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Резюме
Новая коронавирусная инфекция является распространенным инфекционным заболеванием, прогрессирование которого характеризу-
ется гиперактивацией иммунного ответа и развитием «цитокинового шторма». Целью исследования явилось получение дополнитель-
ных сведений об эффективности применения препарата олокизумаб по сравнению с использованием ингибитора янус-киназ – препа-
рата упадацитиниб в условиях реальной клинической практики у пациентов с COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) легкого и среднетя-
желого течения при наличии у них комбинированных факторов риска прогрессии заболевания. Материалы и методы. Проведено 
одноцентровое неинтервенционное проспективное исследование с участием пациентов специализированного дневного стационара 
(n = 125), которые получали терапию препаратом олокизумаб (n = 62) (64 мг однократно внутривенно) и ингибитором янус-киназ пре-
паратом упадацитиниб (n = 63) (перорально в соответствии с выбранным режимом применения). В качестве первичной конечной точки 
оценивалась частота госпитализации пациентов в круглосуточный стационар за весь период наблюдения. Проанализированы также 
данные о частоте перевода в отделение реанимации и интенсивной терапии, назначении респираторной терапии, применении терапии 
«спасения» препаратами моноклональных антител / терапевтических белков к интерлейкинам (IL) и их рецепторам (ингибиторы рецеп-
тора IL-6: тоцилизумаб, левилимаб, сарилумаб); ингибиторами IL-1 или его рецептора, а также ингибиторами янус-киназ (барицити-
ниб, тофацитиниб, упадацитиниб и т. п.), летальных исходах, динамике лабораторных и инструментальных показателей и частоте 
отрицательной и положительной динамики состояния по шкале клинического прогрессирования Всемирной организации здравоохра-
нения. Результаты. У всех субъектов исследования отмечены быстрая положительная клиническая динамика и выздоровление. У паци-
ентов обеих групп не выявлено негативных клинических событий, таких как госпитализация в круглосуточный стационар, назначение 
респираторной терапии, применение терапии «спасения» и т. п. Таким образом, при своевременном применении обоих препаратов 
эффективно предотвращается развитие реакции гипервоспаления и неблагоприятных клинических исходов. У получавших олокизумаб 
исходно наблюдался несколько более высокий уровень С-реактивного белка (СРБ) по сравнению с таковым у получавших упадацити-
ниб (р < 0,001). У пациентов обеих групп медиана показателя СРБ нормализовалась уже на 4-й день. У пациентов, получавших олокиз-
умаб, отмечено более выраженное изменение уровня СРБ относительно исходных значений. Также установлена аналогичная тенденция 
изменения температуры тела у пациентов. Заключение. По результатам исследования подтверждено, что раннее назначение олокизума-
ба у пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого течения при наличии нескольких факторов риска развития тяжелого течения 
болезни является столь же эффективным методом упреждающей противовоспалительной терапии, что и применение ингибиторов 
янус-киназ, но с более мощным подавлением маркеров и признаков интоксикации.
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Вспышка новой коронавирусной инфекции 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) в 2020 г. унесла 
жизни 375 тыс. человек в США, обогнав при этом 
смертность от сердечно-сосудистых заболеваний и он-
кологии [1]. Всего к сентябрю 2023 г. в мире зафик-
сировано > 676 млн случаев заболевания и 6,8 млн 
летальных исходов [2]. В Российской Федерации чи-
сло заболевших за весь период пандемии превысило 
18,3 млн, а летальных исходов – 380 тыс. [2].

Прогрессирование заболевания характеризует-
ся гиперактивацией иммунного ответа, развитием 
«цитокинового шторма» и острого респираторного 
дистресс-синдрома [3], которые нередко приводят 
к неблагоприятным исходам заболевания. В связи 
с этим важным аспектом терапии COVID-19 явля-

ется своевременное предотвращение развития реак-
ции гипервоспаления, т. е. введение упреждающей 
противо воспалительной терапии [4, 5]. При хроничес-
ких сердечно-сосудистых заболеваниях, сахарном диа-
бете (СД), хронической болезни почек, хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ), ожирении 
и т. п., а также у пациентов в возрасте старше 65 лет 
повышен риск развития тяжелого течения COVID-19, 
поэтому назначение упреждающей противовоспали-
тельной терапии у таких больных целесообразно даже 
при легком течении заболевания [6, 7]. На сегодняш-
ний день препаратами, рекомендованными для упреж-
дающей противовоспалительной терапии, являются 
ингибиторы интерлейкина (IL)-6 (олокизу маб) и его  
рецепторов (тоцилизумаб, левилимаб, сарилумаб), 
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Abstract
The COronaVIrus Disease 2019 (COVID-19) is a common infectious disease characterized by hyperactivation of the immune response and the 
development of a “cytokine storm” upon progression. The aim of this study was to obtain additional information about the efficacy of the drug 
olokizumab in comparison with the Janus kinase inhibitor upadacitinib in real clinical practice in patients with mild to moderate COVID-19 and 
combined risk factors for disease progression. Methods. A single-center, non-interventional, prospective study was conducted in specialized day 
hospital patients (n = 125) who received therapy with olokizumab (n = 62) (64 mg once intravenously) and the Janus kinase inhibitor upadacitinib 
(n = 63) (orally, according to selected dosing regimen). The primary endpoint was the frequency of hospitalizations in the 24-hour hospital over the 
entire observation period. We also analyzed the frequencies of intensive care unit (ICU) transfer, prescription of respyratory therapy, use of “rescue” 
therapy (monoclonal antibodies/therapeutic proteins acting on interleukins (IL) and their receptors: IL-6 receptor inhibitors and Janus kinase 
inhibitors (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib, etc.)), mortality, dynamics of laboratory and instrumental parameters, as well as frequency of 
negative and positive changes according to the clinical progression scale of the World Health Organization. Results. All study subjects showed rapid 
clinical improvement and recovery. Patients in both groups did not experience any negative clinical events, such as admission to a 24-hour hospital, 
prescription of respyratory therapy, use of “rescue” therapy, etc. Thus, the hyperinflammatory reaction and adverse clinical outcomes are effectively 
prevented by the timely use of both drugs. Those who received olokizumab had slightly higher levels of C-reactive protein (CRP) at baseline than 
those who received upadacitinib (p < 0.001). The median CRP value returned to normal on the 4th day in both groups. Patients treated with 
olokizumab showed a more pronounced change in CRP levels relative to baseline values. A similar trend was also established in body temperature. 
Conclusion. The study confirmed that early administration of olokizumab in patients with mild to moderate COVID-19 with several risk factors for 
the severe course is as effective a method of preemptive anti-inflammatory therapy as the use of Janus kinase inhibitors but more stronger suppression 
of markers and symptoms of intoxication.
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блокаторы IL-1 (анакинра), ингибиторы янус-киназ 
(барицитиниб, тофацитиниб) [8, 9]. Эти препараты 
включены во Временные методические рекомендации 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции «Профилактика, диагностика и лечение корона-
вирусной инфекции (COVID-19)» [9].

Олокизумаб (Артлегиа) представляет собой гума-
низированное моноклональное антитело, селективно 
связывающее человеческий IL-6. Препарат зареги-
стрирован в Российской Федерации для примене-
ния у пациентов с ревматоидным артритом, а также 
в качест ве патогенетической терапии новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) среднетяжелого 
и тяжелого течения и включен во Временные мето-
дические рекомендации Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации [8]. Для получения рас-
ширенных данных об эффективности олокизумаба 
у пациентов дневного стационара в условиях реальной 
клинической практики инициировано многоцентро-
вое неинтервенционное проспективное клиническое 
исследование PROCURE (CL04041200).

Целью исследования явилось получение допол-
нительных сведений об эффективности применения 
олокизумаба в сравнении с терапией ингибитором 
янус-киназ упадацитинибом в условиях реальной кли-
нической практики у пациентов с COVID-19 легкого 
и среднетяжелого течения при наличии у них комби-
нированных факторов риска прогрессии заболевания.

Материал и методы

Дизайн исследования. Проведено одноцентровое 
неинтервенционное проспективное исследование 
PROCURE (CL04041200), в рамках которого пред-
полагалось сравнение результатов лечения пациентов 
(n = 125), распределенных на 2 группы:
• пациенты 1-й (основной) группы (n = 62) полу-

чали упреждающую патогенетическую терапию 
с использованием изучаемого лекарственного 
препарата Артлегиа (международное непатенто-
ванное наименование – олокизумаб) в дозе 64 мг 
однократно внутривенно капельно в комбинации 
со стандартной терапией;

• пациенты 2-й группы (сравнения) (n = 63) в ка-
честве противовоспалительной терапии получали 
ингибиторы янус-киназ в соответствии с рекомен-
дованным режимом применения также в комбина-
ции со стандартной терапией.
В качестве стандартной терапии применялись эти-

отропные, симптоматические, антибактериальные 
и патогенетические препараты (антикоагулянты). 
В стандартную терапию не включались другие моно-
клональные антитела / терапевтические белки к IL 
и их рецепторам, а также иные препараты из группы 
янус-киназ. Выбор терапии осуществлялся неинтер-
венционно в рамках реальной клинической практики 
и основывался на тяжести течения, симптомах, ре-
зультатах лабораторных и инструментальных обсле-
дований и общей клинической картины COVID-19 
у больных. Рандомизация участников данного иссле-
дования не проводилась.

Набор пациентов в исследование осуществлял-
ся на территории Российской Федерации с января 
по июнь 2023 г. в рамках одного российского кли-
нического центра – Государственного бюджетного 
учреждения здравоохранения города Москвы «Го-
родская клиническая больница № 52 Департамента 
здравоохранения города Москвы».

Протокол исследования (№ CL04041200) рассмот-
рен и одобрен Московским городским независимым 
этическим комитетом (протокол № 120 от 14.02.23).

Данные для анализа эффективности собирались 
в том объеме, который был предусмотрен протоколом 
лечения в указанном клиническом центре. Анализи-
ровались данные, собранные в следующих временных 
точках:
• непосредственно перед началом противовоспали-

тельной терапии;
• через 2, 4 (± 2), 7 (± 2), 10 (± 2), 14 (± 2) и 28 (± 2) 

дней;
• в момент окончания периода наблюдения за па-

циентом (до выписки, летального исхода, перевода 
в другое учреждение или потери пациента из наблю-
дения в связи с различными причинами, если этот 
день не совпадал с одной из других точек).
Допускался также сбор данных по телефону.
Субъекты исследования. В исследование включа-

лись пациенты в возрасте от 18 лет и старше, госпи-
тализированные в дневной стационар с подтвержден-
ным диагнозом COVID-19 легкого или среднетяжело-
го течения, которым была назначена терапия олокизу-
мабом в дозе 64 мг внутривенно, или ингибиторами 
янус-киназ.

Критериями включения в исследование также явля-
лись следующие лабораторные показатели, получен-
ные при скрининге:
• уровень С-реактивного белка (СРБ) в пределах 

3–6 верхних границ нормы;
 и / или
• число лейкоцитов – 3,5–4,0 × 109 / л;
 и / или
• абсолютное число лимфоцитов 1,5–2,0 × 109 / л.

Для получения популяции, более однородной 
по числу и типу факторов риска развития тяжелого 
течения заболевания, к участию в исследовании до-
пускались пациенты, соответствующие одновременно 
1–3 следующим критериям:
• возраст старше 65 лет;
• СД;
• ожирение;
• хронические заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы (гипертоническая болезнь ≥ 2-й степени), 
хронические заболевания сердечно-сосудистой 
системы (гипертоническая болезнь ≥ 2-й степени, 
хроническая сердечная недостаточность IIa стадии);

• хроническая болезнь почек I–IIIа стадии;
• онкологическое заболевание в ремиссии;
• ХОБЛ, при которой не требуется кислородотера-

пия.
Критерии невключения в исследование:

• необходимость госпитализации в круглосуточный 
стационар на момент скрининга;
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• наличие хотя бы одного из следующих факторов 
риска развития тяжелого течения COVID-19: ин-
фицирование вирусом иммунодефицита человека; 
туберкулез; ХОБЛ, при которой требуется кислоро-
дотерапия; онкологическое заболевание в активной 
стадии; хроническая болезнь почек стадии ≥ IIIб;

• предшествующий прием высоких доз системных 
глюкокортикостероидов, ингибиторов рецептора 
IL-6, ингибитора IL-1 или его рецептора.
Перед включением в проспективное исследование 

все пациенты ознакомились с информационным лист-
ком и подписали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Конечные точки. В качестве первичной конечной 
точки для оценки эффективности терапии выбрана 
частота госпитализации пациентов в круглосуточный 
стационар, оцененная за весь период наблюдения. 
Среди вторичных и поисковых конечных точек эф-
фективности оценивались следующие параметры:
• изменение уровней лабораторных (СРБ, лимфоци-

ты, лейкоциты, нейтрофилы) и инструментальных 
(температура, сатурация периферической крови 
кислородом – SpO2) показателей;

• частота достижения клинического улучшения 
(снижение оценки по 11-категориальной поряд-
ковой шкале клинического прогрессирования 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
минимум на 1 единицу);

• частота применения терапии «спасения» препара-
тами моноклональных антител / терапевтических 
белков к IL и их рецепторам (ингибиторы рецеп-
тора IL-6: тоцилизумаб, левилимаб, сарилумаб; 
ингибиторы IL-1 или его рецептора: канакинумаб, 
анакинра и т. п.), а также ингибиторов янус-ки-
наз (барицитиниб, тофацитиниб, упадацитиниб 
и т. п.);

• перевод в отделение реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ);

• назначение кислородной терапии;
• летальный исход.

Статистический анализ проведен при помощи про-
граммного обеспечения для статистического анали-
за R (версия 4.2.0). Проверка формальных статисти-
ческих гипотез не предусматривалась протоколом, 
т. к. характер исследования являлся наблюдательным. 
Размер выборки был определен директивно.

При проведении анализа никакие пропущенные 
или отсутствующие данные не восстанавливались. Вы-
бор метода сравнения осуществлялся в зависимости 
от типа данных и их распределения. Статистическое 
сравнение производилось с применением уровня ста-
тистической значимости α = 0,05.

Результаты

Распределение пациентов. Всего в исследование ото-
браны 150 пациентов, однако в ходе медицинского мо-
ниторинга из выборки были исключены лица, не соот-
ветствовавшие критериям отбора. Таким образом, 
в анализ были включены данные пациентов (n = 125), 
которые соответствовали критериям включения про-
токола версии 2.0. Схема распределения пациентов 
представлена на рис. 1.

Демографическая и исходные характеристики. Ис-
ходные характеристики пациентов были сбаланси-
рованы между группами. Распределение пациентов 
по полу в группах было равномерным. Всего в группу 
олокизумаба были включены 42 (67,74 %) пациента 
женского пола, в то время как в группу упадацитини-
ба – 50 (79,37 %) (p = 0,204).

Медиана (Ме) (межквартильный диапазон (МКД)) 
возраста пациентов составила 63 (60,25; 68) и 64 (56; 
68) года в группах пациентов, получавших олокизу-
маб и упадацитиниб соответственно. Статистически 
значимых различий по показателю возраста между 
группами не выявлено (р = 0,514). Показатели индекса 
массы тела также не различались между группами.

Исходно у большинства пациентов отмечались лег-
кая степень тяжести или легкое течение COVID-19, 
однако у 2 (3,23 %) пациентов, получавших олокизу-

Рис. 1. Распределение пациентов в исследовании
Figure 2. Enrollment and distribution of patients between the groups
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из-за несоответствия критериям включения согласно 
протоколу версии 2.0 (n = 25)

Пациенты, соответствующие критериям отбора в анализ 
(n = 125)

Группа пациентов, 
получавших олокизумаб 

(n = 62)
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маб, установлено среднетяжелое течение заболевания. 
В группе сравнения легкая степень тяжести COVID-19 
выявлена у 100 % включенных в исследование. Тем 
не менее статистически значимые различия между 
группами по тяжести течения отсутствовали. Также 
следует отметить, что исходно у пациентов 1-й группы 
(получавшие олокизумаб) наблюдались более высокий 
уровень СРБ и высокая температура тела, что сви-
детельствует о более выраженном воспалительном 
процессе.

Чаще всего у пациентов наблюдалось сочетание 
2 факторов риска одновременно, реже – 3. Возраст 
большинства пациентов составлял > 65 лет, среди со-
путствующих заболеваний отмечены ожирение, СД 
и / или хронические заболевания сердечно-сосудистой 
системы. На момент включения в исследование па-
циенты обеих групп были сопоставимы по структуре 
коморбидности (табл. 1).

Оценка первичной конечной точки. Ни один из паци-
ентов, принимавших участие в исследовании, не был 
переведен в круглосуточный стационар. У всех пациен-
тов наблюдалось клиническое улучшение, за которым 
последовало выздоровление, соответственно, статисти-
чески значимые различия на этапах наблюдения между 
группами не регистрировались. Как олокизумаб, так 
и упадацитиниб в комбинации со стандартной тера-
пией были в равной мере эффективны для купирова-
ния гипервоспалительной реакции и предотвращения 
прогрессирования заболевания.

Основные клинические события. Поскольку у боль-
шинства пациентов исходно отмечена легкая степень 

COVID-19, а все пациенты получали тот или иной 
тип упреждающей противовоспалительной терапии, 
ни одного негативного клинического события не за-
регистрировано. Ни одному из пациентов не потре-
бовались назначение кислородной терапии, перевод 
в ОРИТ, терапия «спасения». Летальных исходов не 
отмечено в течение всего периода наблюдения. Таким 
образом, продемонстрирована равная эффективность 
обоих препаратов при профилактике клинического 
ухудшения и наступления других негативных клини-
ческих событий.

Клиническое улучшение, т. е. снижение оцен-
ки по шкале клинического прогрессирования ВОЗ 
у большинства пациентов произошло на 4-й день. 
На 7-й день от начала терапии клиническое улучше-
ние наблюдалось лишь у 1 (1,61 %) пациента группы 
олокизумаба и 1 (1,59 %) пациента группы упадаци-
тиниба. Различия по частоте клинического улучше-
ния на 4-й день между группами были статистически 
незначимы (р = 0,734). Ухудшение, которое оценива-
лось по шкале клинического прогрессирования ВОЗ, 
не отмечено ни у одного из пациентов (табл. 2).

Динамика лабораторных и инструментальных пока-
зателей. У большинства пациентов данные лаборатор-
ных анализов были получены первично при поступле-
нии и на 4-й день от начала терапии. На 7-й день сбор 
образцов для анализа производился только у 2 пациен-
тов, в связи с этим достоверная динамика показателей 
на 7-й день не могла быть описана.

Исходно у пациентов обеих групп Me уровня СРБ 
была выше нормы, однако у получавших олокизумаб 

Таблица 1
Демографическая и другие исходные характеристики пациентов

Table 1
Demographic and other baseline characteristics of the patients

Показатель Олокизумаб 64 мг в/в (n = 62) Упадацитиниб (n = 63) p
Пол, n (%):

• женский 42 (67,74) 50 (79,37)
0,204*

• мужской 20 (32,26) 13 (20,63)
Степень тяжести COVID-19, n (%):

• легкая 60 (96,77) 63 (100)
0,469*

• средняя 2 (3,23) 0
Количество факторов риска у каждого пациента, n (%):

• 1 19 (30,65) 14 (22,22)
0,554*• 2 29 (46,77) 34 (53,97)

• 3 14 (22,58) 15 (23,81)
Факторы риска развития тяжелого течения COVID-19, n (%):

• ожирение 35 (56,45) 38 (60,32) 0,7972*

• хронические заболевания сердечно- 
  сосудистой системы** 40 (64,52) 48 (76,19) 0,2173*

• возраст > 65 лет 22 (35,48) 25 (39,68) 0,7643*

• сахарный диабет 22 (35,48) 16 (25,4) 0,3024*

Возраст, годы, Ме (МКД) 63 (60,25; 68) 64 (56; 68) 0,514***

Индекс массы тела, кг / м2, Ме (МКД) 30,34 (25,95; 34,29) 31,25 (28,55; 36,33) 0,243***

Примечание: Ме – медиана; МКД – межквартильный диапазон; в/в – внутривенно; * – уровень значимости при сравнении показателей (точный тест Фишера); ** – гипертоническая 
болезнь ≥ II степени, хроническая сердечная недостаточность IIa степени; *** – уровень значимости при сравнении показателей (Т-критерий Уилкоксона).
Note: *, level of significance for comparisons (Fisher’s exact test); **, hypertension of ≥ II degree, chronic heart failure of IIa degree; ***, level of significance for comparisons (Wilcoxon T-test).
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Me данного показателя была статистически значимо 
выше по сравнению с таковой у пациентов, полу-
чавших упадацитиниб (25,27 (18,92; 31,59) мг / л vs 
18,92 (12,56; 23,44) мг / л; p < 0,001). Уже к 4-му дню 
от начала терапии у большинства пациентов показа-
тели нормализовались и Me уровня СРБ сравнялись 
в обеих группах (р = 0,503). Также у получавших оло-
кизумаб изменение по сравнению с исходным по-
казателем было статистически значимо выше. Так, 
у пациентов основной группы показатель изменился 
на –21,01 (–27,69; –16,93) мг / л, а в группе сравнения 
такое снижение составило –15,09 (–19,86; –11,35) 
мг / л (р < 0,001). Частота нормализации уровня СРБ 
к 4-му дню между группами не различалась.

Исходные значения уровней лимфоцитов, лейко-
цитов и нейтрофилов между группами не различа-

лись. Статистически значимые различия на 4-й день 
наблюдались по уровню лимфоцитов, однако в обеих 
группах Me и МКД данного показателя были в пре-
делах нормальных значений, т. е. изменения были 
клинически незначимы. Статистически значимая раз-
ница по уровню лейкоцитов и нейтрофилов между 
группами на 4-й день отсутствовала.

В группе олокизумаба наблюдалось снижение 
уровня лейкоцитов и нейтрофилов относительно ис-
ходных показателей, а в группе упадацитиниба оба по-
казателя незначительно увеличивались. Тем не менее 
между группами отмечалась статистически значимая 
разница в выраженности изменений относительно 
исходного уровня, при этом Me показателей остава-
лись в пределах нормальных значений исходно и на 
4-й день (табл. 3; рис. 2).

Таблица 2
Частота наступления клинического улучшения по шкале Всемирной организации здравоохранения

Table 2
Rate of clinical improvement according to the World Health Organization scale

Показатель Олокизумаб 64 мг в/в (n = 62) Упадацитиниб (n = 63) p*

Клиническое улучшение, n (%):

• 4-й день (± 1) 61 (98,39) 62 (98,41)
0,734

• 7-й день (± 1) 1 (1,61) 1 (1,59)

Примечание: в/в – внутривенно; * – уровень значимости при сравнении показателей (точный тест Фишера).
Note: *, level of significance for comparisons (Fisher’s exact test).

Таблица 3
Сравнение значений лабораторных показателей между группами

Table 3
Comparison of laboratory values between groups

Показатель Олокизумаб 64 мг в/в (n = 62) Упадацитиниб (n = 63) p*
СРБ, мг / л, Ме (МКД):

• исходно 25,27 (18,92; 31,59) 18,92 (12,56; 23,44) < 0,001
• 4-й день 3,30 (1,76; 4,95) 3,15 (1,58; 4,38) 0,503
• изменение по сравнению с исходным показателем –21,01 (–27,69; –16,93) –15,09 (–19,86; –11,35) < 0,001

Частота нормализации СРБ к 4-му дню**, n (%) 43 (70,5) 41 (70,7) 0,982***
Лимфоциты, × 109 / л, к 4-му дню, Ме (МКД)

• исходно 1,70 (1,52; 2,00) 1,70 (1,50; 2,00) 0,876
• 4-й день 2,10 (1,70; 2,60) 2,45 (2,20; 2,90) 0,003
• изменение по сравнению с исходным показателем 0,50 (0,05; 0,80) 0,65 (0,40; 1,10) 0,003

Лейкоциты, × 109 / л, Ме (МКД):
• исходно 6,10 (5,42; 7,47) 5,90 (4,80; 7,00) 0,134
• 4-й день 5,90 (4,45; 6,85) 6,25 (5,10; 7,45) 0,154
• изменение по сравнению с исходным показателем –0,40 (–1,30; 0,50) 0,55 (–0,20; 1,25) 0,002

Нейтрофилы, × 109 / л, Ме (МКД):
• исходно 3,45 (2,60; 4,10) 3,00 (2,25; 4,00) 0,090
• 4-й день 2,80 (2,10; 3,60) 2,95 (2,30; 4,05) 0,398
• изменение по сравнению с исходным показателем –0,40 (–1,05; 0,25) 0,10 (–0,65; 0,78) 0,020

Примечание: СРБ – С-реактивный белок; Ме – медиана; МКД – межквартильный диапазон; * – уровень значимости при сравнении показателей между группами терапии (U-критерий 
Манна–Уитни); ** – нормализация уровня С-реактивного белка определялась как снижение значений показателя < 5 мг / л у пациентов, у которых на скрининге уровень С-реактивного 
белка превышал норму; доля (%) рассчитана относительно общего числа пациентов в группе, у которых на скрининге уровень С-реактивного белка был выше нормы; *** – уровень зна-
чимости определялся при помощи точного критерия Фишера.
Note: *, level of significance for comparisons between treatment groups (Mann – Whitney U-test); **, normalization of C-reactive protein levels was defined as a decrease in values of < 5 mg / l 
in patients whose C-reactive protein levels were higher than normal during screening; the proportion (%) was calculated relative to the total number of patients in the group whose C-reactive protein 
level was higher than normal at screening; ***, significance level was determined using Fisher’s exact test.
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В группе получавших олокизумаб исходный уро-
вень температуры тела был значимо выше такового 
у пациентов группы сравнения (Me и МКД показа-
теля – 38,25 (37,92; 38,67) °С vs 38,00 (37,50; 38,50) °С 
в группах получавших олокизумаб и упадацитиниб 
соответственно), но уже на 2-й день Me показате-
ля в группах уравнялись. У большинства пациен-
тов наблюдалась нормализация температуры тела, 
в остальные дни значимая разница между группами 
также отсутствовала.

Поскольку в исследование были включены боль-
ные COVID-19 преимущественно легкой степени, 
Me и МКД и показатели SpO2 на всех визитах были 
в пределах нормальных значений (> 95 %), однако 
на 7–28-й дни уровень SpO2 был статистически зна-
чимо выше группе получавших олокизумаб (различия 
клинически незначимы) (табл. 4).

Обсуждение

При анализе данных и интерпретации результатов 
исследования следует обратить внимание на ряд не-
которых методологических ограничений. В первую 
очередь, это связано с дизайном исследования, ко-
торый является неинтервенционным нерандомизи-
рованным, что могло обусловить риск систематичес-
ких смещений в группах. Также в группе получавших 
олокизумаб наблюдались более выраженные признаки 
воспалительного процесса, что было обусловлено бо-
лее высокими исходными уровнями СРБ и температу-
ры тела у пациентов. В связи с тем, что в исследование 
были включены больные COVID-19 преимущественно 
легкой степени, и все они получали своевременную 
упреждающую противовоспалительную терапию оло-
кизумабом или упадацитинибом, у всех пациентов 

Рис. 2. Динамика уровня лабораторных показателей
Figure 2. Dynamics of the level of laboratory indicators
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отмечены быстрая положительная клиническая ди-
намика и выздоровление. Негативных клинических 
событий, таких как госпитализация в круглосуточный 
стационар, назначение кислородной терапии, перевод 
в ОРИТ или смерти по любой причине у пациентов 
обеих групп не отмечено.

Таким образом, можно сделать вывод о том, что 
при назначении и олокизумаба, и упадацитиниба 
эффективно предотвращается развитие реакции 
гипервоспаления и неблагоприятных клинических 
исходов.

У пациентов, получавших олокизумаб, исходно 
наблюдался более высокий уровень СРБ (25,27 (18,92; 
31,59) мг / л) по сравнению с таковым в группе полу-
чавших упадацитиниб (18,92 (12,56; 23,44) мг / л). Тем 
не менее у пациентов обеих групп Ме показателя СРБ 
снизилась до нормальных значений уже на 4-й день, 
при этом изменение показателя относительно ис-
ходных значений было статистически значимо выше 
в группе пациентов, получавших олокизумаб.

Аналогичная тенденция наблюдалась при анализе 
динамики температуры тела пациентов. Исходно у па-
циентов, получавших олокизумаб, отмечалась более 
высокая Ме температуры тела, однако на последую-
щих визитах значения показателя между группами 
уравнялись.

Заключение

Таким образом, по результатам исследования под-
тверждено, что раннее назначение олокизумаба 
у пациентов с COVID-19 легкого и среднетяжелого 

течения при наличии нескольких факторов риска 
развития тяжелого течения болезни является столь 
же эффективным методом упреждающей противо-
воспалительной терапии, что и применение инги-
биторов янус-киназ.
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Таблица 4
Сравнение значений жизненно важных показателей между группами (n = 125)

Table 4
Comparison of vital signs between the groups (n = 125)

Показатель Олокизумаб 64 мг в/в (n = 62) Упадацитиниб (n = 63) p*

Температура, °С, Ме (МКД):

• исходно 38,25 (37,92; 38,67) 38,00 (37,50; 38,50) 0,044

• 2-й день 36,50 (36,40; 36,60) 36,60 (36,30; 36,70) 0,342

• 4-й день 36,50 (36,30; 36,60) 36,50 (36,35; 36,60) 0,913

• 7-й день 36,55 (36,42; 36,67) 36,60 (36,45; 36,70) 0,393

• 10-й день 36,50 (36,40; 36,60) 36,60 (36,40; 36,60) 0,487

• 14-й день 36,50 (36,40; 36,60) 36,50 (36,50; 36,60) 0,079

• 28-й день 36,50 (36,50; 36,60) 36,50 (36,50; 36,60) 0,864

SpO2, %, Ме (МКД):

• исходно 98,00 (97,00; 98,00) 98,00 (98,00; 98,00) 0,255

• 2-й день 97,00 (97,00; 97,50) 97,00 (97,00; 97,00) 0,683
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• 7-й день 97,00 (96,00; 97,00) 96,00 (96,00; 96,50) 0,004

• 10-й день 97,00 (97,00; 97,00) 97,00 (96,00; 97,00) 0,031

• 14-й день 97,00 (97,00; 98,00) 97,00 (97,00; 97,00) 0,001

• 28-й день 97,00 (97,00; 98,00) 97,00 (97,00; 97,00) 0,002

Примечание: Ме – медиана; МКД – межквартильный диапазон; SpO2 – сатурация периферической крови кислородом; * – уровень значимости при сравнении показателей между группа-
ми терапии (U-критерий Манна–Уитни).
Note: *, level of significance for comparisons between treatment groups (Mann – Whitney U-test).
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