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Упреждающая противовоспалительная терапия 
на развернутых стадиях новой коронавирусной 
инфекции. Основные результаты стационарного 
этапа исследования КОЛОРИТ (КОЛхицин прОтив 
Руксолитиниба И секукинумаба в оТкрытом 
проспективном рандомизированном исследовании 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19)

Цель Оценка клинической эффективности упреждающей противовоспалительной терапии у  паци-
ентов, госпитализированных с  диагнозом COVID-19, наличием пневмонии и  риском развития 
«цитокинового шторма».

Материал и методы Исследование КОЛОРИТ было запланировано как  сравнительное открытое, с  рандомизаци-
ей в 4 группы: колхицин (n=21) по 1 мг первые 3 дня, далее 0,5 мг / сут до 12-го дня или выпи-
ски; секукинумаб 300 мг / сут подкожно однократно (n=20); руксолитиниб 5 мг 2  раза в  сутки 
(n=10); группа контроля без противовоспалительной терапии (n=22). Эффект оценивался через 
12±2 дня лечения в стационаре или при выписке, если она наступала раньше. По этическим при-
чинам полный рандомизированный набор в  группу контроля был невозможен, и при  анализе 
в  группу контроля к  5 рандомизированным пациентам были добавлены 17 больных, не  полу-
чавших противовоспалительную терапию по  разным причинам, не  связанным с  включением 
в исследование. Критерии включения: наличие коронавирусной пневмонии (положительный тест 
ПЦР на РНК вируcа SARS-CoV-2 или специфическая картина пневмонии – коды МКБ-10 U07.1 
и U07.2; уровень С-реактивного белка (СРБ) >60 мг / л или его повышение в 3 раза от исходно-
го уровня; как минимум, 2 признака из 4 (лихорадка >37,5 °C, сохраняющийся кашель, одышка 
c числом дыханий >20 в 1 мин или насыщение (сатурация) крови кислородом <94 % к 7–9-му дню 
заболевания. Первичной конечной точкой исследования была динамика балльной оценки по шка-
ле оценки клинического состояния КОВИД (ШОКС–КОВИД). Вторичными конечными точка-
ми – динамика уровня СРБ и изменение площади поражения легких по данным компьютерной 
томографии (КТ) легких с момента рандомизации и через 12±2 дня.

Результаты Все 3 препарата статистически значимо снижали степень воспаления, улучшали клиническое 
течение болезни, снижали степень тяжести по  ШОКС: в  группе руксолитиниба  – на  5,5  бал-
ла (p=0,004), в  группе секукинумаба  – на  4  балла (p=0,096), в  группе колхицина  – на  4  балла 
(p=0,017) и в  группе контроля  – на  2 балла (р=0,329). Во  всех трех группах лечения оценка 
по шкале ШОКС–КОВИД к концу наблюдения составила 2–3 балла, что соответствует легкой 
стадии процесса, а в  группе контроля этот показатель оставался равным 7 баллам (р=0,005). 
Динамика уровня СРБ была статистически значимой во всех трех группах противовоспалитель-
ной терапии, при этом статистически значимых различий между группами не выявлено. К момен-
ту завершения исследования изменения в показателях КТ легких были незначимыми.

Заключение При  тяжелом течении СOVID-19 и  риске развития «цитокинового шторма» упреждающая 
противовоспалительная терапия руксолитинибом, колхицином и секукинумабом статистически 
значимо снижает выраженность воспаления, предотвращает прогрессирование болезни и сопро-
вождается клиническим улучшением.
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Пандемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 
продолжается уже 3  года, за  это время в  мире забо-

лели более 600  млн человек и  умерли около 6,5  млн паци-
ентов, в  РФ  – более 19 млн и  более 380 тыс. соответствен-
но. При  первых волнах заболевания в  2020 г. и  господстве 
альфа-штамма вируса SARS-CoV-2, до  внедрения вакцина-
ции, смертность в РФ была ниже, чем в мире – 1,9 % против 
2,3 %; в  2021 г. при  господстве дельта-штамма и  низком кол-
лективном иммунитете она увеличилась в РФ до 3,4 %, а в ми-
ре на фоне массовой вакцинации снизилась до 1,8 %, и нако-
нец, в 2022 г. при широком распространении высококонтаги-
озного, но менее опасного штамма омикрон с его подтипами 
смертность снизилась в РФ до 0,85 %, а в мире до 0,32 %, но все 
равно, прогноз у пациентов с COVID остается неблагоприят-
ным [1, 2]. Поэтому проблема специфического эффективно-
го лечения COVID-19 остается в центре внимания.

Если не  удалось предупредить развитие заболевания 
или справиться с вирусемией, у пациента с новой корона-
вирусной инфекцией может быстро наступить фаза ауто-
иммунных и бактериальных воспалительных осложнений 
вплоть до  развития «цитокинового шторма», тромбо-
тических осложнений и  полиорганной недостаточности. 
В этих случаях для предотвращения потенциально смер-
тельных осложнений необходимо задуматься о  проведе-
нии упреждающей противовоспалительной терапии.

Сигналами о  необходимости такого лечения служат 
появление или  сохранение лихорадки, астении, лим-
фопении и  повышенного уровня С-реактивного бел-
ка (СРБ) к  7–9-му дню болезни при  альфа-штамме ви-
руса и  уже к  3–4-му дню  – при  дельта-штамме вируса 
SARS-CoV-2 [3]. И хотя наиболее доказанным методом 
лечения является применение глюкокортикостероидов 
(ГКС), чаще всего дексаметазона внутрь по 6–8 мг / сут 
[4, 5], поиск альтернативных путей упреждающей 
противовоспалительной терапии представляет боль-
шой интерес. В  этом качестве, кроме ГКС, применя-
лись препараты разных классов, в  том числе входящие 
во  «Временные методические рекомендации МЗ РФ 
по COVID-19»: ингибиторы янус-киназ 1 / 2, ингибито-
ры интерлейкина (ИЛ)  – 17А, антагонисты рецептора 
ИЛ-6 или блокатора ИЛ-6, блокаторы ИЛ-1В и некото-
рые другие рекомбинантные препараты, эффективность 
которых пока однозначно не доказана, и они остаются 
в качестве экспериментальных [6].

В МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова проведено рандо-
мизированное клиническое исследование (РКИ) «КОЛхи-
цин прОтив Руксолитиниба И секукинумаба в оТкрытом 
проспективном рандомизированном исследовании у  па-
циентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
(КОЛОРИТ)» [7].

Материал и методы
Исследование КОЛОРИТ было запланировано как 

сравнительное открытое рандомизированное. Ран-
домизация в  4 группы по  принципу 2:2:1:2: колхи-
цин по  1 мг первые 1–3 дня после начала противо-
воспалительной терапии с  дальнейшим лечением до-
зой 0,5 мг / сут до 12±2 дня или до выписки, если она 
наступила раньше; ингибитор ИЛ-17 секукинумаб 
в  дозе 300 мг / сут подкожно однократно; руксолити-
ниб  – селективный ингибитор янус-киназ 1-го и  2-го 
типов ( JAK-1 и JAK-2) в дозе 5 мг 2 раза в сутки и кон-
троль без  упреждающей противовоспалительной те-
рапии. Рандомизация проводилась методом конвер-
тов. Набор в  3 активные группы был полностью ран-
домизированным, как и  планировался, по  принципу 
2:2:1, но в  группу контроля было рандомизировано 
только 5  пациентов, так как  тяжесть течения болезни 
у  большинства госпитализированных пациентов тре-
бовала активного вмешательства. В  группу контро-
ля были добавлены 17 пациентов, не получавших про-
тивовоспалительную терапию. Эффект оценивали че-
рез 12±2  дня лечения в  стационаре или до  выписки, 
если она наступала раньше, и по  возможности через 
45 дней после выписки.

Критерии включения
1. Доказанная коронавирусная пневмония (положитель-

ная ПЦР на  РНК вируcа SARS-CoV-2 и / или  очевид-
ная специфическая картина пневмонии  – диагнозы 
по МКБ-10 U07.1 и U07.2). Признаки поражения лег-
ких оценивали соответственно методическим реко-
мендациям (приказ Департамента здравоохранения 
г. Москвы № 355 от 06.04. 2020 г. «Об алгоритме дей-
ствия врача при  поступлении в  стационар пациента 
с подозрением на внебольничную пневмонию предпо-
ложительно коронавирусной этиологии» [8]; Луче-
вая диагностика коронавирусной болезни COVID-19: 
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организация, методология, интерпретация результатов 
2020-I [9]). Пациенты были рандомизированы на  2-е 
[1; 4] сутки после поступления в стационар, что соот-
ветствовало 6–11-му дню болезни.

2. Уровень СРБ >60 мг / л или  его повышение в  3  раза 
к 8–14-му дню болезни.

3. Как  минимум 2 признака из  4: лихорадка >37,5 °C; 
сохраняющийся кашель; одышка c числом дыхатель-
ных движений >20 в 1 мин или сниженное насыщение 
(сатурация) крови кислородом <94 % (при  дыхании 
атмосферным воздухом). 

Критерии исключения
Критерии исключения были обычными для подобных 

исследований и представлены на сайте [7].
Первичной конечной точкой исследования была дина-

мика балльной оценки по ШОКС–КОВИД, включающей 
оценку клинического состояния (гипертермия, одышка, 
сатурация крови кислородом, потребность в  искусствен-
ной вентиляции легких – ИВЛ), степень воспаления (уро-
вень СРБ), маркеры тромбообразования (D-димер), сте-
пень поражения легких по  данным компьютерной томо-
графии (КТ) и длительность лечения в стационаре [3, 10].

Таблица 1. Исходные характеристики пациентов в исследовании КОЛОРИТ

Показатель Руксолитиниб 
(n=10)

Секукинумаб 
(n=20)

Колхицин  
(n=21)

Контроль  
(n=22)

P (сравнение 
4 групп)

Общие характеристики
Возраст, годы 59,5 [58,2; 67,8] 56,0 [50,8; 63,2] 62,0 [55,0; 70,0] 64,5 [45,2; 77,8] 0,685
ИМТ, кг / м2 28,0 [24,9; 30,7] 31,0 [28,6; 37,1] 30,9 [27,1; 32,9] 29,6 [27,0; 32,4] 0,173
Мужчины, n (%) 8 (80,0) 9 (45,0) 14 (66,7) 16 (72,7) 0,179
АГ, n (%) 5 (50,0) 15 (75,0) 14 (66,7) 13 (59,1) 0,556
ИБС, n (%) 2 (20,0) 3 (15,0) 3 (14,3) 4 (18,2) 1,000
СД, n (%) 0 9 (45,0) 3 (14,3) 2 (9,09) 0,005

Клинические параметры
Температура тела, оС 36,6 [36,3; 36,9] 37,0 [36,7; 37,7] 37,4 [36,9; 37,8] 36,9 [36,6; 37,6] 0,046
ЧДД в 1 мин 18,0 [17,0; 18,0] 18,5 [17,8; 20,0] 18,0 [17,0; 20,0] 19,0 [18,0; 21,8] 0,311
ЧСС, уд / мин 79,0 [69,5; 81,5] 79,0 [67,0; 83,5] 76,0 [72,0; 82,0] 81,0 [74,2; 87,8] 0,500
САД, мм рт. ст. 120 [114; 132] 120 [110; 122] 120 [112; 120] 125 [115; 129] 0,657
SаO2 , % 92,0 [89,0; 93,0] 95,0 [88,0; 96,2] 93,0 [92,0; 96,0] 94,5 [93,0; 96,0] 0,384
SаO2 <94 %, n (%) 7 (77,8) 8 (40,0) 10 (52,6) 6 (30,0) 0,108
Кислородная поддержка, n (%) 8 (80,0) 10 (52,6) 14 (66,7) 12 (54,5) 0,456
Исходная ИВЛ, n (%) 0 1 (5,26) 0 1 (4,55) 0,815

Биохимические показатели
СРБ, мг / дл 122 [94,0; 181] 135 [70,2; 190] 99,4 [57,7; 116] 91,5 [59,2; 131] 0,193
D-димер, мкг / дл 0,83 [0,51; 1,33] 0,56 [0,46; 1,31] 0,87 [0,58; 1,24] 1,12 [0,79; 1,37] 0,296
Фибриноген, г / л 6,60 [5,99; 7,62] 6,83 [5,64; 7,45] 6,14 [4,97; 6,72] 6,32 [5,66; 7,28] 0,512
Лимфоциты, ×109 / л 1,22 [1,00; 1,62] 0,98 [0,83; 1,65] 0,99 [0,83; 1,34] 1,06 [0,79; 1,55] 0,876
Нейтрофилы, ×109 / л 4,61 [2,89; 5,74] 4,28 [2,90; 7,09] 2,99 [2,56; 4,62] 4,47 [3,07; 5,64] 0,226
Нейтрофилы / лимфоциты 2,84 [2,16; 6,30] 4,41 [2,20; 8,33] 2,93 [2,39; 3,65] 3,53 [2,03; 6,24] 0,709
Тромбоциты, ×109 / л 251 [190; 316] 188 [152; 226] 230 [150; 247] 184 [161; 269] 0,285
Лимфоциты / СРБ 10,8 [6,14; 15,3] 7,55 [4,95; 15,3] 14,0 [8,01; 22,5] 12,5 [7,88; 21,9] 0,331
Глюкоза, ммоль / л 6,10 [5,66; 6,70] 6,07 [5,34; 7,28] 5,64 [5,12; 6,27] 6,19 [5,79; 6,55] 0,295
Креатинин, ммоль / л 95,5 [80,2; 112] 94,0 [74,5; 111] 84,0 [76,0; 101] 88,5 [65,2; 104] 0,613
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 (CKDEpi) 69,0 [60,2; 82,8] 70,0 [50,5; 92,0] 77,0 [60,0; 84,0] 83,0 [66,0; 93,2] 0,526

Общая оценка тяжести заболевания
КТ легких (% поражения) 28,9 [14,8; 39,1] 24,2 [11,1; 55,2] 17,5 [9,40; 31,7] 25,6 [12,6; 35,8] 0,619
Оценка по ШОКС–КОВИД, баллы 9,00 [7,00; 10,0] 6,00 [6,00; 10,0] 8,00 [6,00; 8,50] 7,00 [6,00; 10,0] 0,902
Оценка по NEWS-2, баллы 5,00 [4,00; 8,00] 3,00 [1,00; 7,00] 5,00 [3,00; 7,00] 5,00 [3,75; 7,00] 0,769

Сопутствующая терапия
ГКС, n (%) – – – – 0,078
ГКС внутрь, n (%) 3 (30,0) 5 (26,3) 2 (9,52) 0 –
Ингаляционные ГКС, n (%) 0 1 (5,26) 1 (4,76) 0 –
ИМТ – индекс массы тела; АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь сердца; СД – сахарный диабет; ЧДД – число дыхатель-
ных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; SаO2 – насыщение (сатурация) крови кис-
лородом; СРБ – С-реактивный белок; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КТ – компьютерная 
томография; ГКС – глюкокортикостероиды. ШОКС–КОВИД – шкала оценки клинического состояния КОВИД.
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Вторичные конечные точки включали динамику вос-

паления (уровень СРБ), коагулопатии (D-димер) и  пло-
щадь поражения легких по данным КТ.

У всех пациентов оценивали общий и биохимический 
анализ крови, проводили КТ легких на  1–2-й день го-
спитализации, до  момента рандомизации. При  повтор-
ной КТ в  качестве исходных брали данные, полученные 
в  день рандомизации или в  предыдущие 2 дня. Повтор-
ную КТ выполняли через 12±2 дня или при выписке, ес-
ли она наступала раньше. По  возможности повторное 
исследование проводили на  45-й день лечения, но в  ста-
тье представлены результаты стационарного этапа лече-
ния. Для  объективизации тяжести клинического состоя-
ния и адекватной оценки эффектов проводимой терапии, 
кроме шкалы оценки клинического состояния КОВИД 
(ШОКС–КОВИД) [10], мы использовали Шкалу тяже-
сти дистресс-синдрома NEWS-2 [11].

В  исследование были включены 73 пациента: 10  – 
в группу лечения руксолитинибом в дозе 5 мг 2 раза в сут-
ки в течение 12 дней или до выписки, 20 получили одно-
кратную инъекцию секукинумаба 300 мг подкожно с кон-
тролем через 12 дней или  перед выпиской, 21  лечился 
колхицином по 1 мг в первый день и затем по 0,5 мг / сут 
в течение 12 дней или до выписки, и 22 больных вошли 
в группу контроля. Данные представлены в табл. 1.

По  большинству показателей все 4 группы пациен-
тов были сбалансированными, некоторые незначитель-
ные отличия могут быть объяснены небольшим числом 
наблюдений. Во  всех группах пациентов отмечались вы-

раженное повышение уровня СРБ и D-димера и снижено 
соотношение лимфоцитов и СРБ.

Суммарная оценка клинического состояния по  шка-
ле NEWS-2 в 3 группах, кроме группы секукинумаба, до-
стигала 5 баллов, т. е. вплотную приблизилась к границе, 
при  которой рекомендуется рассмотреть перевод боль-
ных в  отделение реанимации и  интенсивной терапии. 
В настоящем исследовании таких пациентов не было.

Медиана оценки по  ШОКС составила 9 бал-
лов в  группе руксолитиниба, 6 баллов  – в  группе се-
кукинумаба, 8  баллов  – в  группе колхицина и  7 бал-
лов  – в  группе контроля. Пациенты во  всех группах 
получали терапию антибиотиками и  антикоагулянта-
ми в соответствии с протоколом лечения МНОЦ МГУ 
им. М. В. Ломоносова [12].

Всего 10 пациентов в трех активных группах получали 
малые дозы ГКС внутрь (30 % среди получавших руксо-
литиниб, 26 % в группе секукинумаба и 10 % при терапии 
колхицином), а  также двое (с  сопутствующей хрониче-
ской обструктивной болезнью легких  – ХОБЛ) ингаля-
ционно. В группе контроля ГКС не применялись. В ито-
ге 12  (23,5 %) пациентов, находившихся на  упреждаю-
щей противовоспалительной терапии, получали и  ГКС, 
что соответствовало рекомендациям МЗ РФ, действовав-
шим на время проведения исследования.

Статистическая обработка полученных данных
Описание количественных данных представлено в ви-

де медианы и интерквантильного размаха (медиана [25-й 

p внизу рисунка – сравнение 4 групп; p внутри столбцов – сравнение каждой из групп противовоспалительной терапии с контролем.
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Рисунок  1. Динамика оценок по ШОКС–КОВИД (интегральная оценка общей тяжести проявлений болезни (A) и NEWS-2 
(клиническая оценка выраженности дистресс-синдрома (Б)) при лечении руксолитинибом (n=10), секукинумабом 
(n=20), колхицином (n=21) и без противовоспалительной терапии (n=22) на 12±2-й день лечения или перед выпиской
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процентиль; 75-й процентиль]). Сравнение количествен-
ных признаков между группами было проведено мето-
дом Краскела–Уоллиса. В  случае статистически значи-
мой разницы при  сравнении 4 групп проводили попар-
ное сравнение с использованием критерия Манна–Уитни. 
Качественные данные представлены в  виде абсолютных 
и  относительных величин. Значимость различий между 
группами по  качественным признакам оценивали на  ос-
новании критерия хи-квадрат, а также двустороннего точ-
ного теста Фишера. Для сравнения динамики параметров 
внутри каждой из групп использовали критерий Вилкок-
сона для количественных переменных и тест Мак-Немара 
для качественных показателей. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез принима-
ли равным 0,05.

Протокол исследования был одобрен локальным эти-
ческим комитетом МНОЦ МГУ им. М. В.  Ломоносова, 
пациенты подписывали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты
Динамику тяжести болезни оценивали по  интеграль-

ной ШОКС–КОВИД во всех группах на 12±2-й день ле-
чения или перед выпиской, если она была раньше (рис. 1).

Во  всех трех группах активного лечения имелось 
статистически значимое снижение оценок по ШОКС–
КОВИД, максимальное и  достигшее статистически 
значимых отличий от  группы контроля в  группе ле-
чения руксолитинибом. В  группе контроля сниже-
ние оценок было минимальным, но суммарно отличия 
во всех четырех группах не достигали статистической 
значимости (p=0,071). Это может быть связано с  не-
большим числом пациентов и с  некоторой разницей 
в  эффектах трех разных противовоспалительных пре-
паратов.

Для прояснения ситуации было выполнено сравнение 
объединенной группы противовоспалительной терапии 
(n=51) и группы контроля (n=22). В этом случае сниже-
ние оценок по ШОКС–КОВИД составило 3,97±4,01 бал-

Таблица 2. Финальные данные пациентов в исследовании КОЛОРИТ  
на 12±2-й день лечения в стационаре или перед выпиской, если она наступила ранее

Показатель Руксолитиниб 
(n=10)

Секукинумаб 
(n=20)

Колхицин  
(n=21)

Контроль  
(n=22)

P (сравнение 
4 групп)

Клинические параметры
Температура тела, °С 36,6 [36,5; 36,7] 36,5 [36,3; 36,5] 36,5 [36,2; 36,5] 36,5 [36,3; 36,8] 0,416
ЧДД в 1 мин 17,0 [16,0; 18,0] 17,0 [16,0; 18,0] 16,0 [16,0; 17,2] 18,0 [17,0; 19,0] 0,009
ЧСС, уд / мин 76,0 [69,2; 76,0] 76,0 [69,0; 80,2] 74,0 [68,0; 76,0] 80,0 [73,0; 85,8] 0,091
САД, мм рт. ст. 120 [118; 124] 120 [114; 125] 120 [120; 122] 119 [111; 124] 0,808
SаO2, % 97,0 [97,0; 98,0] 98,0 [97,0; 99,0] 98,0 [97,0; 99,0] 96,5 [92,0; 98,0] 0,042
SO2 <94 %, n (%) 0 1 (5,56) 1 (5,00) 6 (30,0) 0,028
Кислородная поддержка, n (%) 1 (10,0) 2 (10,5) 2 (9,52) 11 (50,0) 0,003
ИВЛ финальная, n (%) 1 (10,0) 0 1 (4,76) 2 (9,09) 0,670

Биохимические показатели
СРБ, мг / дл 6,58 [5,37; 28,6] 9,98 [4,46; 17,8] 4,23 [2,47; 11,1] 22,8 [7,62; 95,9] 0,012
D-димер, мкг / дл 0,95 [0,46; 1,40] 0,77 [0,42; 1,22] 0,66 [0,36; 1,21] 1,14 [0,65; 2,07] 0,450
Фибриноген, г / л 5,37 [5,06; 6,57] 5,24 [4,38; 5,81] 4,16 [3,83; 5,34] 6,40 [5,79; 6,75] 0,018
Лимфоциты, ×109 / л 1,96 [1,67; 2,49] 1,86 [1,42; 2,30] 1,83 [1,50; 2,22] 1,38 [1,03; 1,89] 0,193
Нейтрофилы, ×109 / л 3,44 [2,85; 4,00] 3,65 [2,91; 4,72] 2,89 [2,50; 4,21] 3,79 [2,74; 6,17] 0,488
Нейтрофилы / лимфоциты 1,92 [1,17; 2,31] 1,88 [1,53; 2,65] 1,72 [1,27; 1,87] 2,79 [1,63; 3,14] 0,111
Тромбоциты, ×109 / л 416 [327; 545] 318 [272; 387] 361 [299; 374] 352 [314; 428] 0,174
Лимфоциты / СРБ 285 [89,8; 470] 199 [93,8; 423] 427 [155; 731] 60,9 [11,2; 216] 0,016
Глюкоза, ммоль / л 5,02 [4,90; 5,82] 5,97 [5,11; 8,14] 5,66 [5,24; 6,55] 5,09 [4,67; 5,63] 0,090
Креатинин, ммоль / л 95,5 [75,8; 105] 77,0 [69,0; 90,0] 88,0 [76,0; 94,0] 83,5 [74,2; 96,0] 0,386
СКФ, мл / мин / 1,73 м2 (CKDEpi) 72,0 [65,2; 87,5] 78,0 [72,5; 94,0] 77,0 [74,0; 86,0] 85,5 [68,0; 97,2] 0,625

Общая оценка тяжести
КТ (% поражения легких) 19,2 [10,2; 26,8] 23,9 [8,60; 51,9] 13,4 [6,95; 34,2] 34,0 [15,5; 49,1] 0,232
Оценка по ШОКС-КОВИД, баллы 3,00 [2,00; 4,00] 3,00 [2,00; 4,00] 2,00 [2,00; 3,25] 7,00 [4,00; 9,00] 0,005
Оценка по NEWS-2, баллы 1,00 [0,00; 3,00] 0,00 [0,00; 1,00] 1,00 [0,00; 3,00] 3,00 [2,75; 5,25] 0,002
Продолжительность  
пребывания в стационаре, дни 12,0 [10,2; 14,0] 11,0 [9,75; 13,0] 13,0 [11,0; 15,0] 17,5 [12,5; 19,8] 0,026

Смерть + ВТЭО, n (%) 0 0 1 (4,76) 2 (9,09) 0,637
ЧДД – число дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; SаO2 – насы-
щение (сатурация) крови кислородом; ИВЛ – искусственная вентиляция легких; СРБ – С-реактивный белок; ИМТ – индекс массы тела; 
СКФ – скорость клубочковой фильтрации; КТ – компьютерная томография; ВТЭО – венозные тромбоэмболические осложнения.
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ла в  группе лечения и  лишь – 0,94±4,63  балла в  груп-
пе контроля при  статистической значимости различий 
(р=0,026).

Кроме того, важное значение имеет и  величина фи-
нальных (после лечения в  стационаре) других показате-
лей, представленных в табл. 2.

В  результате лечения во  всех трех группах оцен-
ка по  ШОКС–КОВИД к  концу наблюдения состави-
ла 2–3  балла, что  соответствует легкой стадии процес-
са, а  в  группе контроля этот показатель оставался рав-
ным 7 баллам (р=0,005), т. е. у пациентов, не получавших 
упреждающую противовоспалительную терапию, состо-
яние оставалось умеренно тяжелым.

На  рис. 1, Б представлена динамика клинических 
симптомов, характеризующих выраженность дыха-
тельного дистресс-синдрома. Как  видно, в  трех груп-
пах противовоспалительной терапии достигнуто сни-
жение оценки по  шкале NEWS-2, статистически зна-
чимое при  применении руксолитиниба и  колхицина, 
и  только тенденция к  снижению при  лечении секуки-
нумабом (р=0,072). Однако различия с  группой кон-
троля были статистически значимыми (р=0,031). 
К  концу терапии (табл. 2) в  группах противовоспа-
лительной терапии оценки по  шкале NEWS-2 достиг-
ли 0–1 балла, что  свидетельствует об  устранении дис-
тресс-синдрома. В  группе контроля этот показатель 
соответствовал умеренной выраженности симптомов, 
требующей стационарного лечения в  терапевтиче-
ском отделении.

На  рис. 2, А  представлена динамика SaO2. Исходно 
77,8 % пациентов в  группе руксолитиниба имели SaO2 
менее 94 %, в  процессе лечения медиана SaO2 увеличи-
лась на  6,5 % (р=0,026) до  97 %, и  SaO2 выше 94 % реги-
стрировалась у  всех пациентов (см. табл. 2). В  группах 
секукинумаба и колхицина исходно 40 и 52,6 % больных 
имели SaO2 ниже 94 % с  приростом на  3,5 и  4,0 % соот-
ветственно, достигнув показателя 98 % в обеих группах. 
В группе контроля достигнутый средний уровень SaO2 
оставался ниже, чем в группах активной терапии – 96,5 % 
(р=0,042), и ниже 94 % у тех же 30 % больных, что и ис-
ходно (табл. 2).

На  рис. 2,  Б представлена динамика потребности 
в  кислородной поддержке. Во  всех трех группах проти-
вовоспалительной терапии необходимость во  вспомога-
тельной вентиляции легких снижалась до  10 %, в  группе 
контроля динамики этого показателя не  было. Различия 
во всех четырех группах достигли уровня статистической 
значимости (р=0,003).

Динамика маркеров выраженности воспаления 
представлена на  рис. 3. Исходно уровень СРБ (основ-
ная вторичная конечная точка исследования) был в 18–
27  раз выше нормы во  всех группах пациентов. Кон-
центрация СРБ нормализовалась в  группе колхицина 
(<5,0 мг / дл), в  группах руксолитиниба и  секукинума-
ба СРБ остался в  пределах двукратного превышения 
верхней границы нормы (<10,0 мг / дл). По стандартам 
МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова достижение уровня 
СРБ 10 мг / дл и ниже считалось достаточным для пере-

А – дельта сатурации кислорода; Б – потребность в кислородной поддержке.
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Рисунок  2. Динамика SaO2 (А) и необходимости кислородной поддержки (Б) при лечении 
руксолитинибом (n=10), секукинумабом (n=20), колхицином (n=21) и у больных 
без противовоспалительной терапии (n=22) к 12±2-му дню лечения или перед выпиской
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вода пациентов на амбулаторное лечение. В группе кон-
троля этот показатель оставался повышенным более 
чем в 4 раза – 22,8 [7,62; 95,9] мг / дл. Различия во всех 
четырех группах достигли уровня статистической зна-
чимости (р=0,012).

На рис. 3, Б представлена динамика одного из наибо-
лее точных маркеров выраженности системного воспале-
ния  – соотношения лимфоциты / СРБ, нормальная вели-
чина которого должна быть выше 100 единиц [13].

Исходно этот показатель во  всех 4 группах был сни-
жен в  7–13  раз. Как  видно, во  всех трех группах проти-
вовоспалительной терапии этот показатель статисти-
чески значимо и  значительно вырос. В  группе контроля 
прирост был в  3,5  раза меньше, чем в  группе секукину-
маба, в  5  раз меньше, чем при  лечении руксолитинибом, 
и в 7,3 раза меньше, чем у пациентов, лечившихся колхи-
цином. Различия по четырем группам статистически зна-
чимые (р=0,013).

Еще  одной вторичной конечной точкой был анализ 
риска развития коагулопатии и  риска тромботических 
и тромбоэмболических осложнений, в качестве критерия 
которой использовался уровень D-димера. Во всех груп-
пах этот показатель был умеренно повышенным исход-
но и не нормализовался ни в одной из групп в отсутствие 
различий между группами. Характерной чертой COVID-
ассоциированной коагулопатии является гиперфибри-
ногенемия (уровень фибриногена 6,60 г / л в группе рук-
солитиниба, 6,83 г / л в  группе секукинумаба, 6,14 г / л 
в группе колхицина и 6,32 в группе контроля при норме 

2–4 г / л) как проявление системного воспаления. После 
лечения имелась отчетливая тенденция к снижению уров-
ня фибриногена во всех трех группах упреждающей про-
тивовоспалительной терапии, в  отличие от  группы кон-
троля (р=0,018).

При  оценке степени вовлеченности легких в  патоло-
гический процесс необходимо помнить, что  улучшение 
морфологической картины «запаздывает» по  сравне-
нию с  клиническими и  биохимическими показателями. 
Как видно из рис. 4, А, в группе контроля площадь пора-
жения легких увеличивалась (на  8,96 %), в  группах про-
тивовоспалительного лечения площадь поражения име-
ла тенденцию к снижению (суммарно на 0,75 %, различия 
с группой контроля р=0,08).

На рис. 4, Б представлена длительность лечения в ста-
ционаре. Наименьшее время провели в  клинике пациен-
ты, лечившиеся секукинумабом. В группе контроля боль-
ным требовалось гораздо более длительное стационар-
ное лечение – 17,5 дня (р=0,026).

В  табл. 3 представлена сравнительная динамика кли-
нических, биохимических показателей и оценки тяжести 
течения COVID-19 в  трех группах пациентов, получав-
ших различные противовоспалительные препараты.

Согласно представленным данным, статистически 
значимых различий в  действии препаратов и  изменений 
по  первичной (балльные оценки по  ШОКС–КОВИД) 
и вторичным (динамика СРБ, изменения D-димера и пло-
щади поражения легких по данным КТ) конечным точкам 
не выявлено.

СРБ – С-реактивный белок.
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Рисунок  4. Динамика площади поражения легких (А) и длительности пребывания 
в стационаре (Б) при лечении руксолитинибом (n=10), секукинумабом (n=20), колхицином 
(n=21) и без противовоспалительной терапии (n=22) через 12±2 дня лечения

Таблица 3. Динамика состояния пациентов с COVID-19, получавших противовоспалительное 
лечение руксолитинибом (n=10), секукинумабом (n=20) или колхицином (n=21)

Показатель Руксолитиниб  
(n=10)

Секукинумаб  
(n=20)

Колхицин  
(n=21)

P (сравнение 
3 групп)

Клинические показатели
Температура тела, °C, медиана –0,10 [–0,55; 0,30] –0,60 [–1,20; 0,00] –0,90 [–1,20; –0,40] 0,025
ЧДД в 1 мин, медиана 0,00 [–2,00; 0,00] –1,00 [–3,00; 0,00] –2,00 [–4,00; –1,00] 0,286
ЧСС, уд / мин, медиана –3,50 [–12,75; 4,75] –4,50 [–10,50; 4,25] –3,00 [–12,00; 3,00] 0,966
САД, мм рт. ст., медиана –4,00 [–10,00; 6,00] 0,00 [–4,25; 5,00] 0,00 [–8,00; 10,0] 0,733
SаO2 %, медиана 6,50 [4,00; 9,50] 3,50 [1,25; 6,00] 4,00 [1,00; 6,00] 0,633

Биохимические показатели
СРБ, мг / дл, медиана –105,76 [–164,9; –78,5] –94,46 [–156,2; 65,8] –86,69 [– 110,1; –41,1] 0,332
D-димер, мкг / дл, медиана –0,23 [–0,58; 0,06] –0,05 [–0,49; 0,31] –0,23 [– 0,88; 0,19] 0,679
Лимфоциты, ×109 / л, медиана 0,63 [0,42; 0,93] 0,56 [0,23; 1,05] 0,72 [0,53; 0,97] 0,529
Нейтрофилы, ×109 / л, медиана –1,08 [–2,19; 0,36] –0,08 [–0,64; 0,38] 0,08 [–0,75; 1,07] 0,525
Креатинин, ммоль / л, медиана –4,50 [–7,00; 3,75] –5,50 [–23,75; 1,50] –3,00 [–11,00; 8,00] 0,583
СКФр [CKDEpi], мл / мин / 1,73 м2, 
средние 4,50 [–2,00; 7,75] 5,00 [–3,00; 20,8] 4,00 [–5,00; 8,00] 0,538

Глюкоза, ммоль / л, медиана –0,64 [–0,79; –0,23] –0,52 [–0,81; 2,68] –0,03 [–0,26; 0,69] 0,332
Фибриноген, г / л, медиана –1,42 [–2,22; 0,35] –1,21 [–2,18; –0,84] –1,22 [– 2,27; 0,26] 0,959
Тромбоциты, ×109 / л, средние 194 [116; 251] 133 [54,5; 196] 127 [69,0; 175] 0,234
Нейтрофилы / лимфоциты, медиана –0,95 [–2,42; –0,65] –1,12 [–3,63; –0,22] –1,44 [–2,01;–0,67] 0,950
Лимфоциты / СРБ, медиана 270 [82,8; 462] 191 [88,2; 413] 393 [147; 727] 0,341

Общая оценка тяжести
КТ легких (%), медиана –5,50 [–9,07; 2,65] 1,00 [– 6,55; 10,5] –4,20 [–9,88; 2,22] 0,484
Оценка по ШОКС–КОВИД,  
баллы, медиана –5,50 [–6,00; –5,00] –4,00 [– 6,00; –2,00] –4,00 [–6,00; –2,25] 0,539

Оценка по шкале NEWS-2,  
баллы, медиана –5,00 [–5,25; –3,00] –2,50 [–4,50; –0,25] –3,00 [–5,00; –2,00] 0,545

ЧДД – число дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное давление; SаO2 – на-
сыщение (сатурация) крови кислородом; СРБ – С-реактивный белок; ИМТ – индекс массы тела; СКФ – скорость клубочковой фильтра-
ции; КТ – компьютерная томография; ШОКС–КОВИД – шкала оценки клинического состояния КОВИД.
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Обсуждение

Исследование КОЛОРИТ было посвящено лечению 
больных с COVID-19 умеренно тяжелого и тяжелого тече-
ния с  риском развития «цитокинового шторма». В  этом 
случае возникает вопрос о дополнительной противовоспа-
лительной терапии. В качестве сигнала к ней можно рассма-
тривать появление или сохранение лихорадки выше 37,5 °С, 
астении (выраженная слабость, апатия, снижение когнитив-
ных функций, «затуманенность сознания»), лимфопении 
(менее 1200 / мкл) и  повышенного уровня СРБ к  7–9-му 
дню болезни при альфа- и бета-штаммах и уже к 3–4-му дню 
при дельта-штамме вируса SARS-CoV-2 [14, 15].

В программе КОЛОРИТ были использованы препара-
ты с разными механизмами противовоспалительного дей-
ствия: ингибитор внутриклеточных янус-киназ 1-го и 2-го 
типа руксолитиниб, активирующий передачу импульсов 
через систему транспортеров (STAT) и  модулирующий 
аутоиммунный ответ [16]; ингибитор интерлейкина-17 
(ИЛ-17) секукинумаб, прерывающий стимуляцию эндо-
телиальных и эпителиальных клеток, снижающий выброс 
цитокинов и «срыв» компенсаторных аутоиммунных ре-
акций [17]; колхицин  – известный противовоспалитель-
ный препарат, используемый для  купирования обостре-
ний подагры [18]. Основной противовоспалительный 
эффект этого препарата при  COVID-19 связан с  блока-
дой инфламмасом и  опосредованным снижением избы-
точной выработки цитокинов [19]. Кроме того, колхи-
цин способен замедлять проникновение вирусов SARS-
CoV-2 в  ядро клетки и  затруднять репликацию, снижая 
вирусную нагрузку за счет блокады тубулина [20].

В  первом анализе исследования КОЛОРИТ (по  типу 
случай–контроль) был продемонстрирован клинически зна-
чимый положительный противовоспалительный эффект 
колхицина (нормализация уровня СРБ, статистически зна-
чимое повышение отношения лимфоциты / СРБ и нормали-
зация балльных оценок по ШОКС–КОВИД) по сравнению 
с группой контроля [21]. Однако споры об эффективности 
колхицина у стационарных больных не утихают. В мире про-
водилось много контролируемых исследований с  колхици-
ном. В последний мета-анализ вошло 8 контролируемых ис-
следований (включая КОЛОРИТ) и  более 16 тыс. пациен-
тов. В крупнейшем из них – RECOVERY колхицин не влиял 
на  прогноз у  госпитализированных больных с  COVID-19 
[22]. В оставшихся семи (относительно небольших по объе-
му) исследованиях были продемонстрированы мощный про-
тивовоспалительный эффект колхицина и значимое улучше-
ние прогноза [23]. В исследование RECOVERY включались 
все госпитализированные пациенты с COVID-19 и уровнем 
СРБ в среднем 86 мг / дл, что гораздо ниже, чем в програм-
ме КОЛОРИТ. Только что  закончилось рандомизирован-
ное сравнительное исследование ACT Inpatient Trial (более 
2 600  пациентов), которое продемонстрировало противо-

воспалительный эффект, но не выявлено влияния на прогноз 
[24]. Включались все пациенты, госпитализированные с ди-
агнозом COVID-19, и степень повышения уровня СРБ у них 
была в 3 раза меньше, чем в программе КОЛОРИТ. Следу-
ет отметить, что у пациентов, включенных в течение первых 
13 нед, риск смерти и подключения к ИВЛ был существенно 
выше, и имелась тенденция к снижению риска смерти, а по-
том с появлением менее опасных штаммов смертность сни-
жалась, и эффект колхицина отсутствовал [25].

В  нашем исследовании эффекты колхицина сравнива-
лись с  эффектами блокатора янус-киназ руксолитиниба 
и  ингибитора ИЛ-17 секукинумаба. Cтатистически зна-
чимых различий по  исходной тяжести состояния боль-
ных не было, хотя оценка по ШОКС составила 9 баллов 
в  группе руксолитиниба и  6 баллов в  группе секукину-
маба. Все три препарата статистически значимо снижа-
ли степень воспаления, улучшали клиническое течение 
болезни, снижали степень тяжести по  ШОКС–КОВИД 
и  укорачивали длительность стационарного лечения. 
Формально, как  следует из  табл. 3, статистически значи-
мых различий в действии трех исследованных препаратов 
не  было, но  количественно наибольший суммарный эф-
фект выявлен при лечении руксолитинибом и несколько 
меньший – при использовании секукинумаба.

В настоящее время нет абсолютной уверенности в ис-
пользовании любых противовоспалительных препара-
тов при  лечении тяжелых форм COVID-19, кроме ГКС. 
Однако имеются определенные надежды. В  Кохрейнов-
ском мета-анализе 6 исследований (и 4 с барицитинибом) 
по  применению блокаторов янус-киназ продемонстри-
ровано статистически значимое снижение смертности 
на 28 % к 28-му дню (n=11 145) и на 31 % к 60-му дню бо-
лезни (2 исследования, n=1 626). При этом выявлено ми-
нимальное влияние на клиническое состояние и потреб-
ность в кислородной поддержке. Однако в исследованиях, 
проведенных в РФ, было отмечено позитивное действие 
барицитиниба на  процессы воспаления и  степень пора-
жения легких [26]. Контролируемое исследование с рук-
солитинибом полностью подтвердило полученные на-
ми данные об уменьшении поражения легких по данным 
КТ, хотя снижение смертности было статистически не-
значимым [27]. Таким образом, ингибиторы янус-киназ, 
в том числе руксолитиниб, являются реальным вариантом 
упреждающей противовоспалительной терапии.

Третьим исследованным препаратом был ингиби-
тор ИЛ-17 секукинумаб, основным показанием к  приме-
нению которого служит псориаз [28]. По  степени про-
тивовоспалительного действия и  влияния на  клиниче-
ский статус пациентов с COVID-19 он незначимо уступал 
руксолитинибу и  колхицину. Однако положительный эф-
фект секукинумаба был подтвержден не во  всех исследо-
ваниях. Например, в  исследовании BISHOP его приме-
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нение было безопасным, но не влияло на прогноз у паци-
ентов, правда, в данном исследовании исходный уровень 
СРБ составлял 43 мг / дл, что заставляет усомниться в по-
казаниях к  упреждающей противовоспалительной тера-
пии [29]. В РФ больше опыта применения другого блока-
тора ИЛ-17  – нетакимаба в  лечении новой коронавирус-
ной инфекции. В одном из наиболее ранних исследований 
продемонстрированы противовоспалительный эффект 
и  улучшение оксигенации без  статистически значимого 
снижения потребности в респираторной поддержке и ри-
ска смерти [30]. В ретроспективном исследовании, в кото-
ром критерии включения предполагали исходный уровень 
СРБ выше 60 мг / дл, как и в программе КОЛОРИТ, про-
демонстрированы отличные результаты, и нетакимаб пре-
взошел по противовоспалительной и клинической эффек-
тивности ингибитор ИЛ-6 тоцилизумаб [15]. Аналогично 
при  сравнении ингибитора ИЛ-17 нетакимаба с  блока-
тором рецепторов к ИЛ-6 тоцилизумабом и блокатором 
янус-киназ барицитинибом в  обсервационном исследо-
вании в Москве продемонстрирован преимущественный 
противовоспалительный эффект обоих антицитокиновых 
препаратов [31]. В этом исследовании наименее впечатля-
ющий результат получен при применении барицитиниба.

Однако, как и  в  программе КОЛОРИТ, все три типа 
упреждающей терапии были статистически значимо эф-
фективнее, чем лечение без противовоспалительных пре-
паратов. И все же однозначных выводов об эффективно-
сти блокаторов ИЛ-17 и  целесообразности их  примене-
ния в  качестве упреждающей противовоспалительной 
терапии у  пациентов с  COVID-19 умеренно тяжелого 
и тяжелого течения сделать невозможно.

Создается впечатление, что не  тип противовоспали-
тельного препарата и механизм действия, а правильно вы-
бранные показания к их назначению определяют успех те-
рапии. Всем больным, попавшим в стационар с умеренно 
тяжелым и тяжелым течением новой коронавирусной ин-
фекции, необходима терапия, включающая комбинацию 
ГКС и  антикоагулянтов. Только при  невозможности пе-
реломить ситуацию на  фоне сохраняющейся лихорадки, 
астении, неснижающегося уровня СРБ и увеличения (или 
в  отсутствие уменьшения) площади поражения легких 
при  вирусной пневмонии необходимо немедленное про-
ведение упреждающей противовоспалительной терапии.

В  порядке выраженности противовоспалительных эф-
фектов следует предпочесть блокаторы янус-киназ (в наших 
исследованиях  – руксолитиниб или  барицитиниб), затем 
колхицин и  наименее выраженный эффект зафиксирован 
у  ингибиторов ИЛ-17 (секукинумаб или  нетакимаб). В  ли-
тературе имеются сведения об  эффективности блокаторов 
рецепторов к ИЛ-6 (тоцилизумаб), хотя их действие стано-
вилось статистически значимым только в  сочетании с  ГКС 
[32]. При этом нельзя забывать и об экономических факто-

рах. Если принять стоимость курсового лечения COVID-19 
тяжелого течения колхицином за единицу, то стоимость ле-
чения антагонистами ИЛ-17 будет в  11–15 раз дороже, ин-
гибиторами янус-киназ  – в  18–20  раз дороже и тоцилизу-
мабом  – в  24  раза дороже. Есть надежда, что  новые штам-
мы вируса SARS-CoV-2 будут реже вызывать «цитокиновый 
шторм». На фоне вакцинации и появления новых специфи-
ческих противовирусных препаратов можно будет эффек-
тивно лечить пациентов еще на стадии вирусемии. К таким 
препаратам относится, например, МИР-19, который ин-
терферирует с  РНК вируса в  клетке, нарушая его способ-
ность к репликации, и применяется в виде ингаляций [33]. 
Молнупиравир связывается с  вирусом SARS-CoV-2 и  ин-
дуцирует РНК-мутагенез вирусной РНК-зависимой РНК-
полимеразы (RdRp), блокируя способность репликации ви-
руса [34]. Паксловид (нирматрелвир в комбинации с рито-
навиром) – противовирусный препарат, который действует 
как пероральный активный ингибитор 3C-подобной проте-
азы, необходимой для  активации вируса SARS-CoV-2 [35]. 
Однако при  неуклонном прогрессировании заболевания 
упреждающая противовоспалительная терапия останется 
необходимым способом спасения пациентов с  новой коро-
навирусной инфекцией.

Выводы
1. При тяжелом течении СOVID-19 с развитием вирусной 

пневмонии и риске развития «цитокинового шторма» 
(сохранение лихорадки выше 37,5 °С, астении, лимфо-
пении и повышенного уровня СРБ к 7–9-му дню болез-
ни) упреждающая противовоспалительная терапия 
руксолитинибом, колхицином и секукинумабом стати-
стически значимо снижает выраженность воспаления, 
предотвращает прогрессирование болезни и сопрово-
ждается клиническим улучшением.

2. Статистически значимых отличий между тремя препа-
ратами не зафиксировано.

Ограничение исследования
Группа контроля была набрана по  принципу случай– 

контроль, и сравнение трех препаратов с контролем явля-
ется исследованием случай–контроль.

Следует также учитывать малое число пациентов 
в группах, что могло не позволить выявить статистически 
значимые различия между противовоспалительными пре-
паратами.

Работа выполнена в рамках государственного задания 
МНОЦ МГУ имени М. В. Ломоносова.
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