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Тяжелое течение COVID-19, сопровождаемое острой дыхательной недо-

статочностью, острым респираторным дистресс-синдром и полиорганной 

недостаточностью, наиболее часто наблюдается у пожилых (старше 65 

лет), а также у сравнительно молодых пациентов с сопутствующими за-

болеваниями – сахарным диабетом, гипертонической болезнью, наруше-

ниями сердечной, почечной или печеночной деятельности. При этом у 

больных возникает чрезмерная воспалительная реакция, которая сопро-

вождается развитием «цитокинового шторма», разбалансированием и 

последующим истощением Т-клеточного иммунитета. Успешная терапия 

COVID-19 строится на восстановлении функций поврежденной иммунной 

системы, в том числе ликвидации «цитокинового шторма». С этой целью 

рекомендовано применение блокатора рецептора моноклонального анти-

тела к IL6 (RIL6) тоцилизумаба (TCZ). Приведены сведения об успешном 

применении TCZ у больных тяжелой формой COVID-19, а также указаны 

его существенные недостатки – развитие неблагоприятных реакций – лим-

фоцитопении, тромбоцитопении, увеличения уровня IL6, аланин- и аспар-

татаминотрансферазы и др. Одновременно приведены обоснования для 

применения у таких больных иммуномодулятора тималина, способного 

ликвидировать «цитокиновый шторм», а также нормализовать состояние 

иммунной системы и предотвращать синдром диссеминированного вну-

трисосудистого свертывания. Приводятся типичные случаи лечения боль-

ных с тяжелыми формами COVID-19 при использовании на фоне стан-

дартной терапии TCZ и тималина раздельно и совместно.
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В настоящее время установлено, что заболевание 

COVID-19 является серьезной инфекцией. Несмо-

тря на то, что в большинстве случаев COVID-19 проте-

кает довольно легко и даже бессимптомно, приблизи-

тельно у 25% пациентов развиваются тяжелые ослож-

нения, включая острую дыхательную недостаточность 

(ОДН), острый респираторный дистресс-синдром 

(ОРДС), полиорганную недостаточность (ПОН), при-

водящую в ряде случаев к летальным исходам [1, 2]. 

Выявлено, что наиболее тяжело COVID-19 переносят 

люди пожилого возраста (старше 65 лет), а также моло-

дые пациенты с сопутствующими заболеваниями – са-

харным диабетом, ожирением, гипертонической болез-

нью, сердечной, почечной или печеночной недостаточ-

ностью и др. [3–5].

В тяжелых случаях развития COVID-19 у больных 

возникает чрезмерная воспалительная реакция, вы-

ходящая из-под контроля иммунной системы. При 

этом наблюдается значительное снижение в кро-

ви количества моноцитов и лимфоцитов, в том чис-

ле Т-лимфоцитов, а также нарушение взаимосвязи 

их субпопуляций (снижение числа CD4+ и CD8+-Т-

лимфоцитов и увеличение доли клеток Th17). В то же 

время у больных, находящихся в тяжелом или даже 

критическом состоянии, аберрантные патогенные 

Т-лимфоциты обладают высокой активностью, что со-

провождается усиленной экспрессией интерферона-  

(IFN ) и гранулоцитарно-макрофагального колоние-

стимулирующего фактора (GM-CSF). В свою очередь, 

GM-CSF способен контролировать развитие моноци-

тов с фенотипом CD14+CD16+, обладающих высокой 

экспрессией интерлейкина-6 (IL6). В результате па-

тогенные Т-лимфоциты и воспалительные моноциты 

мигрируют в большом количестве в малый круг крово-

обращения, провоцируя при тяжелом или критическом 

течении COVID-19 воспалительный «цитокиновый 

шторм» [6].

Вызванное вирусом повреждение тканей у тяже-

лобольных COVID-19 привлекает в очаг деструкции 

лимфоциты, моноциты, нейтрофилы и другие клетки 

[7]. Особенно важную роль в этом процессе играют 

Th1 и Th17, секретирующие провоспалительные ци-

токины и хемокины, что приводит к чрезмерной вы-

работке про- и противовоспалительных цитокинов 

(IL-1 , -1RA, -2, -4, -6, -7, -8, -9, -10, -13, -17, фактор 

роста фибробластов – FGF, гранулоцитарный коло-

ниестимулирующий фактор – G-CSF, GM-CSF, IFN , 

фактор некроза опухоли – TNF, фактор роста эндоте-

лия сосудов – VEGF, индуцируемый белок-10 – IP-10, 

моноцитарный хемоаттрактный белок-1 – MCP-1, ма-

крофагальные белки воспаления – MIP-1 , MIP-1 , 

тромбоцитарный фактор роста – PDGF и др.). Более 

того, IL6, -8, -17 и -10, секретируемые лимфоцитами, 

моноцитами и макрофагами, могут активировать ре-

цепторы цитокинов (например, IL6R, IL8R), приводя 

к активации сигнальных путей JAK-STAT и миграции 
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клеток к поврежденным тканям [8]. Таким образом, 

возникает «порочный круг», что не только способству-

ет, но и усиливает развитие «цитокинового шторма» и 

гипервоспалительного процесса, приводящего к по-

лиорганной недостаточности и неблагоприятному ис-

ходу [9, 10]. На рис. 1 представлен механизм развития 

«цитокинового шторма».

Патоморфологические исследования показыва-

ют, что легкие и в меньшей степени – другие органы 

и ткани инфильтрируются избыточным количеством 

клеток CCR6+ Th17, а также высокоактивными цито-

токсическими Т-лимфоцитами – ЦТЛ (CD8+) и NK-

лимфоцитами (CD16+). Но высокая цитотоксичность 

клеток не означает, что они выполняют нормальную 

функцию. SARS-CoV-2 может привести к истоще-

нию ЦТЛ и NK-клеток, что является одной из причин 

возникновения лимфопении [11]. Следует отметить, 

что SARS-CoV-2 способен инфицировать макрофаги 

CD169+ в селезенке и лимфатических узлах (ЛУ), что 

также приводит к развитию лимфопении. В то же вре-

мя макрофаги CD169+, экспрессируя высокий уровень 

Fas, вызывают активационно-индуцированную гибель 

клеток посредством взаимодействий Fas/FasL. SARS-

CoV-2 избирательно индуцирует выработку макрофа-

гами IL6, что непосредственно способствует некрозу 

лимфоцитов [12]. Одновременно мононуклеарные 

клетки периферической крови, способствуя выработке 

IL6/IL8, привлекают в ткани нейтрофилы и тем самым 

вызывают неконтролируемый воспалительный ответ 

организма [13].

Исходя из приведенных данных, следует полагать, 

что успешная терапия COVID-19 должна строиться на 

восстановлении функций поврежденной и разбалан-

сированной иммунной системы, в первую очередь – 

ликвидации «цитокинового шторма», и в конечном 

итоге – эффективном и безопасном иммунном ответе 

на внедрение коронавируса. С этой целью рядом ис-

следователей был применен рекомбинантный пре-

парат тоцилизумаб (TCZ), являющийся монокло-

нальным антителом, блокирующим рецептор IL6. В 

литературе имеется немало сообщений об успешном 

применении TCZ у больных COVID-19. Так, при ис-

пользовании TCZ наблюдается быстрая ликвидация 

лихорадки, что сопровождается улучшением клини-

ческой картины, в частности, у пациентов с пневмо-

нией – улучшением оксигенации. Одновременно у 

таких больных, которым вводился TCZ, в результате 

блокады RIL6 возрастает концентрация IL6 и отме-

чается снижение уровня C-реактивного белка (СРБ) 

и ферритина [14–16]. Содержание D-димера, свиде-

тельствующего об интенсивности внутрисосудисто-

го свертывания крови, тромботической микроанги-

опатии и диссеминированного внутрисосудистого 

свертывания (ДВС) [17–19], а также аланин- (АЛТ) 

и аспартатаминотрансферазы (АСТ) оставались ста-

бильными [15, 20, 21]. На рис. 2 приводится схема ме-

ханизма ликвидации «цитокинового шторма» путем 

блокады RIL6 [6].

Следует отметить, что при использовании TCZ 

могут отмечаться осложнения – инфекция мочевы-

водящих путей, опоясывающий герпес, гастроэнте-

рит, дивертикулит, сепсис и бактериальный артрит, 

гипертензия, головная боль, кожные и аллергические 

реакции. Со стороны лабораторных показателей наи-

более часто отмечаются лимфоцитопения, тромбо-

цитопения, повышение концентрации ферментов, 

свидетельствующих о поражении печени (АЛТ, АСТ), 

и нарушение обмена липидов (общий холестерин, ли-

попротеиды низкой плотности – ЛПНП, триглице-

риды) [14, 21]. Данные о летальности среди больных 

COVID-19, принимавших TCZ, противоречивы и ко-

леблются в широких пределах, что, по всей видимо-

сти, связано с различной тяжестью заболевания [14, 

15, 21, 22].

Рис. 1. Схематичное изображение основных механизмов, приводящих 

к гипервоспалению и «цитокиновому шторму» при COVID-19 (по [7] 

с изм.)

Fig. 1. The schematic diagram of the main mechanisms leading to 

hyperinflammation and cytokine storm in COVID-19 ([7] with modifications)
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Рис. 2. Потенциальный механизм действия тоцилизумаба в ликвидации 

«цитокинового шторма» при COVID-19 [6]

Fig. 2. Potential mechanism of action of tocilizumab in eliminating the 

cytokine storm in COVID-19 [6]
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Выдвинуто предположение [23–25], что при 

COVID-19 целесообразно применение иммунокоррек-

тора тималина. Это предположение основывается на 

следующих фактах: 

•  тималин при различных заболеваниях, в том чис-

ле инфекционных и пневмониях различного про-

исхождения, способен нормализовать состояние 

иммунитета и ликвидировать явление «цитоки-

нового шторма» [26, 27]. В связи с этим следует 

иметь в виду, что TCZ блокирует только действие 

IL6, тогда как «цитокиновый шторм» сопрово-

ждается увеличением значительного числа в ос-

новном провоспалительных цитокинов; 

•  тималин, нормализуя состояние иммунитета, 

опосредовано способствует ликвидации гипер-

коагуляции и не допускает развития тромбоза и 

ДВС-синдрома [28, 29], нередко возникающих у 

тяжелобольных COVID-19. Также установлено 

[27, 30], что применение тималина на фоне стан-

дартной терапии у тяжелобольных COVID-19, 

осложненного пневмонией с выраженной дыха-

тельной недостаточностью, требующей респира-

торной поддержки, в том числе искусственной 

вентиляции легких (ИВЛ), привело к норма-

лизации показателей клеточного иммунитета, 

способствовало уменьшению интенсивности 

внутрисосудистого свертывания крови и выздо-

ровлению.

Исходя из представленных данных, для преду-

преждения и ликвидации нежелательных последствий 

со стороны иммунной системы и системы гемостаза 

совместно с TCZ принято применять тималин. Далее 

приводятся типичные случаи лечения больных с тяже-

лыми формами COVID-19 при использовании на фоне 

стандартной терапии TCZ совместно с тималином, 

последовательно или одновременно. Терапия назна-

чалась в соответствии с Временными методическими 

рекомендациями Минздрава РФ по диагностике и ле-

чению новой коронавирусной инфекции (COVID-19), 

версия 7 от 03.06.2020. Все проводимые исследования 

соответствовали этическим стандартам, разработан-

ным на основе Хельсинкской декларации Всемирной 

ассоциации «Этические принципы проведения науч-

ных медицинских исследований с участием человека» 

с поправками 2008 г. и Правилами клинической прак-

тики в Российской Федерации, утвержденными При-

казом Минздрава РФ от 19.06.2003 №266. Все участ-

ники подписали добровольное информированное 

согласие.

СЛУЧАЙ №1. ПРИМЕНЕНИЕ ТОЦИЛИЗУМАБА
Пациент И., 41 года, поступил в отделение реани-

мации и интенсивной терапии (ОРИТ) Городской кли-

нической больницы (ГКБ) №1 (Чита) 23.06.2020 на 5-й 

день от момента появления первых симптомов заболе-

вания. Диагноз COVID-19 подтвержден лабораторно 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). В кли-

нической картине пациента преобладали проявления 

острой гипоксемической дыхательной недостаточно-

сти и интоксикации (системного воспаления). Из жа-

лоб следует выделить затрудненное дыхание, одышку 

при минимальной физической нагрузке, чувство нехват-

ки воздуха, повышение температуры тела до 39°С, сухой 

надсадный кашель. Из сопутствующих заболеваний от-

мечались гипертоническая болезнь II стадии, 2-й сте-

пени; риск 2.

С момента поступления в ОРИТ в связи с тахипноэ и 

участием в акте дыхания вспомогательной мускулатуры 

пациенту назначена неинвазивная ИВЛ посредством ма-

ски TotalFace (FitLifePhilipsRespironics™) и вентилято-

ром NEUMOVENT GRAPHNET™ в режиме NIV со следу-

ющими инициальными параметрами: PS=7 cм, PEEP=8 

мм рт. ст., FiO
2
=80%. В клинической картине заболе-

вания отмечалось тахипноэ в сочетании с умеренной ги-

поксемией, установленной по данным газового анализа 

артериальной крови. В дальнейшем параметры газооб-

мена и кислотно-щелочного состояния корригировались 

на фоне проводимой респираторной поддержки. Син-

хронизация пациента с вентилятором, переносимость 

респираторной поддержки были удовлетворительными. 

В течение 11 сут в ОРИТ пациент находился преимуще-

ственно в прон-позиции (табл. 1).

При поступлении больному назначены гидроксихло-

рохин 400 мг 2 раза в день в 1-й день, затем – 200 мг 2 

раза в сутки; внутривенное введение амоксициллина 

1000 мг + клавулановая кислота 200 мг 3 раза в сутки, 

левофлоксацин 500 мг 2 раза в сутки; эноксапарин на-

трия 0,8 мл подкожно 2 раза в сутки, жаропонижающая 

(парацетамол), отхаркивающая (амброксол), инфузион-

ная (500 мл кристаллоидов в сутки) терапия. По данным 

ЭКГ, ЭхоКГ, дуплексного сканирования сосудов нижних 

конечностей признаков сердечно-сосудистых осложне-

ний не обнаружено. У пациента выявлена выраженная 

лимфоцитопения, высокий уровень биомаркеров воспале-

ния (см. табл. 1), что в совокупности с фебрильной лихо-

радкой подтверждало наличие «цитокинового шторма» 

и возможность назначения генно-инженерной биологиче-

ской терапии (ГИБТ).

23.06.2020 с целью подавления «цитокинового штор-

ма» и предотвращения развития ПОН был назначен TCZ 

200 мг внутривенно. Ввиду отсутствия выраженного эф-

фекта 24.06.2020 введено повторно 200 мг TCZ. На фоне 

терапии отмечено клиническое улучшение –стабилизация 

параметров газообмена и лабораторных показателей, в 

связи с чем больной был переведен из ОРИТ в инфекционное 

отделение (см. табл. 1).

Несмотря на наличие неблагоприятных прогностиче-

ских критериев COVID-19 – гипоксемии, резкого увеличе-

ния концентрации СРБ, повышения уровня глюкозы в кро-

ви и ЛДГ в сочетании с выраженной иммунной реакцией по 

типу «цитокинового шторма», сопровождаемым угнете-

нием клеточного звена иммунитета (табл. 2), у пациента 
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удалось достичь значимого увеличения числа лейкоцитов и 

тромбоцитов, снижения потребности в кислороде и улуч-

шения показателей иммунограммы. Однако в дальнейшем 

у больного развились гнойно-септические осложнения – 

внутрибольничная вирусно-бактериальная двусторонняя 

тотальная пневмония тяжелого течения с абсцедирова-

нием, пиопневмотораксом справа (потребовавший дрени-

рования плевральной полости), что отразилось на клини-

ческом анализе крови (см. табл. 2).

Ухудшение состояния больного сопровождалось лим-

фоцитопенией, эозинопенией, увеличением соотношения 

нейтрофилы/лимфоциты и лимфоциты/моноциты, а так-

же значительным увеличением концентрации D-димера, 

выраженным уменьшением числа Т-лимфоцитов и их 

субпопуляций – CD4+, CD8+, NKT-клеток, что является 

крайне неблагоприятным признаком и требует незамед-

лительной коррекции как иммунитета, так и системы 

гемостаза. Пациент на 44-й день госпитализации был 

переведен в краевую клиническую больницу в отделение 

гнойной хирургии для продолжения лечения экссудативно-

го плеврита (рис. 3).

В момент поступления при мультиспиральной ком-

пьютерной томографии (МСКТ) легких выявлены вы-

раженные фиброзные и интерстициальные изменения, 

плевропульмональные спайки (рис. 3, а). Определялись 

многочисленные неправильной формы периферические 

уплотнения легочной ткани по типу «матового стек-

ла», сливающиеся между собой, с умеренно выраженными 

участками консолидации; утолщение междолькового ин-

терстиция по типу «булыжной мостовой» (crazy-paving 

sign). Локализация изменений: расположение двусторон-

нее, во всех сегментах легких. Плеврального выпота не 

выявлено. Средостение не расширено, в полости перикар-

да выпота нет. Определяются атеросклеротические из-

менения аорты, венечных артерий; торакоабдоминальные 

Таблица 1

Клинические показатели и параметры оксигенации у пациента И.

Table 1

Clinical indicators and oxygenation parameters in male patient I.

Показатель

1-й день 
(7-е сутки 
с момента 

первых 
симптомов)

2-й 
день

8-й 
день 15-й день

ОРИТ: NIV; 
TCZ

ОРИТ: 
NIV; 
TCZ

ОРИТ: 
NIV

инфекцион-
ное отделе-

ние: О
2
 

через лице-
вую маску

ЧДД в минуту 27 32 26 20

ЧСС в минуту 87 91 94 103

SpO
2
, %:
при дыхании 
комнатным воздухом
при респираторной 
поддержке

82

95

80

94

85

97

88

97 (на О
2
)

АД, мм рт. ст. 121/73 124/74 107/76 116 /73

PaO
2
, мм рт. ст. 61,9 116,0 75,8 80,5

pH 7,45 7,45 7,40 7,36

PaCO
2
, мм рт. ст. 38,2 37,0 46,4 49,0

Креатинин, мкмоль/л 83,3 75,0 70,9 79,5

Глюкоза, ммоль/л 6,0 4,5 5,8 7,34

СРБ, мг/л 12,2 24,6 6,6 48,0

КФК, ЕД/л 344,7 – – 73,0

ЛДГ, ЕД/л 980,4 – – 633,3

Кетоны в моче, ммоль/л 1,0 10,0 1,0 1,0

Примечание. ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердеч-

ных сокращений; КФК – креатинфосфокиназа; ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Таблица 2

Лабораторные показатели у пациента И.

Table 2

Laboratory indicators in male patient I.

Показатель

1-й день 
(7-е сутки 
с момента 

первых 
симптомов)

2-й 
день

8-й 
день 15-й день

ОРИТ: NIV; 
TCZ

ОРИТ: 
NIV; 
TCZ

ОРИТ: 
NIV

инфекцион-
ное отделе-

ние: О
2
 

через лице-
вую маску

Лейкоциты, •109/л 8,1 5,69 15,85 25,4

Нейтрофилы, •109/л 6,5 4,53 13,43 23,88

Лимфоциты, •109/л 1,16 0,68 1,05 1,04

Эозинофилы, •109/л 0,01 0,2 0,09 0,18

Тромбоциты, •109/л 161 205 195 245

D-димер, нг/мл 1000 – 1350 1500

Фибриноген, г/л 1,8 1,4 1,8 4,6

Протромбиновое время, с 12,8 13,3 11,2 13,2

АЧТВ, с 46,5 29,6 42,4 63,2

Нейтрофилы/ лимфоциты 5,60 6,66 12,79 22,96

Лимфоциты/ моноциты 2,82 2,61 1,31 0,41

Тромбоциты/ лейкоциты 19,87 36,0 12,3 9,64

Т-лимфоциты, кл./мл 725 – 471 –

CD4+, кл./мл 455 – 338 –

CD8+, кл./мл 287 – 141 –

CD4/CD8 1,58 – 2,39 –

CD3+HLA-DR+, кл./мл 172 – 65 –

В-лимфоциты (всего), 
кл./мл

107 – 252 –

NK-клетки 210 – 224 –

NKT, кл./мл 50 – 24 –

CD8+ per NK, кл./мл 176 – 103 –

Примечание. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время.
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липомы в кардиодиафрагмальных синусах. Отмечаются 

паратрахеальные, бифуркационные, парааортальные ЛУ 

средостения размерами до 10×8 мм. Данных за костную 

деструкцию, изменений со стороны мягких тканей груди 

не выявлено.

Заключение: признаки двусторонней полисегментар-

ной вирусной пневмонии. Высокая вероятность COVID-19, 

критическая (КТ-4). 

При повторной МСКТ (см. рис. 3, б) легкие расправ-

лены, трахея, главные, долевые, сегментарные бронхи 

– удовлетворительно прослеживаются, деформирова-

ны, стенки их не утолщены. Корни легких – малострук-

турные. В легких наблюдаются выраженные фиброзные 

и интерстициальные изменения. Определяются много-

численные периферические уплотнения легочной ткани 

по типу «матового стекла» неправильной формы, зна-

чительной протяженности, с умеренно выраженными 

зонами консолидации; утолщение междолькового ин-

терстиция по типу «булыжной мостовой» (crazy-paving 

sign). Локализация изменений: расположение двусторон-

нее, преимущественно в базальных сегментах легких, 

периферическое, периваскулярное. Средостение не рас-

ширено, в полости перикарда выпота нет. Отмечают-

ся единичные ЛУ средостения размерами до 16×10 мм. 

Мягкие ткани и костные структуры: данных за кост-

ную деструкцию, изменений со стороны мягких тканей 

груди не выявлено. Диаметр легочного ствола – 34 мм 

(норма – до 26 мм); правая легочная артерия – 22 мм 

(норма – до 22–18 мм); левая легочная артерия – 22 мм 

(норма – до 25мм). Убедительных данных за подозри-

тельные тромбы в легочных артериях и полостях сердца 

не получено.

Заключение: признаки двусторонней полисегментар-

ной вирусно-бактериальной пневмонии; высокая вероят-

ность COVID-19; критическая (КТ-4); отрицательная 

динамика.

Не исключено, что развитие осложнений со сторо-

ны органов дыхания в определенной степени связано с 

возникшими после применения TCZ неблагоприятными 

отклонениями иммунного ответа. Такие изменения про-

являлись лимфоцитопенией, сопровождаемой сниже-

нием числа Т-лимфоцитов, в том числе Тх (CD4+), ЦТЛ 

(CD8+), Т-зависимых NK-клеток (CD3+C16+CD56+), 

а также уменьшением зрелых активированных форм 

Т-лимфоцитов – CD3+HLA-DR+. Пациент на 44-й день 

госпитализации переведен в отделение гнойной хирургии 

многопрофильного стационара для продолжения лечения 

экссудативного плеврита. В дальнейшем выписан с улуч-

шением состояния. 

СЛУЧАЙ №2. ПРИМЕНЕНИЕ ТОЦИЛИЗУМАБА И ТИМАЛИНА 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНО

Пациентка Ф., 66 лет, поступила в ОРИТ ГКБ №1 

(Чита) 28.07.2020. Диагноз COVID-19 подтвержден ла-

бораторно методом ПЦР. В клинической картине паци-

ентки преобладали проявления острой гипоксемической 

дыхательной недостаточности и интоксикации (систем-

ного воспаления). Из жалоб при поступлении следует вы-

делить затрудненное дыхание, одышку при физической 

нагрузке, слабость на фоне повышения температуры тела 

до 38,0–38,5 С, сухой мучительный кашель в течение су-

ток. Заболела 22.07.2020, от момента появления первых 

симптомов заболевания до госпитализации в ОРИТ про-

шло 7 сут. Из сопутствующих заболеваний отмечались 

гипертоническая болезнь II стадии, достигнут целевой 

уровень АД, риск 4; ИБС; стенокардия напряжения II 

функционального класса (ФК); хроническая сердечная не-

достаточность 2а степени, II ФК; атеросклероз аорты и 

мозговых сосудов.

При поступлении выполнена МСКТ органов грудной 

клетки, выявлены признаки двусторонней полисегментар-

ной вирусной пневмонии. Высокая вероятность COVID-19 

(КТ-4) – вовлечено порядка 90% легочной паренхимы. 

Диффузный пневмосклероз (рис. 4). При поступлении в 

стационар пациентке назначена противовирусная тера-

пия – гидроксихлорохин 0,2 по 2 таблетки 2 раза в сут-

ки, затем по 1 таблетке 2 раза в сутки независимо от 

приема пищи; антибактериальная терапия – цефтриксон 

2,0 внутривенно капельно 1 раз в сутки, азитромицин 0,5 

внутривенно капельно 1 раз в сутки; жаропонижающая 

терапия – парацетамол 1 таблетка при высокой темпе-

ратуре тела, эноксапарин натрия 0,4 мл подкожно 2 раза 

в сутки.

В клинической картине заболевания отмечались та-

хипноэ в сочетании с умеренной гипоксемией, субкомпен-

сированный алкалоз, эпизоды гипергликемии, гликозурии 

и кетоны в моче. Спустя 7 ч с момента поступления в 

ОРИТ в связи с нарастанием тахипноэ до 25 в минуту 

Рис. 3. МСКТ органов грудной клетки пациента И. в динамике 

(а – при поступлении; б – в динамике)

Fig. 3. Chest multislice computed tomography (MSCT) in male patient I. 

over time (a – on admission; б – before discharge)

а б 
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и участием вспомогательной мускулатуры в акте ды-

хания пациентке была инициирована неинвазивная ис-

кусственная вентиляция легких посредством маски 

TotalFace (FitLifePhilipsRespironics™) и вентилятором 

NEUMOVENT GRAPHNET™ в режиме NIV с инициаль-

ными параметрами: PSV=8 см H
2
О, PEEP=8 см H

2
О, 

f=12, FiO
2
=90%. В дальнейшем параметры газообмена и 

кислотно-щелочного состояния оценивались и корриги-

ровались на фоне проводимой респираторной поддержки. 

Синхронизация пациентки с вентилятором, переноси-

мость респираторной поддержки были удовлетворитель-

ными. В течение 15 сут в ОРИТ пациентка находилась 

преимущественно в прон-позиции (табл. 3).

28.07.2020 решено изменить схему антибактериаль-

ной терапии на следующие препараты: цефоперазон + 

сульбактам 2,0 г внутривенно капельно 2 раза в сутки, ле-

вофлоксацин 0,5 внутривенно 2 раза в сутки. Среди лабо-

раторных показателей отмечены выраженная лимфоци-

топения, высокий уровень биомаркеров воспаления (СРБ), 

что в совокупности с фебрильной лихорадкой подтверж-

дало наличие «цитокинового шторма» и показанием к на-

значению TCZ (400 мг внутривенно капельно, однократно) 

(табл. 4).

Из табл. 4 следует, что после применения TCZ сни-

зилось число лейкоцитов, лимфоцитов, эозинофилов, зна-

чительно возрос показатель соотношения нейтрофилы/

лимфоциты и уменьшился показатель соотношения лим-

фоциты/моноциты. Одновременно у больных увеличилась 

концентрация D-димера, что свидетельствует об уси-

Таблица 3

Клинические показатели и параметры оксигенации у пациентки Ф.

Table 3

Clinical indicators and oxygenation parameters in female patient F.

Показатель

1-й день 
(7-е сутки 
с момен-
та первых 
симпто-

мов)

3-й день 7-й день 15-й день

ОРИТ: 
NIV; TCZ

ОРИТ: 
NIV

ОРИТ: 
NIV; 

тималин

перевод 
из ОРИТ, О

2
 

через лице-
вую маску; 
окончание 

приема 
тималина

ЧДД, в минуту 32 28 30 20

ЧСС, в минуту 97 84 82 72

SpO
2
, % 98 – при 

респира-
торной 

поддерж-
ке, при 
снятии 
маски – 

<80

97 – при 
респира-
торной 

поддерж-
ке в 

прон-
позиции

96 – при 
респира-
торной 

поддерж-
ке в 

прон-
позиции

97 (на О
2
)

АД, мм рт. ст. 140/73 151/80 140/83 20 и 77

PaO
2
, мм рт. ст. 76,2 

(FiO
2
=0,7)

70,5 
(FiO

2
=0,5)

69,9 
(FiO

2
=0,6)

81,3

pH 7,48 7,46 7,50 7,43

PaCO
2
, мм рт. ст. 30,8 28,8 36,4 33,4

Креатинин, мкмоль/л 93,0 98,6 90,3 88,0

Глюкоза сыворотки, 
ммоль/л

6,48 6,6 7,5 4,8

СРБ, мг/л 36,0 24,6 33,5 3.,6

КФК, ЕД/л – 129,9 175,0 58,6

ЛДГ, ЕД/л – 890,3 1233,6 421,9

Кетоны в моче, 
ммоль/л

«отр.» 1,0 «отр.» «отр.»

Таблица 4

Лабораторные показатели у пациентки Ф.

Table 4

Laboratory indicators in female patient F.

Показатель

1-й день 
(7-е сутки 
с момен-
та первых 
симпто-

мов)

3-й 
день

7-й 
день 20-й день

ОРИТ: 
NIV; TCZ

ОРИТ: 
NIV

ОРИТ: 
NIV; 

тималин

перевод 
из ОРИТ, О

2
 

через лице-
вую маску; 
окончание 

приема 
тималина

Лейкоциты, •109/л 4,94 3,34 8,14 8,69

Нейтрофилы, •109/л 3,98 2,31 7,03 5,64

Лимфоциты, •109/л 0,76 0,62 0,6 1,45

Эозинофилы, •109/л 0,00 0,04 0,06 0,17

Тромбоциты, •109/л 148 274 344 315

D-димер, нг/мл 500 – 750 500

Фибриноген, г/л 3,8 3,3 3,6 4,1

Протромбиновое время, с 12,3 11,9 12,3 13,5

АЧТВ, с 53,0 46,3 41,4 32,8

Нейтрофилы/лимфоциты 5,23 3,72 11,7 3,88

Лимфоциты/ моноциты 4,0 1,72 1,43 –

Тромбоциты/лейкоциты 29,95 82,0 42,26 36,24

Т-лимфоциты, кл./мл – 364 225 847

CD4+, кл./мл – 200 126 505

CD8+, кл./мл – 135 85 331

CD4/CD8 – 1,48 1,482 1,52

CD3+HLA-DR+, кл./мл – 44 47 55

В-лимфоциты (всего), 
кл./мл

– 59 48 147

NK-клетки – 28 31 184

NKT, кл./мл – 92 58 158

CD8+ per NK, кл./мл – 7 7 49
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лении внутрисосудистого свертывания крови, а также 

значительно уменьшилось содержание Т-лимфоцитов и 

их отдельных субпопуляций. Учитывая приведенные фак-

ты, больной назначен тималин (10 мг внутримышечно 1 

раз в сутки в течение 7 дней). 03.08.2020 в связи с от-

сутствием выраженного клинического эффекта решено 

продлить применение препарата тималин, но уже в до-

зировке (20 мг внутримышечно 1 раз в сутки в течение 5 

дней). 03.08.2020 пациентка была переведена на инсуф-

ляцию увлажненным кислородом (длительность ИВЛ со-

ставила 7 сут).

Применение тималина на фоне комплексной терапии 

сопровождалось увеличением числа лейкоцитов, лимфоци-

тов, эозинофилов, Т-лимфоцитов, в том числе хелперов 

(CD4+) и ЦТЛ (CD8+) NK и TNK-клеток, В-лимфоцитов. 

Нормализовалось соотношение нейтрофилы/лимфоциты, 

снизился уровень D-димера, что является хорошим про-

гностическим признаком. Одновременно у больной отме-

чалось значительное улучшение клинического состояния, 

купирование лихорадки, стабилизации параметров газо-

обмена. На 3-й день поступления в ОРИТ и перед выпи-

ской у больной выполнена МСКТ (см. рис. 4). Пациентка 

переведена из ОРИТ в инфекционное отделение и выписа-

на из стационара на 23-й день с момента поступления с 

выздоровлением. 

КТ от 28.07.2020 (исходно) легких: на фоне уме-

ренных фиброзных и интерстициальных изменений на-

блюдаются протяженные уплотнения легочной тка-

ни по типу «матового стекла» неправильной формы, с 

компонентами утолщения междолькового интерсти-

ция по типу «булыжной мостовой»; симптом воздуш-

ной бронхограммы, плеврального выпота не выявлено. 

Средостение немного расширено из-за камер сердца, в 

полости перикарда выпота нет. Определяются атеро-

склеротические изменения аорты, венечных артерий; 

торакоабдоминальные липомы в кардиодиафрагмальных 

синусах. Отмечаются единичные ЛУ средостения разме-

рами до 14×8 мм. Мягкие ткани и костные структуры: 

данных за костную деструкцию, изменений со стороны 

мягких тканей груди не выявлено. Отмечаются призна-

ки остеохондроза, спондилоартроза, деформирующего 

спондилеза грудного отдела позвоночника. Заключение: 

признаки двусторонней полисегментарной вирусной 

пневмонии, высокая вероятность COVID-19, КТ-4 – во-

влечено порядка 90% легочной паренхимы, диффузный 

пневмосклероз.

Повторно. Признаки двусторонней полисегментарной 

вирусно-бактериальной пневмонии. Фаза закономерного 

течения процесса. Высокая вероятность COVID-19. Тя-

желая (КТ-3). Вовлечение паренхимы легкого – 50–75%. 

По сравнению с предыдущим исследованием – положи-

тельная динамика.

Таким образом, применение тималина сопровожда-

лось купированием лимфоцитопении и активацией кле-

точного иммунитета, супрессированного в значительной 

степени применением TCZ. Вполне вероятно, что восста-

новление иммунной системы способствовало улучшению 

состояния больной и ее выздоровлению.

СЛУЧАЙ №3. ПРИМЕНЕНИЕ ТОЦИЛИЗУМАБА И ТИМАЛИНА 
ОДНОВРЕМЕННО

Пациент Б., 49 лет, поступил в ОРИТ ГКБ №1 

(Чита) 25.08.2020. Считает себя больным 3-й день. Диа-

гноз COVID-19 подтвержден лабораторно методом ПЦР. 

В клинической картине больного преобладали проявления 

острой гипоксемической дыхательной недостаточности 

и интоксикации (системного воспаления). Из жалоб сле-

дует выделить кашель с отхождением мокроты с приме-

сью крови, одышку при минимальной физической нагрузке, 

выраженную потливость и слабость на фоне повышения 

температуры тела до 38,5–39,0°С. Из сопутствующих 

заболеваний отмечалась гипертоническая болезнь II ста-

дии, риск 3 (атеросклероз аорты). Пациент находился на 

респираторной поддержке (лицевая маска) потоком 5 л в 

минуту с момента поступления в ОРИТ. Переносимость 

респираторной поддержки была удовлетворительная. В 

течение 7 сут пациент получал инсуфляцию кислородом 

с потоком от 5 л в минуту до 3 л в минуту. К исходу 8-х 

суток пациент в респираторной поддержке не нуждался 

(табл. 5).

При поступлении в стационар пациенту назначена 

антибактериальная терапия: амоксициллин 1000 мг + 

клавулановая кислота 200 мг + хлорид натрия 0,9% – 

200,0 внутривенно капельно 3 раза в сутки, азитроми-

цин 500 мг + хлорид натрия 0,9% – 200,0 внутривенно 

капельно 1 раз в сутки; жаропонижающая терапия: па-

рацетамол 500 мг по 1 таблетке при высокой темпера-

туре тела, гидроксихлорохин 0,2 по 2 таблетки 2 раза в 

сутки внутрь в первый день, затем по 1 таблетки 2 раза 

Рис. 4. МСКТ органов грудной клетки пациентки Ф. в динамике 

(а – при поступлении; б – перед выпиской)

Fig. 4. Chest MSCT in female patient F. over time (a – on admission; 

б – before discharge)

а б 
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в сутки, последующие 6 дней, эноксапарин натрия 0,4 мл 

подкожно 2 раза в сутки 

По данным исследования ЭКГ, ЭхоКГ, дуплексного 

сканирования сосудов нижних конечностей признаков 

сердечно-сосудистых осложнений у пациента не обнару-

жено.

В первый день исследования наблюдались повышенные 

показатели биохимического состава крови (креатинин, 

СРБ, глюкоза, КФК, ЛДГ), свидетельствующие о нали-

чии системного воспалительного процесса с нарушением 

функции многих органов. Результаты общего анализа кро-

ви и иммунограммы приведены в табл. 6.

Как следует из табл. 6, у больного в первый день об-

следования наблюдалась лимфоцитопения, анэозинопения, 

увеличение соотношения нейтрофилы/лимфоциты, что в 

совокупности с фебрильной лихорадкой подтверждало на-

личие «цитокинового шторма» и возможность назначения 

ГИБТ.

С учетом всей картины заболевания принято реше-

ние с 25.08.20 применить антицитокиновую терапию 

– TCZ 400 мг. Одновременно решено отменить азитро-

мицин и добавить в лечение левофлоксацин 500 мг вну-

тривенно капельно 2 раза в сутки с цефепимом 2,0 вну-

тривенно капельно. Учитывая негативное действие TCZ 

на состояние клеточного иммунитета (см. случай №2), 

а также тяжелое состояние больного, для предотвра-

щения нежелательного действия препарата решено до-

полнительно назначить иммуномодулятор тималин (10 

мг внутримышечно 2 раза в сутки курсом 7 дней). После 

7 дней комплексной терапии с применением тималина у 

пациента отмечено клиническое улучшение: купирование 

лихорадки, значительное улучшение показателей иммуно-

граммы (повышение количества Т-лимфоцитов, Тх, ЦТЛ, 

В-лимфоцитов, NK-клеток); больной переведен из ОРИТ в 

инфекционное отделение.

Таким образом, несмотря на наличие неблагоприят-

ных прогностических критериев COVID-19 (гипоксемии в 

сочетании с выраженной иммуносупрессией), у пациента 

удалось достичь значительного улучшения состояния, что 

ассоциировано с благоприятным исходом заболевания. Па-

Таблица 5

Клинические показатели и параметры оксигенации у пациента Б.

Table 5

Clinical indicators and oxygenation parameters in male patient B.

Показатель

1-й день 
(7-е сутки 
с момента 

первых 
симптомов)

3-й день 11-й день

без респи-
раторной 

поддержки

ОРИТ: О
2
 через 

лицевую 
маска; TCZ , 

тималин

перевод 
из ОРИТ. 

Окончание 
введения 
тималина

ЧДД в минуту 20 26 18

ЧСС в минуту 82 102 78

SpO
2
, % 94 (комнат-

ный воз-
дух)

88 (комнатный 
воздух), 93 – 
при респира-

торной 
поддержке

94 (комнат-
ный воздух)

АД, мм рт. ст. 140/94 139/93 130/85

PaO
2
, мм рт. ст. – 74,2 ( на О2) 81,9

pH – 7,48 7,47

PaCO
2
, мм рт. ст. – 32.8 33,7

Креатинин, мкмоль/л 120,6 78,5 88,0

Глюкоза сыворотки, 
ммоль/л

6,41 6,63 5,93

СРБ, мг/л 18,0 30,3 6,0

КФК, ЕД/л 150,4 285,5 –

ЛДГ, ЕД/л 1008,6 1330,3 –

КФК-МВ, ЕД/л 21,7 25,5 –

Кетоны в моче, ммоль/л 1,0 5,0 «отр.»

Таблица 6

Лабораторные показатели пациента Б.

Table 6

Laboratory indicators in male patient B.

Показатель

1-й день 3-й день 11-й день

(7-е сутки 
с момента 

первых 
симптомов)

ОРИТ: О
2
 через 

лицевую 
маску. TCZ, 

тималин

Перевод 
из ОРИТ. 

Окончание 
введения 
тималина

Лейкоциты, •109/л 7,17 4,0 4,44

Нейтрофилы, •109/л 5,95 3,09 2,22

Лимфоциты, •109/л 0,94 0,74 1,63

Эозинофилы, •109/л 0 0 0,13

Тромбоциты, •109/л 247 249 489

D-димер, нг/мл - 750 500

Фибриноген, г/л 3,9 3,7 5,0

Протромбиновое время, с 12,9 13,5 12,4

АЧТВ, с 46,8 78,0 40,5

Нейтрофилы/лимфоциты 6,33 4,17 1,36

Лимфоциты/ моноциты 3,61 4,35 4,07

Тромбоциты/ лейкоциты 34,44 62,25 110,1

Т-лимфоциты, кл./мл – 209 795

CD4+, кл./мл – 85 330

CD8+, кл./мл – 89 417

CD4/CD8 – 0,95 0,79

CD3+HLA-DR+, кл./мл – 10 114

В-лимфоциты, кл./мл – 85 183

NK-клетки – 66 105

NKT, кл./мл – 68 147

CD8+ per NK, кл./мл – 34 48
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циент был выписан из стационара на 11-й день с момента 

поступления с выздоровлением.

Больному после поступлением и перед выпиской про-

ведена МСКТ (рис. 5).

При поступлении. В легких наблюдаются умеренные 

фиброзные и интерстициальные изменения, плевропуль-

мональные спайки. Определяются многочисленные пе-

риферические уплотнения легочной ткани по типу «ма-

тового стекла» неправильной формы, размерами до 80 

мм, с умеренно выраженными участками консолидации. 

Локализация изменений: расположение двустороннее, 

преимущественно в базальных сегментах легких, пери-

ферическое, периваскулярное. Плеврального выпота не 

выявлено. Средостение не расширено, в полости пери-

карда выпота нет. Отмечаются единичные ЛУ средо-

стения размерами до 11×9 мм. Мягкие ткани и костные 

структуры: данных за костную деструкцию, изменений 

со стороны мягких тканей груди не выявлено. Заклю-

чение: признаки двусторонней полисегментарной ви-

русно-бактериальной пневмонии; высокая вероятность 

COVID-19; тяжелая (КТ-3); вовлечение паренхимы лег-

кого – 50–75%.

Повторно. Ранее выявленные участки уплотнений в 

легочной ткани – прежней локализации, чуть более про-

тяженные и интенсивные из-за компонентов консоли-

дации и ретикулярных изменений. Плеврального выпота 

не выявлено. Средостение расширено за счет полостей 

сердца, в полости перикарда выпота нет. Заключение: 

течение двусторонней полисегментарной вирусно-бакте-

риальной пневмонии; высокая вероятность COVID-19 (КТ 

– 2–3). По сравнению с предыдущим исследованием – по-

ложительная динамика. 

Таким образом, совместное применение TCZ и ти-

малина предотвратило нарушения в клеточного имму-

нитета и способствовало выздоровлению больных. Все 

представленные данные говорят о том, что применение 

тималина после или совместно с TCZ сопровождается 

улучшением клинического состояния и способствует 

нормализации клеточного иммунитета и выздоровле-

нию больных. Можно предположить, что наилучшим 

целесообразным вариантом лечения тяжелобольных 

COVID-19 является совместное одномоментное при-

менение TCZ и тималина. Полагаем, что предлагаемая 

нами схема терапии приведет к уменьшению числа тя-

желых случаев COVID-19, а также поможет снизить ле-

тальность при коронавирусной инфекции.
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Severe COVID-19 accompanied by acute respiratory failure, acute respiratory 

distress syndrome, and multiple organ dysfunction is most often observed in older 

(over 65 years) and relatively young patients with concomitant diseases, such as 

diabetes mellitus, hypertensive disease, cardiac, renal, or hepatic dysfunction. In 

this case, the patients develop an excessive inflammatory response accompanied 

by the development of a cytokine storm, by the imbalance and subsequent 

depletion of T-cell immunity. Successful therapy for COVID-19 is based on 

the restoration of impaired immune functions, as well as on the elimination of 

the cytokine storm. For this purpose, it is recommended that the recombinant 

monoclonal antibody IL-6 (RIL) receptor inhibitor tocilizumab be used. The paper 

gives information on the successful use of tocilizumab in patients with severe 

COVID-19 and shows its substantial disadvantages: the development of adverse 

reactions, such as lymphocytopenia, thrombocytopenia, and elevated levels of IL6, 

alanine and aspartate aminotransferase, etc. At the same time, there are rationales 

that these patients should be given the immunomodulator thymalin that is able 

to eliminate the cytokine storm, to normalize the immune system, and to prevent 

disseminated intravascular coagulation. The authors describe typical cases of 

severe COVID-19 treated with tocilizumab and thymalin alone and in combination.

Key words: infectious diseases, therapy, COVID-19, systemic inflammation, 

cytokine storm, immunity, hemostasis, tocilizumab, thymalin.
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