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Цель. Оценить безопасность антиинтерлейкиновых лекарственных средств, используемых в рамках 
патогенетической терапии COVID-19, в отношении рисков развития инфекционных осложнений.
Материалы и методы. Проведен систематический обзор публикаций, касающихся оценки безопас­
ности в плане частоты развития серьезных нежелательных явлений, а также нежелательных явле­
ний, относящихся к классу «Инфекции и инвазии» антиинтерлейкиновых лекарственных средств, ре­
комендованных к использованию в качестве патогенетической терапии COVID-19, с метаанализом 
полученных данных.
Результаты. В метаанализ было включено 16 рандомизированных и 3 нерандомизированных иссле­
дования. Отношение рисков развития серьезных нежелательных явлений в группах сравнения со­
ставило 0,93 [95% ДИ 0,85; 1,01] (p = 0,1), отношение рисков «Инфекций и инвазий» – 0,9 [95% 
ДИ 0,8; 1,02] (p = 0,09), что свидетельствует об отсутствии различий в частоте указанных собы­
тий между группами.
Выводы. Проведенный метаанализ не продемонстрировал статистически значимых различий в от­
носительных рисках развития серьезных нежелательных явлений и нежелательных явлений, отно­
сящихся к классу «Инфекции и инвазии», при использовании антиинтерлейкиновых лекарственных 
средств в терапии COVID-19.
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Objective. To evaluate safety of anti-interleukin drugs used as a pathogenetic therapy of COVID-19 as 
assessed by risks of infectious complications.
Materials and methods. A systematic review of publications related to safety assessment of anti-interleukin 
drugs recommended as pathogenetic therapy in COVID-19 patients in terms of incidence of serious 
adverse events and adverse events of “Infections and Invasions” class and a meta-analysis of the data 
were performed.
Results. The meta-analysis included 16 randomized and 3 non-randomized studies. The hazard ratio of 
serious adverse events between the comparison groups was 0.93 [95% CI 0.85; 1.01] (p = 0.1), the 
hazard ratio of adverse event of “Infections and Invasions” class was 0.9 [95% CI 0.8; 1.02] (p = 0.09), 
showing no differences in the incidence of those events.
Conclusions. This meta-analysis did not demonstrate statistically significant differences in the relative risks 
of serious adverse events and adverse events of “Infections and Invasions” class for the use of anti-
interleukin drugs in COVID-19 patients.
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Введение

Большинство случаев инфекции, вызванной SARS-
CoV-2, протекают либо бессимптомно, либо в легкой 
форме [1]. Однако у части пациентов требуется ста­
ционарное лечение с применением системной противо­
воспалительной терапии и респираторной поддержки. 
Гипоксическая дыхательная недостаточность у пациен­
тов с COVID-19 связана с признаками системного вос­
паления, включая высвобождение провоспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ)-1, ИЛ-6 и фак­
тор некроза опухоли α, а также повышение концентра­
ций D-димера, ферритина и С-реактивного белка [2, 3]. 
Считается, что иммунный ответ макроорганизма играет 
ключевую роль в развитии острого воспалительного 
пневмонического процесса с диффузным повреждением 
альвеол, формированием инфильтратов миелоидных 
клеток, микрососудистыми тромбозами [4]. Показанная 
эффективность глюкокортикостероидов (ГКС) у пациен­
тов с тяжелым течением COVID-19 предполагает, что 
и другие, более специфические иммуномодулирующие 
препараты могут быть клинически эффективны [5, 6].

Согласно российским временным методическим ре­
комендациям по диагностике, профилактике и лечению 
COVID-19, в плане патогенетической упредительной 
терапии «цитокинового шторма» у пациентов со сред­
нетяжелым и тяжелым течением инфекции показано 
внутривенное введение антиинтерлейкиновых лекар­
ственных средств (анти-ИЛ ЛС): антагонистов рецепто­
ров ИЛ-6 (тоцилизумаб, сарилумаб, левилимаб), блока­
торов ИЛ-1 (канакинумаб, анакинра), блокатора ИЛ-6 
(олокизумаб) (Таблица 1) [1]. Вариативными руковод­
ствами Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
и Национальных институтов здоровья США (NIH) у тя­
желых и критических пациентов одобрено 2 ЛС данной 
группы (тоцилизумаб и сарилумаб), учитывая их дока­
занную эффективность в отношении снижения смертно­
сти, а также рисков перевода на искусственную венти­
ляцию легких (ИВЛ), сокращения средней длительности 
ИВЛ и средней длительности госпитализации [7, 8].

Указанные в Таблице 1 ЛС были зарегистрированы 
в России по показанию «Лечение COVID-19» в рам­
ках процедуры ускоренной регистрации либо применя­
ются вне зарегистрированных показаний, а сведения 

об их безопасности основаны прежде всего на иссле­
дованиях их хронического применения при неинфек­
ционных патологиях: нетакимаб – при бляшечном псо­
риазе, анкилозирующем спондилите и псориатическом 
артрите; левилимаб, олокизумаб, сарилумаб – при рев­
матоидном артрите; тоцилизумаб – при ревматоидном 
артрите и системном ювенильном идиопатическом ар­
трите; анакинра  – при синдроме периодической лихо­
радки, криопирин-ассоциированных периодических 
синдромах, семейной средиземноморской лихорадке, 
болезни Стилла [9]. В связи с этим принципиально 
важно понимать не только эффективность указанных ЛС 
в терапии COVID-19, но и их безопасность, особенно с 
учетом того, что для всех ЛС данной группы в качестве 
предостережения при применении указаны хронические 
рецидивирующие инфекции, а также состояния, пред­
располагающие к их активации.

В связи с тем, что симптомы интоксикации неспец­
ифичны, выявление вторичных бактериальных инфек­
ций может быть крайне затруднительно. Примером 
тому являются многочисленные публикации о сни­
жении заболеваемости неосложненными формами 
острого аппендицита во всем мире в период пандемии 
COVID-19, что объясняется маскированием его тече­
ния симптомами интоксикации, характерными для ви­
русной инфекции, а также эффективностью консерва­
тивной антимикробной терапии, которая способствует 
купированию симптомов заболевания. Другой сторо­
ной является увеличение частоты осложненного тече­
ния аппендицита из-за несвоевременности выявления 
его симптомов также ввиду маскирования заболева­
ния симптомами COVID-19, в том числе у пациентов в 
тяжелом и крайне тяжелом состоянии [10–13]. Таким 
образом, проблема безопасности применения ЛС для 
патогенетической терапии COVID-19 в плане рисков 
развития вторичных бактериальных осложнений оста­
ется крайне актуальной.

Цель исследования – оценить безопасность антиин­
терлейкиновых ЛС, используемых в рамках патогенети­
ческой терапии COVID-19, в отношении рисков разви­
тия инфекционных осложнений.

Материалы и методы

Проведен систематический обзор публикаций, касаю­
щихся оценки безопасности антиинтерлейкиновых ЛС, 
рекомендованных к использованию в качестве патоге­
нетической терапии COVID-19, с метаанализом получен­
ных данных. В качестве оцениваемых исходов были вы­
браны:

1.	 Серьезные нежелательные явления (НЯ).
2.	 НЯ, относящиеся к классу «Инфекции и инвазии» 

по классификации MedDRA.
Был осуществлен поиск в базах данных PubMed, 

Clinicaltrials.gov, eLibrary, Cyberleninka. Алгоритм поиска:
•	 PubMed, Clinicaltrials.gov: [anti-interleukin therapy 

OR netakimab OR levilimab OR olokizumab 

Таблица 1. Показания к проведению патогенетической 
упредительной терапии анти-ИЛ ЛС, согласно 
российским временным методическим рекомендациям 
(версия 15.0) [1]

Легкое течение

Нетакимаб, левилимаб, олокизумаб

Среднетяжелое течение

Левилимаб, олокизумаб, тоцилизумаб, сарилумаб, 
анакинра

+ ГКС

Тяжелое течение

Тоцилизумаб, сарилумаб, канакинумаб,  
левилимаб, олокизумаб, анакинра

+ ГКС
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OR tocilizumab OR sarilumab OR anakinra OR 
canakinumab AND COVID-19];

•	 eLibrary, Cyberleninka: [упредительная патогенети­
ческая терапия И нетакимаб И левилимаб И оло­
кизумаб И тоцилизумаб И сарилумаб И анакинра 
И канакинумаб И COVID-19].

Критерии включения:
1.	 Контролируемые исследования в популяции паци­

ентов старше 18 лет.
2.	 Доступ к полнотекстовым статьям с результатами 

исследований.
3.	 Оценка в качестве исходов частоты развития се­

рьезных нежелательных явлений (СНЯ), инфекци­
онных осложнений.

Критерии исключения:
1.	 Исследования другого дизайна.
2.	 Отсутствует детализация информации о серьез­

ности/тяжести НЯ, а также детализация по клас­
сам НЯ.

Два автора независимо друг от друга рассмот­
рели отобранные статьи, в случае наличия разногла­
сий предполагалось привлечение третьего рецензента. 
Для каждой выбранной статьи извлечены сведения, ка­
сающиеся количества участников исследования, их де­
мографические и клинические характеристики, выбран­
ная технология сравнения, сведения о разрешенной 
терапии, частоте НЯ, частоте СНЯ, относящихся к 
классу «Инфекции и инвазии» согласно классификации 
MedDRA.

При оценке качества отобранных исследований ис­
пользовали адаптированные опросники для оценки ка­
чества рандомизированных и нерандомизированных ис­
следований [14, 15].

Статистический анализ
При проведении метаанализа использовали показа­

тель относительного риска (ОР) и 95%-ые доверитель­
ные интервалы (ДИ) для описания дихотомических ре­
зультатов (СНЯ, НЯ). Пороговое значение критерия 
хи-квадрат для оценки статистической значимости ре­
зультатов принято равным 0,1. Применяли модель с 
фиксированным эффектом, если индекс гетерогенности 
составлял I2 ≤ 40%, и использовалась модель случай­
ных эффектов, если значения индекса гетерогенности 
составляли I2 > 40%. С целью оценки публикационного 
смещения использовано построение воронкообразной 
диаграммы рассеяния. Статистический анализ проведен 
с помощью компьютерной программы Review Manager 
5.4 (Кокрановское сотрудничество, 2020). 

Результаты

Двумя исследователями независимо друг от друга 
произведен поиск литературных источников в соответ­
ствии с установленными критериями включения и исклю­
чения с последующим сопоставлением полученных ре­
зультатов, которые были идентичны. Результаты поиска 
представлены на Рисунке 1.

Сведения об исключенных из анализа интервенцион­
ных исследованиях представлены в Таблице 2.

Из анализа исключено 15 интервенционных иссле­
дований: для двух не было доступа к полнотекстовой 
версии; в трех использовали для сравнения другие ан­
ти-ИЛ ЛС или другие дозы анти-ИЛ ЛС; в четырех – 
СНЯ, а также НЯ класса «Инфекции и инвазии» выяв­
лено не было, не указана методология выявления НЯ. 
В трех исследованиях всем (или значительному количе­
ству) пациентам назначали азитромицин в схемах тера­
пии COVID-19, что могло повлиять на частоту инфекци­
онных осложнений.

В Таблицах 3–5 приведены сведения об исследова­
ниях, включенных в метаанализ, и их методологическом 
качестве.

В метаанализ было включено 16 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ; 9 с уровнем доказа­
тельности IIА и 7 с уровнем доказательности IIC) и 3 не­
рандомизированных исследования (1 с высоким риском 
систематической ошибки и 2 – со средним). При анализе 
результатов включенных исследований обращали на 
себя внимание различия в учете НЯ класса «Инфекции 
и инвазии»: учет только СНЯ, только НЯ 3–4-й степени 
тяжести, учет всех НЯ этого класса. В то же время учи­
тывая, что суперинфекция у пациента с тяжелым тече­
нием COVID-19 определяет как минимум один критерий 
серьезности (увеличение продолжительности госпитали­
зации), все указанные случаи суперинфекции могут рас­
сматриваться как СНЯ.

Результаты проведенного метаанализа представлены 
на Рисунках 2 и 3.

Как видно из данных, представленных на Рисунках 2 
и 3, в метаанализ по исходу «Отношение рисков СНЯ» 
и «Отношение рисков инфекций и инвазий» включено 
14 и 19 исследований соответственно. Общее количе­
ство пациентов в группе терапии анти-ИЛ ЛС по исходу 
«Относительные риски СНЯ» составило 3441, по исходу 
«Относительные риски инфекций и инвазий» – 3890, 
в группе контроля – 2433 и 2779 пациентов соответ­
ственно. При расчетах применяли модель со случайным 

Рисунок 1. Результаты поиска литературы по безопасности 
использования антиинтерлейкиновых ЛС в лечении 
пациентов с COVID-19
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Таблица 2. Исследования, исключенные из систематического обзора

Автор, год Причина невключения Источник

Масленников Р, 2021 Нет доступа к полной версии исследования. [16]

Павлов РЕ, 2020 12 пациентов со среднетяжелым течением COVID-19, отказавшихся от госпитализации и ле­
чившихся амбулаторно. Ни одного НЯ не зарегистрировано, методика сбора данных о НЯ не 
приведена.

[17]

Бобкова СС, 2021 Сравнение олокизумаба, сарилумаба и тоцилизумаба. [18]

Антонов ВН, 2020 Указана общая частота НЯ в группах. Нет детализации серьезности, степени тяжести, принад­
лежности к классам.

[19]

NCT04370834 Включен единственный пациент. [20]

Kumar PN, 2021 Группы сравнения – тоцилизумаб 4/8 мкг/кг. [21]

Zhao H, 2021 Включено 26 пациентов:
фавипиравир – 7; 
тоцилизумаб – 5;
тоцилизумаб + фавипиравир – 14.
Согласно протоколу исследования, разрешены любые вмешательства по усмотрению иссле­
дователя. Количество пациентов в группе тоцилизумаба, также получавших противовирус­
ные препараты (формально также комбинированная терапия), не указано, поэтому понять, 
сколько пациентов реально получали комбинированную терапию, невозможно.

[22]

Wang D, 2021 Нет доступа к полной версии исследования. [23]

Rodríguez-Baño J, 2021, 
SAM-COVID-19

Исключено, потому что в группах сравнения применялись ГКС в средних/высоких и пульсо­
вых дозах (т.е. в дозах более 1 мг/кг), что не соответствует группам сравнения в других ис­
следованиях.

[24]

Моисеев СВ, 2020 Безопасность не изучалась.
Сравнивались когорты более раннего и более позднего введения тоцилизумаба.

[25]

Della-Torre E, 2020, SARI-
RAF

Все пациенты получали азитромицин как стандартную терапию, принятую в учреждении, что 
могло повлиять на частоту инфекционных осложнений.

[26]

Kooistra EJ, 2020 Данные о безопасности не представлены. [27]

Huet T, 2020 96 пациентов включено в исследование, 45 потребовали проведения ИВЛ, ни одного случая 
бактериальной инфекции в группе анакинры не выявлено, в группе контроля – не указано. 
Методические подходы к выявлению вторичных бактериальных инфекций не представлены.

[28]

Pontali E, 2021 Стандартная терапия включала азитромицин + гидроксихлорохин, при этом имелись статисти­
чески значимые различия в частоте назначения указанной схемы в группе терапии и группе 
контроля, что могло повлиять на частоту инфекционных осложнений.

[29]

Авдеев СН, 2021 Стандартная терапия включала азитромицин + гидроксихлорохин, что могло повлиять  
на частоту инфекционных осложнений.

[30]

эффектом, т.к. индекс гетерогенности (I2) составлял бо­
лее 40%.

Отношение рисков СНЯ в группах сравнения соста­
вило 0,93 [95% ДИ 0,85; 1,01] (p = 0,1), отношение 
рисков НЯ класса «Инфекции и инвазии» – 0,9 [95% ДИ 
0,8; 1,02] (p = 0,09), что свидетельствует об отсутствии 
различий в частоте указанных событий между группами.

С целью оценки публикационного смещения приме­
нена методика построения воронкообразных диаграмм 
рассеяния (Рисунок 4).

Как видно из данных, представленных на Рисунках 
4А и 4Б, наблюдали асимметричность относительно оси 
центральной тенденции в области больших значений оси 
ординат, что свидетельствует о публикационном смеще­
нии результатов клинических исследований с небольшим 
количеством пациентов. При этом результаты крупных 
клинических исследований были распределены относи­
тельно симметрично, что свидетельствует об отсутствии 
публикационного смещения их результатов. В связи с 
этим невозможно было однозначно судить о наличии пу­

бликационного смещения среди исследований, включен­
ных в метаанализ по обоим исходам.

Обсуждение

Инфекции и суперинфекции на фоне применения 
упредительной патогенетической терапии анти-ИЛ ЛС 
могут быть вызваны подавлением иммунной системы 
путем блокирования пути ИЛ-6, имеющего решающее 
значение для функционирования иммунной системы и 
формирования воспалительного ответа [50]. ИЛ-6 как 
цитокин также действует как фактор дифференцировки 
В-клеток, который может стимулировать активирован­
ные В-клетки к синтезу иммуноглобулинов [51, 52]. В то 
же время, несмотря на то что ИЛ-6 имеет решающее 
значение в синтезе антител, применение анти-ИЛ-6 ЛС, 
в частности тоцилизумаба, у пациентов с COVID-19 не 
приводило к снижению выработки антител к SARS-CoV-2 
[51, 53]. Подобные данные были получены и в иссле­
довании Mori S. и соавт. (2012), которые показали, что 
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Таблица 5. Методологическое качество нерандомизированных исследований типа «случай-контроль»

Показатель/исследование Somers E, 2021 Mehta M, 2021 Bozzi G, 2021
Является ли определение «случая» адекватным? 1 1 1

Является ли отобранная группа репрезентативной? 0 1 1

Каким образом был проведен отбор группы «контролей»? 0 0 0

Было ли определение «контроля» адекватным? 1 1 1

Являются ли группы «случая» и «контроля» сопоставимыми? 1 1 1

Используемый источник информации об экспозиции 1 1 1

Был ли метод оценки экспозиции одинаковым в группе «случая» и «контроля»? 1 1 1

Были ли учтены пропуски данных? 0 0 0

Сумма баллов 5 6 6

5 и менее баллов – высокий риск систематической ошибки; 6–7 баллов – средний риск; 8–9 – низкий риск.

Рисунок 2. Метаанализ РКИ по исходу «Отношение рисков СНЯ»

Рисунок 3. Метаанализ РКИ по исходу «Отношение рисков инфекций и инвазий»
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тоцилизумаб не влиял на выработку антител после вак­
цинации против гриппа у пациентов с ревматоидным ар­
тритом [54]. Тем не менее, учитывая фармакодинамику 
анти-ИЛ ЛС, их применение при активных инфекциях про­
тивопоказано [9]. Более того, среди НЯ тоцилизумаба ин­
фекции верхних дыхательных путей описаны как «очень 
частые» (≥ 1/10 случаев), а флегмоны и пневмонии как 
«частые» (≥ 1/100 < 1/10). Кроме того, в инструкции по 
медицинскому применению имеются указания на необхо­
димость особого внимания в отношении раннего выяв­
ления серьезных инфекционных заболеваний «поскольку 
признаки или симптомы острого воспаления могут быть 
стерты в связи с подавлением реакций острой фазы» [9].

Данные проведенного метаанализа свидетельствуют 
о безопасности анти-ИЛ ЛС с точки зрения рисков раз­
вития вторичных бактериальных инфекций при их приме­
нении в качестве патогенетической терапии COVID-19, 
что вместе с данными об эффективности позволило FDA 
04  апреля 2022 г. предоставить право приоритетного 
рассмотрения заявки на одобрение препарата Актемра 
для лечения COVID-19 у госпитализированных взрослых 
пациентов [56]. В то же время ввиду относительно не­
большого количества включаемых пациентов и строгости 
их отбора для участия в РКИ имеются сложности с иден­
тификацией относительно редко встречающихся НЯ, что 
может повлиять на результаты оценки профиля безопас­
ности ЛС указанной группы [55]. В этом случае исследова­
ния, основанные на сборе данных спонтанных сообщений, 
являются более эффективным инструментом получе­
ния сведений о безопасности медицинской технологии.

Так, применение другого методологического под­
хода, в частности анализа базы данных спонтанных 
сообщений VigiBase (ВОЗ), продемонстрировало, что 
при применении тоцилизумаба в период апрель–август 
2020 г. было 1005 зарегистрированных случаев НЛР в 

регионах ВОЗ, из них 207 были фатальными; 71% соот­
ветствовал критериям серьезности; в 17% случаев по­
требовалась отмена ЛС [57]. Наибольшее количество 
НЛР было зарегистрировано в классе «Травмы, отрав­
ления и осложнения процедур» (35%), за которыми сле­
дуют «Общие нарушения и изменения в месте введения» 
(17,61%), «Исследования» (8,6%). В классе «Инфекции 
и инвазии» (7,8%) НЛР представляли собой бактерие­
мию (0,3%), кандидозную инфекцию (0,5%), пневмонию 
различной этиологии (1,6%), стафилококковый сепсис 
(0,40%), синдром септического шока (0,9%) и стафило­
кокковую инфекцию (0,4%).

Другой анализ баз данных фармаконадзора отно­
сительно безопасности анти-ИЛ при хроническом при­
менении был проведен Gatti M. и соавт. (2021) [58]. 
Была проанализирована база данных Системы сообще­
ния о нежелательных явлениях FDA (FAERS) в период 
2004–2019 гг. с целью выявления клинически значи­
мых НЛР, связанных с применением тоцилизумаба, ко­
торые могли бы представлять интерес при оценке безо­
пасности их применения во время пандемии COVID-19. 
За период исследования было обнаружено 39572 со­
общения с упоминанием тоцилизумаба в качестве подо­
зрительного агента (78,8% из них были оценены как се­
рьезные). Ревматоидный артрит был наиболее частой 
причиной использования (72,5%), в то время как син­
дром высвобождения цитокинов был зарегистрирован 
только в 3,1% отчетов. Был зарегистрирован 91 случай 
лекарственного поражения печени (отношение шансов 
(ОШ) = 3,77; 95% ДИ 3,07–4,64), 61 случай острого 
панкреатита (ОШ = 1,99; 95% ДИ 1,55–2,56), 151 слу­
чай обострения хронического панкреатита (ОШ = 1,65; 
95% ДИ 1,41–1,94). Летальность составила более 20% 
при легочной гипертензии (n = 57; ОШ = 1,39; 95% 
ДИ 1,07–1,80) и почечной недостаточности (n = 249;  

Рисунок 4.	Воронкообразная диаграмма рассеяния по изучаемым исходам

		  (А) – относительные риски развития СНЯ;
		  (Б) – относительные риски развития инфекций и инвазий.
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ОШ = 1,15; 95% ДИ 1,01–1,30). Авторами было под­
черкнуто, что полученные данные о безопасности дли­
тельного использования тоцилизумаба преимущественно 
в популяции женщин среднего возраста, страдающих 
ревматологическими заболеваниями, могут быть приме­
нимы и при его краткосрочном использовании в терапии 
COVID-19 с учетом ожидаемой длительности его фарма­
кодинамического эффекта.

Необходимо отметить, что сведения о безопасности 
ЛС, полученные на основании анализа баз данных фар­
маконадзора, также имеют свои ограничения: во-пер­
вых, это трудности в установлении причинно-следствен­
ной связи между воздействием ЛС и возникновением 
НЛР, во-вторых, отсутствие данных о частоте назначе­
ния изучаемых ЛС, что не позволяет оценить риск собы­
тия в реальной клинической практике. 

В заключение следует отметить, что широкое при­
менение указанной группы ЛС в популяции пациентов 
с COVID-19 ввиду ограниченности сведений об их без­
опасности с точки зрения рисков развития вторичных 
бактериальных и грибковых инфекций требует от кли­

ницистов соблюдения всех мер для своевременной диа­
гностики бактериальной и грибковой суперинфекции, а 
также реактивации хронических инфекций для улучше­
ния исходов заболевания.

Выводы

Проведенный систематический обзор и метаанализ 
не продемонстрировали статистически значимых разли­
чий в относительных рисках развития СНЯ и НЯ, относя­
щихся к классу «Инфекции и инвазии», при использова­
нии анти-ИЛ ЛС в терапии COVID-19.

Учитывая известные данные о небезопасности ука­
занного класса ЛС при использовании при хронических 
неинфекционных заболеваниях в отношении рисков ре­
активации хронических инфекций, а также ввиду маски­
ровки вторичных инфекционных осложнений на фоне 
COVID-19 требуется проведение дальнейших эпидеми­
ологических исследований для прицельной идентифика­
ции и уточнения рисков развития вторичных бактери­
альных осложнений в данной популяции пациентов.
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