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ФЕНОМЕН СНИЖЕНИЯ НАСЫЩЕНИЯ КРОВИ КИСЛОРОДОМ У ПАЦИЕНТОВ 
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С целью упредительной противовоспалительной терапии у пациентов с COVID-19 наиболее широко используются 
моноклональные антитела (МКА) — ингибиторы ИЛ-6 (олокизумаб) и ингибиторы рецептора ИЛ-6 (тоцилизумаб, 
левилимаб). В клинической практике у некоторых пациентов, которым вводят МКА, наблюдают феномен снижения 
насыщения крови кислородом через 12–72 ч после проведения антицитокиновой терапии. К сожалению, данной про-
блеме внимания уделяют мало. Как правило, ухудшение состояния пациента списывают на естественное течение 
заболевания.  Цель исследования: выявить предикторы снижения насыщения крови кислородом на фоне введения ин-
гибиторов ИЛ-6 и его рецепторов у пациентов с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19). Материал и методы. 
В исследование были включены 54 пациента с COVID-19, проходившие стационарное лечение в период с февраля по 
октябрь 2021 г., которым по показаниям вводили ингибиторы ИЛ-6 или его рецепторов (олокизумаб, тоцилизумаб 
или левилимаб). Оценивали результаты клинического обследования, лабораторных и инструментальных исследова-
ний. Результаты и выводы. Выявлены клинико-лабораторные параметры, которые достоверно взаимосвязаны со 
снижением насыщения крови кислородом на фоне введения ингибиторов ИЛ-6 и его рецепторов: введение МКА после 
2-го дня стационарного лечения (отношение шансов (ОШ) = 3,52; 95% доверительный  интервал (ДИ) 1,026–12,073; 
p = 0,04), наличие гипертонической болезни в сочетании с ишемической болезнью сердца либо ожирением (ОШ = 4,0; 
95% ДИ 1,0–16,925; p = 0,0497 и ОШ = 7,353; 95% ДИ 1,429–37,848; p = 0,0097 соответственно), увеличение количе-
ства моноцитов более 0,6 × 109/л (ОШ = 4,929; 95% ДИ 1,327–18,307; p = 0,014), снижение альбумина менее 35,1 г/л 
(ОШ = 30,0; 95% ДИ 1,410–638,186; p = 0,033), повышение концентрации глюкозы венозной крови 5,9 ммоль/л и выше 
(ОШ = 11,556; 95% ДИ 1,223–109,19; p = 0,018).
На основании данных, полученных в исследовании, рекомендовано перед проведением таргетной противовоспали-
тельной терапии оценивать перечисленные выше предикторы, а при их наличии динамически наблюдать состояние 
пациентов на предмет снижения насыщения крови кислородом.
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Monoclonal antibodies IL-6 inhibitors (olokizumab) and IL-6 receptor inhibitors (tocylisumab, levilimab) are most widely used 
for proactive anti-infl ammatory therapy in patients with COVID-19. A decrease in blood oxygen saturation after 12–72 hours 
of anticytokine therapy has been recently observed in some patients treated with MAB. Unfortunately, little attention is paid to 
this problem. As a rule, the deterioration of the patient’s condition is attributed to the natural course of the disease. The purpose 
of the study is to identify predictors of reduced blood oxygen saturation against the administration of IL-6 inhibitors and its 
receptors in patients with new coronavirus infection (COVID-19). Material and methods. The study included 54 patients with 
COVID-19 who were treated permanently between 2020 and 2021 and were given IL-6 inhibitors or receptors (tocilizumab, 
olokizumab or levililmab). The results of clinical examination, laboratory and instrumental research were evaluated. Results 
and conclusions. Clinical-laboratory parameters reliably correlated with decreased blood oxygen saturation against the 
administration of IL-6 inhibitors and its receptors are as follows: administration of MAB after 2 days of inpatient treatment 
(OR = 3.52; 95% CI 1.026–12.073; p = 0.04), the presence of hypertonic disease in combination with ischemic heart disease or 
obesity (OR = 4.0; 95% CI 1.0–16.925; p = 0.049 and OR = 7.353; 95% CI 1.429–37.848; p = 0.009 respectively), increase in 
the number of monocytes greater than 0.6 × 109/l (OR = 4.929; 95% CI 1.327–18.307; p = 0.014), the decrease of albumin less 
than 35.1 g/l (OR = 30.0; 95% CI 1.410–638.186; p = 0.033), glucose of venous blood 5.9 mmol/l and above (OR = 11.556; 
95% CI 1.223–109.19; p = 0.018). Based on the data obtained in this study, it is recommended to evaluate the predictors listed 
above before conducting targeted anti-infl ammatory therapy, and, if they are available, to dynamically monitor patients for 
reduced blood oxygen saturation.
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В мире сохраняется высокая заболеваемость новой 
коронавирусной инфекцией. По состоянию на середи-
ну февраля 2022 г. во всем мире было зарегистрировано 
в общей сложности почти 422 млн случаев заболевания 
и чуть более 5,8 млн случаев смерти [1]. 

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) про-
текает в различных клинических формах — от инаппа-
рантной и острой респираторной вирусной инфекции 
до вирусного (интерстициального) поражения легких 
и тяжелого острого респираторного синдрома (ТОРС 
или SARS) [2].

После инкубационного периода SARS-CoV-2 вызы-
вает симптомы, типичные для острого респираторного 
заболевания, у некоторых пациентов COVID-19 может 
прогрессировать в интерстициальную пневмонию с раз-
витием дыхательной недостаточности на фоне остро-
го респираторного дистресс-синдрома с потребностью 
в респираторной поддержке. В этот момент не исключена 
дезадаптация контролируемого иммунного ответа с пе-
реходом к реакции повреждения тканей. В то же время 
вирус SARS-CoV-2 непосредственно сам не вызывает зна-
чимого повреждения тканей, а приводит к развитию ги-
первоспалительной иммунной активации [2–4]. При изу-
чении COVID-19 некоторые исследователи доказали, что 
в процессе развития инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
в макроорганизме в рамках гипервоспалительной реак-
ции может возникать синдром высвобождения цитоки-
нов, при этом одним из ключевых факторов воспаления 
является интерлейкин-6 (ИЛ-6) [4–6]. ИЛ-6 — основной 
цитокин, связанный с тяжестью и летальными исходами 
от инфекции, вызванной SARS-CoV-2 [6]. Реакция орга-
низма на этот вирус проявляется активацией макрофагов 
и нейтрофилов, которые продуцируют провоспалитель-
ные цитокины и нарушают баланс между контролиру-
емым иммунным ответом и реакцией, повреждающей 
клетки и ткани макроорганизма [4, 7]. 

Ранняя диагностика перехода заболевания в стадию 
развития синдрома высвобождения цитокинов имеет 
ключевое значение для обеспечения своевременного им-
муносупрессивного вмешательства, что обеспечивает 
индивидуальный подход и наилучшие терапевтические 
эффекты [4]. Для терапии гипервоспалительного синдро-
ма применяют ингибиторы ИЛ-6 или его рецепторов [5]. 

Учитывая в том числе то, что ИЛ-6 способствует про-
никновению вируса в клетку, целесообразно использо-
вание ингибиторов ИЛ-6 или его рецепторов в наиболее 
ранние сроки заболевания [6]. По данным некоторых ис-
следований, эффективность терапии антагонистами ИЛ-6 

у пациентов, госпитализированных по поводу COVID-19, 
по сравнению с обычной терапией без моноклональных 
антител (МКА) или плацебо продемонстрировала более 
низкую 28-дневную летальность от всех причин [8].

В России в качестве ингибиторов активации цитоки-
нов наиболее широко используют МКА — ингибиторы 
ИЛ-6 или его рецепторов [3].

Тоцилизумаб представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело, которое специфически связы-
вается как с мембраносвязанным (mIL-6R), так и с раство-
римым (sIL-6R) рецептором ИЛ-6 и подавляет дальней-
шую передачу сигнала. Тоцилизумаб конкурирует с ИЛ-6 
за рецепторы ИЛ-6 (IL-6R), чтобы блокировать их, в ре-
зультате чего ИЛ-6 остается свободным в плазме [6]. 

Левилимаб — это оригинальное моноклональное ан-
титело, которое связывается с альфа-субъединицей IL-6R 
и блокирует передачу сигнала ИЛ-6 в клетки [9].

Олокизумаб представляет собой гуманизированное 
моноклональное антитело, принадлежащее к изотипу им-
муноглобулина G4/каппа, которое избирательно связыва-
ется с ИЛ-6 человека и эффективно его нейтрализует [10].

Во временных методических рекомендациях Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации «По 
профилактике, диагностике и лечению новой коронави-
русной инфекции (COVID-19)» сформулированы показа-
ния к назначению ингибиторов ИЛ-6 или его рецепторов, 
которые включают применение МКА при среднетяже-
лом, тяжелом и крайне тяжелом течении COVID-19 при 
наличии патологических изменений в легких, соответ-
ствующих вирусному поражению, в сочетании с клини-
ческими и лабораторными признаками [2, 3]. По данным 
ВОЗ, в настоящее время имеется недостаточное количе-
ство данных, касающихся риска возникновения серьез-
ных побочных явлений на фоне применения ингибитора 
рецептора ИЛ-6 тоцилизумаба [11]. 

При использовании тоцилизумаба в клинической 
практике нами отмечено, что после введения МКА 
к ИЛ-6 или его рецепторам у ряда пациентов наблюдали, 
как правило, появление или усиление обратимой кисло-
родозависимости, проявлявшееся снижением сатурации 
кислорода крови. В исследовании C. Salvarani и соавт. 
[12] отмечали клиническое ухудшение у 28,3% пациен-
тов, получивших тоцилизумаб в течение 6 дней после 
рандомизации. В исследовании A.K. Okoh и соавт. [13] 
показано, что через 24–48 ч после введения тоцилизума-
ба респираторный статус ухудшился у 61% пациентов, 
которым в дальнейшем потребовалась респираторная 
поддержка или ее усиление. В то же время у 85% дан-
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ных больных в течение 7 дней показатели SpO2 пришли 
в норму. 

В работе John P. Knorr и соавт. [14] установлено, что 
у большинства пациентов, которые исходно получали 
кислород с низким потоком, потребность в кислороде 
быстро нарастала в течение 24 ч после введения тоци-
лизумаба. Из четырех пациентов, которые исходно на-
ходились на атмосферном воздухе, в течение 24 ч двое 
были переведены на искусственную вентиляцию легких, 
один — на неинвазивную вентиляцию легких.

Таким образом, при COVID-19 у ряда пациентов име-
ет место феномен снижения насыщения крови кислоро-
дом на фоне введения МКА к ИЛ-6 или его рецепторам, 
знакомый в клинической практике многим клиницистам, 
но не вызывающий, к сожалению, должного внимания, 
что связано с непродолжительным и зачастую обрати-
мым феноменом снижения насыщения крови кислоро-
дом у пациентов, а также большим потоком пациентов 
в стационарах и отсутствием времени и возможностей 
у врачей для проведения углубленного анализа течения 
заболевания на фоне применения МКА к ИЛ-6 или его 
рецепторам. 

Патогенез данного феномена до конца не ясен и ве-
роятнее всего связан как с быстрым противовоспали-
тельным действием, способствующим снижению вен-
тиляционно-перфузионного соотношения при исходно 
выраженных нарушениях респираторного и микроцир-
куляторного газообмена, так и с реактивацией вторич-
ной микрофлоры на фоне иммуносупрессивного эффек-
та таргетной антицитокиновой терапии. Вместе с тем на 
данный момент эффективность терапии синдрома высво-
бождения цитокинов при COVID-19 ингибиторами ИЛ-6 
и его рецепторов не вызывает сомнения. В то же время 
феномен снижения насыщения крови кислородом после 
антицитокиновой терапии требует детального изучения 
как с позиций причин возникновения, так и с целью вы-
явления клинико-лабораторных предикторов, указыва-
ющих на возможность уменьшения насыщения крови 
кислородом после введения ингибиторов ИЛ-6 или его 
рецепторов. 

Цель исследования. Целью настоящего исследова-
ния было выявление клинико-лабораторных предикто-
ров снижения насыщения крови кислородом на фоне вве-
дения ингибиторов ИЛ-6 и его рецепторов у пациентов 
с COVID-19.

Материал и методы
В анализ были включены 54 истории болезни пациен-

тов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19, кото-
рые проходили обследование и лечение в период с фев-
раля по октябрь 2021 г. в клинике инфекционных болез-
ней Военно-медицинской академии имени С.М. Кирова. 
При этом всем пациентам по показаниям вводили инги-
биторы ИЛ-6 или его рецепторов (тоцилизумаб, олоки-
зумаб или левилимаб). Диагноз заболевания у всех боль-
ных был верифицирован выявлением РНК SARS-CоV-2 
в рото-/носоглотке с применением метода амплифика-
ции нуклеиновых кислот. 

Пациенты с COVID-19 были распределены в две ис-
следуемые группы.

Группу сравнения (1-я группа) составили пациен-
ты, у которых показатели SpO2 сохранялись на прежнем 
уровне после применения МКА к ИЛ-6 или его рецепто-
рам в течение 3 дней с момента введения (n = 27).

Группа изучения (2-я группа) — пациенты, у которых 
выявили снижение насыщения крови кислородом (сни-
жение SpO2 ниже 95% при исходно нормальной сатура-
ции или при сатурации ниже 95% снижение на 2% и бо-
лее от исходной) в период 3 дней с момента введения 
МКА к ИЛ-6 или его рецепторам (n = 27).

Группы сформировали методом случайной выборки 
в соответствии с показателем насыщения крови кислоро-
дом, измеренным при помощи пульсоксиметра, при ды-
хании атмосферным воздухом. Все пациенты на момент 
введения ингибиторов ИЛ-6 или его рецепторов находи-
лись на стационарном лечении в клинике инфекционных 
болезней.

В обеих группах перед введением МКА сравнивали 
следующие критерии: возраст, пол, день болезни, день 
госпитализации, сопутствующие заболевания, наличие 
бактериальной инфекции различной локализации, по-
казатели сатурации и температуры тела, проводимую 
терапию, изменения в легких при выполнении ком-
пьютерной томографии (КТ) грудной клетки, данные 
электрокардио графии (учитывали последние исследова-
ния перед введением МКА либо на следующий день по-
сле введения); показатели клинического анализа крови 
и мочи, биохимического анализа крови, коагулограммы.

Исходные характеристики пациентов с COVID-19, по-
лучавших таргетную антицитокиновую терапию ингиби-
торами ИЛ-6 или его рецепторов, представлены в табл. 1.

Медиана возраста всех исследуемых пациентов соста-
вила 57,2 (51; 65) года (Me (LQ; UQ)), мужчин — 66,7% 
(n = 36), таргетную антицитокиновую терапию медиан-
но назначали на 10-й (8; 12) день болезни, сатурация на 
момент введения МКА составляла 93% (92; 95), темпе-
ратура тела 38 °C (37,1; 38,5), клиническое ухудшение 
состояния пациентов в отделении (перевод в отделение 
реанимации и интенсивной терапии) было у 12 (22,2%) 
пациентов, летальный исход  у 4 (7,4%). 

Все пациенты в процессе лечения в качестве противо-
воспалительной терапии получали глюкокортикостеро-
иды. 

Группы пациентов на момент введения МКА про-
тив ИЛ-6 или его рецепторов статистически значимо 
не отличались по возрасту, полу, частоте летальных ис-
ходов (от всех причин за период госпитализации), дню 
болезни, показателям сатурации и температуры тела, 
сопутствующим заболеваниям (атеросклеротические из-
менения сосудов, сахарный диабет или нарушение толе-
рантности к глюкозе, патология почек и мочевыводящих 
путей, желчного пузыря и желчевыводящих путей, за-
болевания щитовидной железы, предстательной железы, 
хроническая обструктивная болезнь легких, хронические 
заболевания желудочно-кишечного тракта, гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь, хронический геморрой, 
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Т а б л и ц а  1 
Исходные характеристики пациентов с COVID-19, получавших таргетную антицитокиновую терапию ингибиторами ИЛ-6 
или его рецепторов

Характеристики пациентов
Все 

пациенты
(n = 54)

1-я группа 
(сатурация сохранилась 

на прежнем уровне) 
(n = 27)

2-я группа 
(выявлено 
снижение 

сатурации) (n = 27)

p

Возраст, Me (LQ; UQ), годы 57,2 (51; 65) 57 (50; 68) 57,5 (51; 63) 0,891

Мужской пол, n (%) 36 (66,7) 20 (74,1) 16 (59,3) 0,248

День болезни на момент введения МКА, Me (LQ; UQ), день 10 (8; 12) 9 (8; 13) 10 (9; 12) 0,179

Летальный исход (от всех причин), n (%) 4 (7,4) 1 (3,7) 3 (11,1) 0,305

Суточная доза глюкокортикостероидов (дексаметазон) в 
день введения МКА, Me (LQ; UQ), мг/сут

40 (40; 40) 40 (40; 40) 40 (40; 40) 0,918

SpO2 в день назначения МКА, Me (LQ; UQ), % 93 (92; 95) 93 (92; 95) 93 (92; 95) 0,864

Температура тела в день назначения МКА, Me (LQ; UQ), °C 38 (37,1; 
38,5)

37,8 (37; 38,5) 38,2 (37,1; 38,6) 0,595

Изменения в легких на КТ груди, Me (LQ; UQ), % поражения 28 (20; 36) 26 (20; 36) 32 (16; 40) 0,531

казателей сатурации на фоне введения МКА к ИЛ-6 или 
его рецепторам, реже наблюдали выраженное клиниче-
ское ухудшение (перевод в ОРИТ), в отличие от группы 
пациентов (n = 27), у которых отмечалось снижение по-
казателей насыщения крови кислородом. Так, в 1-й груп-
пе 3 (11,1%) пациента были переведены в ОРИТ, а во 2-й 
группе — 9 из 27 пациентов (33,3%, p = 0,049), что может 
свидетельствовать о более благоприятном прогнозе у па-
циентов из 1-й группы (табл. 2).

Кроме того, в табл. 2 представлены данные о том, что 
частота назначения антибактериальной терапии в период 
от первого дня госпитализации до момента введения то-
цилизумаба, околокизумаба или левилимаба была выше 
у пациентов 2-й группы (40,7%, p = 0,074), что свидетель-
ствует, вероятно, о наличии бактериальной инфекции на 
момент проведения таргетной терапии.

Также у больных со снижением насыщения артериаль-
ной крови кислородом по сравнению с пациентами из 1-й 
группы чаще выявлялись следующие сопутствующие 
заболевания: ишемическая болезнь сердца в 37 и 14,8% 
соответственно (p = 0,059), гипертоническая болезнь 
(ГБ) — 74,1 и 48,1% (p = 0,051), ожирение — 37 и 14,8% 
(p = 0,059), бронхиальная астма — 11,1 и 0% (p = 0,118), 
заболевания печени (жировая болезнь печени, стеатоге-
патит) — 25,9 и 7,4% соответственно (p = 0,071). Соче-
тания некоторых хронических заболеваний различались 
достоверно: ГБ и ИБС — 33,3 и 11,1% (p = 0,049), ГБ 
и ожирение — 37 и 7,4% (p = 0,009).

При оценке электрокардиографических изменений 
у пациентов, у которых после введения МКА к ИЛ-6 или 
его рецепторам снижалось насыщение крови кислоро-
дом, чаще были выявлены признаки гипертрофии левого 
желудочка (63% и 37%, p = 0,057), достоверно значимым 
оказалось наличие метаболических нарушений реполя-
ризации (85,2% против 59,3%, p = 0,033), а также было 
обнаружено сочетание этих двух патологических изме-
нений на ЭКГ (55,6 и 25,9%, p = 0,027).

В сравниваемых группах пациентов выявлены раз-
личия лабораторных показателей (табл. 3). Так, у боль-

варикозная болезнь вен нижних конечностей, подагра, де-
генеративно-дистрофические заболевания позвоночника), 
изменениями на КТ груди, частоте сердечных сокраще-
ний по результатам ЭКГ. На момент введения МКА дозы 
глюкокортикостероидов, используемых с противовоспа-
лительной целью, были одинаковыми в обеих группах.

Все исследуемые данные были внесены в информа-
ционную базу, созданную в программе Microsoft Offi  ce 
Excel 2007, статистический анализ которой выполняли 
при помощи программы StatSoft STATISTICA 10 Russian 
Portable 10 c применением методов параметрической 
и непараметрической статистики. Описательная стати-
стика для выборок, согласованных с нормальным рас-
пределением, представлена средним арифметическим 
и стандартным отклонением. Описательная статистика 
негауссовских распределений включала медиану и верх-
ние границы 1-го и 3-го квартилей. В случае количе-
ственных показателей различия между группами при 
нормальном распределении определяли при помощи 
t-критерия Стьюдента, при негауссовском распределе-
нии — по критерию Манна–Уитни. Нормальность вы-
борок проверяли при помощи критерия Колмогорова–
Смирнова с поправкой Лиллефорса.

Описательная статистика качественных показателей 
представлена количеством (n) и процентами от общего 
для группы. Для выявления различий между группа-
ми в этом случае применяли точный критерий Фишера 
и критерий χ2 Пирсона.

При проверке гипотез критический уровень значи-
мости принимали менее 0,05. Так же для статистически 
значимых качественных показателей рассчитывали от-
ношение шансов (ОШ). 

Исследование одобрено локальным этическим коми-
тетом Военно-медицинской академии им. С.М. Кирова, 
протокол №252 от 20.07.2021 г.

Результаты 
В процессе исследования установлено, что в группе 

пациентов (n = 27), у которых не выявлено снижение по-
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ных с феноменом «десатурации» после введения МКА 
к ИЛ-6 или его рецепторам по сравнению с пациен-
тами из 1-й группы было выше количество лейкоци-
тов — 10,1 × 109/л (6,35; 12,2) против 7 × 109/л (5,77; 10,84) 
соответственно (p = 0,052), моноцитов, как в относитель-
ных значениях (6% (3,3; 9,2) и 5% (3; 6,3), p = 0,093), так 
и в абсолютных (0,492 × 109/л (0,318; 0,924) и 0,3 × 109/л 
(0,209; 0,495), p = 0,013). Более того, содержание в кро-
ви моноцитов более 0,6 × 109/л достоверно чаще наблю-
дали при нестабильных показателях SpO2 (46,2% про-
тив 14,8%, p = 0,014).

При анализе биохимических показателей кро-
ви (табл. 4) установлено, что активность КФК бо-
лее 270 МЕ/л выявили у 64,7% больных из 2-й группы 
и 33,3% пациентов из 1-й группы, p = 0,077. Концентра-
ция альбумина у этих пациентов была ниже — 33,25 г/л 

(32,15; 35,25) против 36,7 г/л (35,7; 40,5) (p = 0,026), как 
и D-димер — 330,5 нг/мл (260; 583,5) против 417,5 нг/мл 
(289; 950) (p = 0,174).

Гиперглекимия ≥ 5,9 ммоль/л на момент введения ин-
гибиторов ИЛ-6 или его рецепторов выявлена у 92,9% 
пациентов со снижением сатурации кислорода крови. 
При этом высокие значения глюкозы венозной кро-
ви зарегистрировали у 52,9% больных из 1-й группы, 
p = 0,018.

На основании полученных результатов рассчитаны 
отношения шансов развития феномена снижения насы-
щения крови кислородом после введения МКА (табл. 5):

При анализе факторов риска было выявлено, что вве-
дение ингибиторов ИЛ-6 или его рецепторов позднее 
второго дня стационарного лечения, сопутствующее 
наличие ГБ и ИБС либо ожирения, а также некоторых 

Т а б л и ц а  2 
Клиническая характеристика пациентов с COVID-19, получавших МКА к ИЛ-6 или его рецепторам 

Характеристики пациентов Все пациенты 
(n = 54)

1-я группа 
(n = 27)

2-я группа 
(n = 27) p

Показатели течения и терапии заболевания

День стационарного лечения на момент введения МКА, Me (LQ; UQ), день 4 (2; 7) 3 (2; 6) 5 (3; 7) 0,069

> 2 дней стационарного лечения на момент введения МКА, n (%) 37 (68,5) 15 (55,6) 22 (81,5) 0,04

Неблагоприятный исход в отделении (перевод в ОРИТ), n (%) 12 (22,2) 3 (11,1) 9 (33,3) 0,049

Назначения антибиотиков до введения МКА, n (%) 16 (29,6) 5 (18,5) 11 (40,7) 0,074

Назначения антибиотиков после введения МКА, n (%) 20 (37) 8 (29,6) 12 (44,4) 0,26

Фоновые заболевания

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 14 (25,9) 4 (14,8) 10 (37) 0,059

Гипертоническая болезнь, n (%) 33 (61,1) 13 (48,1) 20 (74,1) 0,051

Гипертоническая болезнь и ИБС, n (%) 12 (22,2) 3 (11,1) 9 (33,3) 0,049

Ожирение, n (%) 14 (25,9) 4 (14,8) 10 (37) 0,059

ГБ и ожирение, n (%) 12 (22,2) 2 (7,4) 10 (37) 0,009

Бронхиальная астма, n (%) 3 (5,6) 0 (0) 3 (11,1) 0,118

Заболевания печени, n (%) 9 (16,7) 2 (7,4) 7 (25,9) 0,071

ЭКГ-изменения

Гипертрофия левого желудочка на ЭКГ, n (%) 27 (50) 10 (37) 17 (63) 0,057

Метаболические нарушения реполяризации на ЭКГ, n (%) 39 (72,2) 16 (59,3) 23 (85,2) 0,033

Гипертрофия левого желудочка и метаболические нарушения 
реполяризации, n (%)

22 (40,7) 7 (25,9) 15 (55,6) 0,027

Нарушения внутрижелудочковой проводимости, n (%) 20 (37) 13 (48,1) 7 (25,9) 0,091

Т а б л и ц а  3 
Показатели клинического анализа крови у пациентов с COVID-19, получавших МКА к ИЛ-6 или его рецепторам 

Характеристики пациентов Все пациенты
(n = 54) 1-я группа (n = 27) 2-я группа (n = 27) p

Общее кол-во лейкоцитов, Me (LQ; UQ), × 109/л 9,09 (5,9; 11,3) 7 (5,77; 10,84) 10,1 (6,35; 12,2) 0,052

Моноциты, Me (LQ; UQ), % 5 (3; 7) 5 (3; 6,3) 6 (3,3; 9,2) 0,093

Моноциты абс., Me (LQ; UQ), × 109/л 0,4 (0,2; 0,7) 0,3 (0,209; 0,495) 0,492 (0,318; 0,924) 0,013

Моноциты > 0,6 × 109/л, n (%) 16 (30,2) 4 (14,8) 12 (46,2) 0,014

П/я нейтрофилы, Me (LQ; UQ), % 3 (2; 5) 2 (2; 4) 4 (3; 6) 0,112

С/я нейтрофилы абс., Me (LQ; UQ), × 109/л 6,7 (4,5; 8,9) 5,81 (4,118; 8,2) 7,732 (4,984; 11,102) 0,071

Гранулоциты абс., Me (LQ; UQ), × 109/л 6,9 (4,7; 9,8) 5,81 (4,118; 8,9) 8,025 (5,175; 11,468) 0,068
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Т а б л и ц а  4 
Показатели биохимического анализа крови у пациентов с COVID-19, получавших МКА к ИЛ-6 или его рецепторам

Характеристики пациентов Все пациенты (n = 54) 1-я группа (n = 27) 2-я группа (n = 27) p

Глюкоза венозной крови ≥ 5,9 ммоль/л
на момент введения МКА, n (%)

22 (71) 9 (52,9) 13 (92,9) 0,018

Мочевина, Me (LQ; UQ), ммоль/л 6,23 (5,06; 8,13) 5,675 (4,525; 7,54) 6,89 (5,5; 8,66) 0,184

Альбумин, Me (LQ; UQ), г/л 36,1 (35,1; 39,6) 36,7 (35,7; 40,5) 33,25 (32,15; 35,25) 0,026

КФК, Me (LQ; UQ), МЕ/л 265,3 (106,95; 372,7) 221,3 (63,1; 309,1) 290,9 (121,7; 384,7) 0,164

КФК >270 МЕ/л, n (%) 16 (50%) 5 (33,3%) 11 (64,7%) 0,077

D-димер, Me (LQ; UQ), нг/мл 362,5 (279,5; 792) 417,5 (289; 950) 330,5 (260; 583,5) 0,174

D-димер < 900 нг/мл, n (%) 33 (82.5) 14 (70) 19 (95) 0,046

Т а б л и ц а  5 
Характеристики факторов риска, ассоциированных со снижением насыщения крови кислородом на фоне антицитоки-
новой терапии

Фактор риска Отношение шансов (OШ) 95% Доверительный интервал p

> 2 дней стационарного лечения на момент введения МКА 3,52 1,026–12,073 0,04

Гипертоническая болезнь и ИБС 4,0 1,0–16,925 0,049

Гипертоническая болезнь и ожирение 7,353 1,429–37,848 0,009

Глюкоза венозной крови ≥ 5,9 ммоль/л 11,556 1,223–109,190 0,018

Моноциты >0,6 × 109/л 4,929 1,327–18,307 0,014

Альбумин ≤ 35,1 г/л 30,0 1,410–638,186 0,033

Отношение шансов развития снижения насыщения крови 
кислородом на фоне применения МКА

лабораторных маркеров в виде глюкозы венозной крови 
≥ 5,9 ммоль/л, моноцитов > 0,6 × 109/л, альбумина ≤ 35,1 г/л 
увеличивают риск развития феномена снижения насы-
щения крови кислородом в 3,52, 4,0, 7,353, 11,556, 4,929 
и 30,0 раз соответственно (рисунок). 

Обсуждение 
Один из эффектов ИЛ-6 заключается в активации вос-

палительного процесса в легких, который приводит к оте-
ку интерстициальной ткани, миграции макрофагов и ней-
трофилов в очаг воспаления с целью усиления кровотока 
для компенсации сниженной функции газообмена [4, 6, 7]. 
В тоже время вирус SARS-CoV-2 оказывает прямое дей-

ствие не только на альвеолоциты, но и на эндотелиоци-
ты венул и артериол, способствуя тромбообразованию 
и перфузионным нарушениям. Противовоспалительный 
эффект ингибиторов ИЛ-6 или их рецепторов у ряда па-
циентов с COVID-19 приводит к быстрому купированию 
отека интерстиция, а значит и компенсаторных механиз-
мов, направленных на улучшение вентиляционно-пер-
фузионного соотношения в уже поврежденных сосудах 
легких и альвеолах. Клинически этот феномен приводит 
к временному снижению оксигенации артериальной кро-
ви. В исследовании установлены предикторы, достоверно 
определяющие феномен снижения сатурации кислорода 
крови при применении МКА против ИЛ-6 или его рецеп-
торов у больных инфекцией, вызванной SARS-CoV-2.

Так, в ходе исследования было установлено, что таргет-
ная антицитокиновая терапия, начатая после 2-го дня ста-
ционарного лечения (с условием поступления в стационар 
на 9–10-е сутки болезни), в 3,52 раза увеличивает вероят-
ность развития снижения насыщения крови кислородом. 

Риск снижения сатурации кислорода крови на фоне 
введения ингибиторов ИЛ-6 или его рецепторов при на-
личии ГБ и ИБС или ожирения был выше в 4 и 7,353 раза 
соответственно, что в какой-то степени определяется бо-
лее высокой исходной провоспалительной активностью 
у данных пациентов [16]. 

В ходе исследования выявлена взаимосвязь сопут-
ствующей патологии со стороны сердечно-сосудистой 
системы и риском развития феномена «десатурации» по-
сле проведения антицитокиновой терапии. Так, при ГБ 
один из элементов патогенеза — повышенная продукция 
ангиотензина II, который вызывает вазоконстрикцию. 
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При этом рецепторы ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (ACE2) связаны с расщеплением ангиотензина 
II до ангиотензина (1–7), который в свою очередь вы-
полняет роль сосудорасширяющего средства с противо-
воспалительным действием. Вирус SARS-CoV-2 также 
использует в своем жизненном цикле рецепторы ACE2, 
связывается с ними и проникает в клетки, после чего 
приводит рецепторный механизм к протеолитической 
деградации [17]. Вероятно, при ГБ за счет повышенного 
давления отек интерстиция легких более выражен, вдо-
бавок к этому снижена вазодилатация, то есть нарушена 
перфузия. У пациентов с ожирением адипоциты произ-
водят ИЛ-6 [16], а рецепторы ACE2 имеют более высо-
кую экспрессию в адипоцитах [17], обусловливают эф-
фекты, описанные при ГБ. Более того, ИЛ-6 усиливает 
инсулинорезистентность, ослабляя эффекты инсулина 
в жировой ткани и печени [16]. Помимо этого, пациен-
ты с гипергликемией имеют более высокую экспрессию 
ACE2 [18]. R. Marfella и соавт. [19] сообщали, что ответ на 
терапию тоцилизумабом в значительной степени зависит 
от контроля уровня глюкозы. При этом у пациентов с ги-
пергликемией, получавших тоцилизумаб, уровни ИЛ-6 
были выше, чем у пациентов без нарушения углеводно-
го обмена. Кроме того, повышенный уровень глюкозы 
в крови может сам по себе вызвать воспалительную ре-
акцию. Некоторыми исследователями было установлено, 
что при COVID-19 имеется тенденция к инсулинорези-
стентности, которая зависит от степени тяжести течения 
заболевания [20]. Имеющиеся на сегодняшний день дан-
ные соответствуют нашим наблюдениям — у пациентов 
с COVID-19 при концентрации глюкозы венозной крови 
≥ 5,9 ммоль/л вероятность развития феномена снижения 
насыщения крови кислородом в раннем периоде после 
антицитокиновой терапии в 11,556 раз выше. 

Моноциты являются продуцентами ИЛ-6. Этот цито-
кин влияет на их активацию [7]. М.И. Шперлинг и со-
авт. [15] в своем исследовании показали, что на фоне ГКС 
у пациентов с COVID-19 уровень моноцитов превышает 
референтные значения. В нашей работе показано, что 
уровень моноцитов прямо коррелирует со снижением 
насыщения крови кислородом при применении ингиби-
торов ИЛ-6 и его рецепторов (ОШ = 4,929).

Альбумин определяет онкотическое давление, при 
его снижении происходит выход жидкой части крови 
в интерстиций и альвеолы, что способствует снижению 
функции газообмена, негативно влияя на перфузион-
но-вентиляционное соотношение. В настоящей работе 
установлено, что значения альбумина 35,1 г/л и ниже до-
стоверно ассоциированы с развитием исследуемого нами 
феномена (ОШ = 30,0).

Заключение
В результате выполненного исследования выявлены 

факторы, которые влияют на снижение насыщения кро-
ви кислородом на фоне введения ингибиторов ИЛ-6 и его 
рецепторов.

Перед принятием решения о введении данных пре-
паратов помимо оценки критериев назначения МКА 

против ИЛ-6 и его рецепторов целесообразно допол-
нительно оценить (для достижения наилучшего эф-
фекта от таргетной терапии) наличие сопутствующих 
заболеваний (в первую очередь, ГБ, ИБС, ожирение), 
а также учесть факт наличия бактериальной инфек-
ции различной локализации, провести ЭКГ, выполнить 
клинический анализ крови с лейкоцитарной формулой 
и обратить внимание на количество лейкоцитов, моно-
цитов, сегментоядерных нейтрофилов и гранулоцитов 
и некоторые показатели биохимического исследова-
ния крови (глюкоза, альбумин, кретинфосфокиназа, 
D-димер). Особо следует отметить, что проведение 
таргетной антицитокиновой терапии наиболее безопас-
но до 3-го дня стационарного лечения при условии го-
спитализации на 9–10-е сутки болезни. Также целесо-
образно скорректировать гипогликемическую терапию 
с целью достижения оптимального значения глюкозы 
ниже 5,9 ммоль/л в венозной крови.

При наличии факторов риска снижения сатурации 
кислорода крови целесообразно после введения МКА 
динамически наблюдать пациентов на предмет сниже-
ния насыщения крови кислородом, увеличить кратность 
ее измерения в ближайшие 3 дня и обязательно исполь-
зовать инсуффляцию увлажненным кислородом через 
лицевую маску. 
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