-19 происходит следующим образом. Про-

никая в ACE2-позитивные клетки, SARS-CoV-2 на-

чинает реплицироваться [6]. Репликация вируса

оказывает сильное цитопатическое действие на

клетки-мишени, вызывая их пироптоз, индуцирую-

щий синтез интерлейкина-1β (IL1β) и IL 18 [6]. Вы-

свобождающиеся при гибели заражённых клеток

эндогенные «сигналы опасности» (danger-associated

molecular patterns, DAMPs) вносят дополнительный

вклад в развитие гиперактивации иммунной систе-

мы, в так называемый цитокиновый шторм. 

Синдром цитокинового шторма или гиперци-

токинемии — это потенциально опасная патоло-

гическая активация иммунной системы, характе-

ризующаяся быстрой пролиферацией и повышен-

ной активностью T-клеток, макрофагов и NK-

клеток (natural killer cells) с высвобождением ими

различных воспалительных и противовоспали-

тельных цитокинов, хемокинов, колониестиму-

лирующих факторов (Г-КСФ — гранулоцитар-

ный, ГМ-КСФ — гранулоцитарно-макрофагаль-

ный), факторов некроза опухоли (ФНОα) и дру-

гих медиаторов воспаления [13–18]. Суть цитоки-

нового шторма состоит в неконтролируемой вы-

работке огромного количества этих медиаторов,

активирующих иммунные клетки, тем самым спо-

собствуя высвобождению последними новой пор-

ции медиаторов вследствие наличия положитель-

ной обратной связи между этими процессами. Та-

ким образом, формируется порочный круг, вызы-

вающий разрушение тканей в очаге воспаления и

распространение воспалительного процесса на

соседние ткани, и по мере развития, приобретая

системный характер.

Цитокиновый шторм неизбежно сопровожда-

ется повышенной генерацией активных форм

кислорода (АФК) иммунными клетками и разви-

тием окислительного стресса. Причиной усиле-

ния свободнорадикальных процессов при стрессе

является гипоксия тканей, вызываемая гиперка-

техоламинемией. Гипоксия нарушает структуру и

функции митохондриальной ДНК, что иниции-

рует сдвиги синтеза компонентов дыхательной

цепи, приводящие к нарастанию уровня суперок-

сид-анион радикала [19, 20]. Дополнительная

стимуляция данного процесса связана с деятель-

ностью эндонуклеаз, инициируемых увеличени-

ем внутриклеточной концентрации кальция при

развитии оксидативного стресса [19, 20]. 

Воспалительные цитокины и АФК воздейст-

вуют на клетки лёгочного эпителия и эндотелия,
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что приводит к разрушению межклеточных кон-

тактов, заполнению интерстициального прост-

ранства альвеол жидкостью и нарушению газооб-

мена в лёгких [21], и, как следствие, к развитию

дыхательной недостаточности и острого респира-

торного дистресс-синдрома (ОРДС) [21]. В лёг-

ких вследствие воспалительной реакции наблю-

дается массивная инфильтрация лимфоцитами,

нейтрофилами и макрофагами, происходит диф-

фузное повреждение альвеол с формированием

гиалиновых мембран, капиллярных микротром-

бов, микроинфарктов и геморрагий [22, 23]. 

Наряду с активацией иммунных клеток

SARS-CoV-2 подавляет интерфероновый ответ

клетки [24]. Основываясь на исследованиях по

SARS-CoV, можно предположить, что множест-

венные структурные и неструктурные белки ви-

руса SARS-CoV-2 также выступают в роли анта-

гонистов интерфероновых реакций, как и белки

вируса SARS-CoV [24, 25]. Антагонизм возникает

на различных стадиях интерферонового сигналь-

ного пути. Во-первых, путём предотвращения

PRR-распознавания (pattern recognition receptors)

вирусной РНК через TBK1-ингибитор (TANK

Binding Kinase 1) субъединицы ядерного фактора

IKKε (I-kappa-B kinase epsilon), TRAF3 (TNF

(tumor necrosis factor) Receptor Associated Factor 3)

и IRF3 (Interferon regulatory factor 3) [24, 25]. Во-

вторых, путём предотвращения нисходящей ин-

терфероновой сигнализации через STAT1 (signal

transducer and activator of transcription 1) [24]. В-

третьих, путём содействия деградации мРНК хо-

зяина и ингибирования трансляции белка хозяи-

на [24]. Весьма вероятно, что по крайней мере не-

которые из этих путей имеют место быть при дей-

ствии SARS-CoV-2. Антагонизм интерфероново-

го ответа способствует репликации вируса, уси-

лению его цитопатического действия, повышен-

ному высвобождению продуктов пироптоза, ко-

торые в дальнейшем индуцируют аберрантные

воспалительные реакции. 

В спектре цитокинов, участвующих в патоге-

незе синдрома цитокинового шторма при

COVID-19, ключевое значение имеет IL-6, кото-

рый по механизму положительной обратной свя-

зи активизирует Тh17-клетки, Tfh-клетки (Т fol-

licular helper cells), СD8+ T-лимфоциты и другие

иммунные клетки, вызывая гиперреакцию им-

мунной системы [24]. IL-6 является плейотроп-

ным цитокином. Он функционирует как ауто-

кринный, паракринный и гормоноподобный ре-

гулятор разнообразных биологических процес-

сов, связанных с локальным и системным воспа-

лением, метаболизмом и туморогенезом. 

Своей плейотропностью IL-6 обязан уни-

кальной сигнальной системе, состоящей из IL-6-

рецептора (IL-6R) и нисходящих сигнальных мо-

лекул. IL-6R состоит из двух цепей: IL-6-связы-

вающей цепи (IL-6Rα) и трансмембранного бел-

ка gp130 (130 kDa glycoprotein; IL-6Rβ), являюще-

гося сигнальным рецептором [24]. Нисходящая

сигнальная трансдукция опосредуется, в свою

очередь, JAKs (Janus kinases) и STAT3 (signal trans-

ducer and activator of transcription 3) [24].

IL-6 может передавать сигналы по двум ос-

новным путям: через цис-передачу (классичес-

кий вариант) и транс-передачу (рис. 1) [26]. При

передаче цис-сигналов IL-6 связывается с мемб-

раносвязанным рецептором IL-6 (mIL-6R) в ком-

плексе с gp130. Мембранный IL-6Рα экспресси-

руется лишь на некоторых клетках (макрофагах,

нейтрофилах, CD4 Т-клетках, гепатоцитах, подо-

цитах, мегакариоцитах и специализированных

клетках эпителия кишечника) в отличие от gp130

(IL-6Rβ), который экспрессируется практически

всеми клетками организма. Однако в кровяном

русле и тканях присутствует растворимая форма

этой цепи (рIL-6Rα). Её функция состоит в пре-

дохранении IL-6 от ферментного расщепления,

увеличении продолжительности его жизни, а так-

же связывании и активации клеток, не экспрес-

сирующих мембранный IL-6Рα, в комплексе с

IL-6 и gp130. Этот процесс называется транс-сиг-

нализацией [24]. 

Активация передачи сигналов в рамках цис-

передачи приводит к плейотропным эффектам на

приобретённый иммунитет (В- и Т-клетки), а

также врождённую иммунную систему (нейтро-

филы, макрофаги и естественные клетки-килле-

ры (NK)), которые вносят вклад в возникновение

цитокинового шторма [27, 28]. 

Помимо классической сигнализации и

транс-сигнализации, при исследовании корона-

вирусной инфекции был открыт новый меха-

низм сигнализации IL-6, транс-презентация,

суть которого заключается в том, что IL-6 связы-

вается c IL-6Рα на мембране специализирован-

ных дендритных клеток и «презентируется» го-

модимеру gp130, экспрессирующемуся на по-

верхности близко расположенных Т-клеток [24].

Именно этот механизм предположительно игра-

ет ключевую роль в реализации потенциала IL-6

относительно формирования «патогенной» суб-

популяции Th17-клеток [24].

Положение о ключевой роли IL-6 в патогене-

зе COVID-19 подтверждается данными много-

численных исследований, свидетельствующими

об увеличении концентрации этого цитокина в

сыворотке крови пациентов при тяжёлой форме

заболевания [29–31]. По данным метаанализа, у

пациентов (n=1302) с тяжёлым течением COVID-

19 уровень IL-6 был выше в 3 раза по сравнению с

пациентами с лёгким или умеренным течением

заболевания: его базальная концентрация корре-

лировала с развитием двустороннего поражения

лёгких и степенью выраженности лихорадки [32].



В других исследованиях было показано, что уве-

личение концентрации IL-6 ассоциируется с про-

грессированием ОРДС и высоким риском леталь-

ного исхода [33].

Риск развития тяжёлого течения COVID-19

возрастал при уровне IL-6 более 55 пг/мл, а ле-

тальности — при его уровне более 80 пг/мл [24]. У

пациентов, находившихся в критическом состоя-

нии, увеличение концентрации IL-6 в сыворотке

крови коррелировало с распространённостью

воспаления лёгких (более 50%), по данным ком-

пьютерной томографии (КТ), и выраженным сни-

жением числа CD4+ Т-клеток, CD8+ Т-клеток,

В-клеток, NK-клеток, моноцитов, эозинофилов и

базофилов в периферической крови [34]. Ещё в

одном исследовании было установлено, что повы-
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Рис. 1. Пути передачи сигналов IL�6 и патологические последствия (на основании данных литературы)

[26–28]. 

Примечание. JAK — janus�kinase; STAT — signal transducer and activator of transcription.
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шение концентрации IL-6 ассоциировалось с по-

требностью в искусственной вентиляции лёгких

(ИВЛ) и являлось предиктором развития дыха-

тельной недостаточности (IL-6>80 пг/мл; AUC

(от англ. Area Under the Curve)=0,98) [35].

Существует гипотеза, согласно которой цито-

киновый шторм, будучи осложнением у больных

COVID-19, является следствием антителозависи-

мого усиления иммунного ответа (от англ. anti-

body dependent enhancement — ADE). Это явление

характерно для коронавирусов SARS-CoV и

MERS-CoV. Суть явления заключается в том, что

связывание вируса происходит не с нейтрализую-

щими антителами, а с субоптимальными (не ней-

трализующими), что индуцирует проникновение

вируса в иммунные клетки, и вызывает их массо-

вую гибель (рис. 2) [36]. Нейтрализующие антите-

ла прочно связывают вирус, и, оказавшись внутри

лейкоцита, он не может освободиться от данных

антител и подвергается разрушению протеазами и

РНК-азами, а неустойчивый комплекс с субопти-

мальными антителами разрушается внутри им-

мунной клетки — вирус легко освобождается от

незначительного количества данных антител и

реплицируется, вызывая усиление иммунного от-

вета и, как следствие, цитокиновый шторм.

При ADE специфические антитела (IgG)

формируют несовершенные, недостаточно проч-

ные комплексы с вирусом, помогая ему заражать

лейкоциты, экспрессирующие FcγRII (Fcy-ре-

цептор, он же CD32) [37–39]. Комплекс антитела

с вирусом связывается с FcγRII-рецептором лей-

коцитов и поглощается этими клетками. В физи-

ологических условиях этот процесс должен при-

водить к разрушению вируса внутри лейкоцита

(левая часть рис. 2). Однако при ADE вирус, осво-

бодившись от субоптимальных антител, начинает

репликативный цикл внутри лейкоцита (правая

часть рис. 2) [37–45].

Этот процесс характерен для вируса SARS-CoV,

однако можно предположить, что SARS-CoV-2 то-

же вызывает ADE и делает это по сходному меха-

низму [36], поскольку степень гомологии геномов

SARS-CoV-2 и SARS-CoV составляет 79% [6]. 

Для того чтобы лучше понять разницу между

SARS-CoVи SARS-CoV-2, обратимся к строению

их шиповидных белков (S-белков). Важно отме-

тить, что в процессе своего созревания и функци-

Рис. 2. Схема антителозависимого усиления иммунного ответа для коронавируса SARS�CoV [36].

Примечание. Слева представлен сценарий «правильного» иммунного ответа на коронавирус: нейтрализующие
антитела способствуют элиминации вируса из организма. Справа — сценарий «иммунопатологии», возникающей
при изменении антигенных детерминант S�белка коронавируса.



онирования S-белок может претерпевать ряд

трансформаций в виде конформационных изме-

нений. S-белок вируса SARS-CoV-2 функциони-

рует в виде тримера: он образован тремя одинако-

выми молекулами, которые кодируются одним и

тем же геном. Каждая из таких молекул распада-

ется на две cубъединицы S1 и S2 [36]. S1-cубъеди-

ница может находиться в двух конформациях —

открытой и закрытой: рецепторсвязывающий до-

мен (RBD-домен), содержащийся в S-белке, или

поднят, или опущен. В работе Y. Jia и соавт. [46]

показано, что RBD-домен S-белка вируса SARS-

CoV-2 большую часть времени находится в закры-

том состоянии. Такая форма белка является слабо

иммуногенной и приводит к связыванию вируса с

субоптимальными антителами, и, как следствие,

к ADE. При приближении к рецептору АСЕ2

RBD-домен поднимается и связывается с ним,

причём связывание это характеризуется более

высокой константой, чем для RBD-домена S-

белка вируса SARSCoV-1. 

По мнению Y. Jia и соавт., для вируса SARS-

CoV-1 более характерна открытая конформация

RBD-домена, а для SARS-CoV-2 — закрытая [36].

Таким образом, одна из субъединиц шиповидного

белка способна к значительным конформацион-

ным перестройкам и может существовать по мень-

шей мере в двух конформационных состояниях.

Есть данные, свидетельствующие в пользу того,

что только в открытой конформации (с открытым

RBD-доменом) вирус провоцирует выработку

нейтрализующих антител [36]. Если вирус с от-

крытой формой S-белка быстро элиминируется

антителами, то вирус с закрытой формой хуже свя-

зывается с антителами, и, согласно данной гипоте-

зе, может провоцировать ADE [6] (рис. 3) [36].

Существует ещё одна гипотеза, связанная с

антителозависимым усилением иммунного отве-

та. Согласно этой гипотезе, ADE может быть обус-

ловлено антигенным дрейфом, происходящим за

счёт мутаций кодирующего S-белок гена [36], ко-

торые приводят к изменению как конформацион-

ных, так и линейных антигенных детерминант. На

основании тщательного анализа изменчивости

аминокислот в разных белках вируса SARS-CoV-2

в массиве данных, состоящем из нескольких ты-

сяч последовательностей [36], была выявлена вза-

имосвязь между вариабельностью аминокислот и

их пространственным расположением на поверх-

ностных антигенных детерминантах вируса. 
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Рис. 3. Схема, иллюстрирующая гипотезу о взаимосвязи молекулярных характеристик S�белка и патоге�

неза заболевания COVID�19 (на основании источников литературы) [36].
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Более доступная для антител часть молекулы

S-белка, а именно S1-субъединица, включающая

RBD-домен, имеет большее количество вариа-

бельных аминокислот [47], в то время как белки,

скрытые внутри капсида вируса, или белки, не

попадающие в капсид, состоят из более консерва-

тивных аминокислот [36]. По мнению Ю. Д. Не-

чипуренко, А. А. Анашкиной и др., эта изменчи-

вость объясняется антигенным дрейфом [36]. Ви-

рус меняет аминокислоты, чтобы изменить анти-

генные эпитопы и ускользнуть от нейтрализую-

щих антител организма. Меняясь в определённых

позициях S-белка, эти аминокислоты могут сдви-

гать равновесие, делая открытую, либо закрытую

конформацию S-белка термодинамически более

выгодной и преобладающей. Каждая такая заме-

на будет приводить к сменам антигенных детер-

минант с вытекающими последствиями. 

Раскрытие механизмов развития и прогрессиро-

вания болезни, ассоциированной с SARS-CoV-2, при-

вело к разработке и внедрению средств и подходов

её терапии и профилактики. Терапия при цитоки-

новом шторме принципиально подразделяется на

этиотропную и патогенетическую. Первая подразу-

мевает предотвращение активации гиперреакции

иммунной системы, вторая — к её минимизации. 

К этиотропной терапии можно отнести ме-

тоды использования плазмы реконвалесцентов,

нейтрализующих моноклональных антител, хи-

мерного белка ACE2-IgG, и вакцины против

S2-субъединицы S-белка вируса.

Использование гипериммунной плазмы ре-

конвалесцентов с содержанием высокоаффин-

ных противовирусных антител — распространён-

ный метод лечения особо опасных инфекций,

применяемый многие десятилетия. Об эффек-

тивности такого способа лечения больных

COVID-19 было впервые заявлено учёными B.

Zhang и соавт. из Китая [48]. В рамках их исследо-

вания была введена аллогенная плазма реконва-

лесцентов четырём пациентам, в том числе бере-

менной женщине, находившихся в критическом

состоянии, в результате чего удалось спасти всех

четверых. K. Duan и соавт. [49] вводили плазму

реконвалесцентов, содержавшую противовирус-

ные антитела, десятерым пациентам в тяжёлом

состоянии в титре, превышающем 1:640, и полу-

чили положительный клинический результат у

всех десятерых: повышение сатурации кислоро-

да в течение 3 сут и снижение концентрации

С-реактивного белка. 

Использование нейтрализующих монокло-

нальных антител продолжает методологию лече-

ния с помощью плазмы реконвалесцентов, одна-

ко доля нейтрализующих антител в генно-инже-

нерном препарате составляет 100% по сравнению

с плазмой, где их содержание незначительно. В

дополнение к этому, отсутствуют риски, возни-

кающие при переливании компонентов крови

переболевших доноров, что делает терапию более

безопасной. Многие учёные отмечают, что полу-

чение такого рекомбинантного нейтрализующего

агента станет поворотной точкой в терапии боль-

ных COVID-19 [50, 51], поэтому усилия большо-

го числа исследователей направлены на разработ-

ки именно в данной области. 

В качестве альтернативы моноклональным

антителам высокоперспективным выглядит раз-

работка и использование нейтрализующих аген-

тов на основе наноантител — однодоменных ан-

тител, имеющих в своей структуре только тяжё-

лую цепь, которые были обнаружены у семейства

верблюжьих [52]. Преимущества наноантител пе-

ред классическими антителами состоят в их не-

большом размере (~15кДа) и других структурных

особенностях, что обеспечивает лучшее проник-

новение в ткани и распознавание необычных

эпитопов, недоступных для классических анти-

тел [53]. Наноантитела активно применяются для

разработки нейтрализующих препаратов при раз-

личных инфекциях, включая SARS-CoV и

MERS-CoV. Было выявлено, что специфичные в

отношении SARS-CoV и MERS-CoV наноантите-

ла могут обладать выраженной кросс-нейтрали-

зацией и в отношении SARS-CoV-2, что может

способствовать существенному ускорению разра-

ботки нейтрализующего агента для лечения боль-

ных COVID-19 [51]. 

Использование ингибирующих активность

IL-6 моноклональных антител (мАТ) (например,

тоцилизумаб — ТЦЗ, сарилумаб — САР) являет-

ся крупным достижением в лечении синдрома

цитокинового шторма [54], в том числе при

COVID-19 [55, 56]. Уже на следующий день по-

сле инфузии ТЦЗ у пациентов отмечалось улуч-

шение состояния: температура тела нормализо-

вывалась, тяжесть общих симптомов снижалась,

уменьшалась потребность в ИВЛ (у 75% пациен-

тов в течение 5 дней), исчезали признаки «мато-

вого стекла», по данным КТ, а также нормализо-

вались уровень лимфоцитов и концентрация

СРБ (84,2%). Причём лечение ТЦЗ следует начи-

нать, по мнению авторов, как можно раньше при

наличии признаков трансформации умеренной

формы заболевания в тяжёлую, при появлении

диффузных очагов «матового стекла» на КТ-сним-

ках, а также при повышении концентрации ИЛ-6. 

Ещё один метод этиотропной терапии — ис-

пользование химерного белка ACE2-IgG [57]. В

результате исследований in vitro была выявлена

высокая способность химерного белка, состоя-

щего из внеклеточного ACE2-домена и Fc-час-

ти IgG1, нейтрализовать вирус [35]. ACE2-IgG

связывает свободный вирус путём блокировки

его S-белка и предотвращает проникновение

SARS-CoV-2 в клетку. Преимуществом такого



терапевтического агента перед моноклональ-

ными антителами является устойчивость к му-

тации вируса и ускользанию его тем самым от

антител. Взаимодействие химерного белка с ви-

русом происходит тем же участком, что и ACE2

на клетках, в связи с чем у вируса отсутствует

возможность инфицировать клетки с помощью

ускользания от растворимого ACE2-IgG.

И последний из рассматриваемых методов

этиотропной терапии — применение вакцины

против S2-субъединицы S-белка. Есть вероят-

ность, что вакцина, нацеленная на вирусы с от-

крытой формой S-белка, также может провоциро-

вать ADE при появлении в организме человека

вируса с закрытой формой этого белка. Закрытая

форма может появиться в результате инфекции

вирусом, у которого эта форма стабилизирована

генетически. Испытания именно такой вакцины,

нацеленной исключительно на открытую форму

S-белка, проводит компания «Модерна» (Moderna

Inc., Кембридж, США) и ряд других разработчи-

ков [36]. Однако вакцины, нацеленные на S1-

субъединицу шиповидного белка, предположи-

тельно могут провоцировать ADE. Это явление

проявится с большой вероятностью при попада-

нии вируса с преобладающей закрытой конфор-

мацией S-белка в организм, провакцинирован-

ный вирусом или генетическим материалом, с

преобладающей открытой формой. Если гипотеза

относительно антителозависимого усиления им-

мунного ответа верна [36], то для общего решения

проблемы очень важно, чтобы вакцина не была

нацелена на RBD-домен и на S1-субъединицу в

целом. Вакцина с меньшей вероятностью спрово-

цирует ADE, если будет нацелена на S2-субъеди-

ницу S-белка или другие консервативные анти-

генные детерминанты вирусных белков [58].

Методы, относящиеся к патогенетической те-

рапии, включают в себя блокаду провоспалитель-

ных цитокинов, применение клеточной терапии,

связанной с мезенхимальными стволовыми клет-

ками и с NK-клетками, а также метод активации

транскрипционного фактора Nrf2 (Nuclear factor

erythroid 2-related factor 2).

На данный момент для лечения COVID-19 ве-

дутся клинические испытания средств, блокиру-

ющих цитокины или их рецепторы, относительно

IL-6 (сарилумаб, силтуксимаб, тоцилизумаб)

[55–61], IL-1β (анакинра) [62, 63], IFN-γ (эмапа-

лумаб) [63], TNF-α (адалимумаб) [64], GM-CSF

(намилумаб) [65], CCR5 (леронлимаб) [66]. С учё-

том того, что время полувыведения ТЦЗ из орга-

низма составляет более 7 дней, целесообразным

является введение данного препарата пациентам

до начала проявления симптомов цитокинового

шторма. Вместе с тем, ведутся исследования по

использованию ингибиторов янус-киназ (janus-

kinase, JAK), например, барицитиниба, федрати-

ниба и руксолитиниба [60, 67–72]. Однако следу-

ет отметить, что ингибиторы JAK могут быть про-

тивопоказаны при смешенных инфекциях по

причине снижения иммунореактивности [73].

Также, по мнению китайских исследователей,

потенциальным средством для смягчения цито-

кинового шторма является мелатонин, обладаю-

щий противовоспалительными свойствами [74]. 

Использование клеточной терапии, связанной

с мезенхимальными стволовыми клетками (МСК),

широко распространено в регенеративной медици-

не благодаря иммуномодулирующему и противо-

воспалительному действию. В проведённых ранее

исследованиях [75] было обнаружено, что инфузия

аллогенных МСК влияет на степень выраженности

интерстициального фиброза лёгких, способствуя

его уменьшению. МСК мигрируют в очаг воспале-

ния и экскретируют экзосомы, содержащие проти-

вовоспалительные цитокины, факторы роста и ми-

кроРНК, способствующие уменьшению интерсти-

циального воспаления [6]. Это нашло применение в

лечении ОРДС [76]. Таким образом, можно пред-

положить, что применение МСК при тяжёлой

пневмонии, ассоциированной с COVID-19, может

являться эффективным средством лечения и про-

филактики, предотвращающим постпневмоничес-

кий фиброз и хроническую дыхательную недоста-

точность у тяжёлых коморбидных пациентов. 

Другой вид клеточной терапии основан на

применении адаптивной иммунотерапии с по-

мощью аллогенных NK-клеток. Препарат

«CYNK-001» на основе NK-клеток, полученных

из гемопоэтических стволовых клеток плацен-

ты, был одобрен FDA (Food and Drug

Administration) для лечения пневмонии при

COVID-19 [77]. Особое внимание привлекает

ещё одно клиническое испытание генно-моди-

фицированных NK-клеток с химерными рецеп-

торами на основе NKG2D и ACE2. Ожидается,

что внутриклеточная часть вызовет цитотоксиче-

скую реакцию, тем самым специфически унич-

тожив инфицированные клетки, а внеклеточная

часть химерных рецепторов за счёт ACE2 либо

NKG2D вступит во взаимодействие с поверхнос-

тью клеток, инфицированных SARS-CoV-2. По-

мимо этого, генно-модифицированные NK-клет-

ки будут выделять суперагонист IL-15 для стиму-

ляции обычных NK-клеток и блокатор GM-CSF

(Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

для купирования цитокинового шторма [78]. 

Последний из представленных методов па-

тогенетической терапии — метод активации

транскрипционного фактора Nrf2, обеспечива-

ющего функционирование клеток в условиях

электрофильного и окислительного стресса

[27]. Nrf2 управляет экспрессией генов, участ-

вующих в антиоксидантном ответе, редоксго-

меостазе, биогенезе митохондрий и других про-
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цессах. Активация этих генов защищает клетки

от развития воспаления [79]: повышается экс-

прессия гемоксигеназы (НО1), ответственной

за деградацию провоспалительных свободных

гемов и образование противовоспалительных

соединений, таких как CO и билирубин;

НАД(Ф)H-хинон оксидоредуктазы (NQO1),

обладающей антиоксидантной активностью; а

также ключевых ферментов биосинтеза глута-

тиона — основного клеточного антиоксиданта.

Nrf2 также выступает в роли транскрипционно-

го репрессора, снижающего количество мРНК

и белков (цитокинов воспаления IL-1β, IL-6 и

TNF) в макрофагах [80]. Защитная роль актива-

ции Nrf2 при различных воспалительных реак-

циях продемонстрирована во многих экспери-

ментах на клетках эпителия дыхательных путей

и сосудистого эндотелия [27].

Заключение
Таким образом, цитокиновый шторм играет

ведущую роль в высоком уровне летального исхо-

да, с ним связывают повреждение ткани и в неко-

торых случаях именно на него можно опираться

при постановке диагноза COVID-19 при отрица-

тельных тестах ПЦР. Новая коронавирусная ин-

фекция опасна именно эффектами, вызываемы-

ми гиперактивацией иммунной системы организ-

ма, а не самим вирусом. В связи с этим терапия

должна быть направлена главным образом на ку-

пирование цитокинового шторма или минимиза-

цию его действия. 
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