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Резюме 
Цель исследования. Выявить значимость предикторов клинической эффективности гемосорб-

ции цитокинов у пациентов с COVID-19. 
Материал и методы. Представили результаты лечения 62 пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) в условиях отделения реанимации с использованием гемосорб-
ции цитокинов. В обе группы включили пациентов, поступивших в ОРИТ (отделение реанимации и 
интенсивной терапии) до 14 дней с момента начала заболевания. В первую — 32 пациента, которым 
проводили гемоперфузию продолжительностью 4 часа, 2–3 дня подряд с использованием сорбцион-
ной колонки с матрицей на основе сополимера стирола и дивинилбензола. Во вторую — 30 пациентов, 
которым экстракорпоральную детоксикацию не выполняли. Исходно всем пациентам, в соответствии 
с требованиями актуальных ВМР (временных методических рекомендаций), проводили терапию ин-
гибиторами интерлейкина-6. Оценили факторы неблагоприятного исхода. В каждой группе оценили 
также динамику биохимических показателей, характеризующих системный воспалительный про-
цесс, провели анализ летальности. 

Результаты. Наиболее существенным фактором неблагоприятного исхода были время до начала 
гемоперфузии более 10 суток (p < 0,001), время в ОРИТ, степень повреждения легких (р = 0,036) и 
балл SOFA (Sequential Organ Failure Assessment — последовательная оценка органной недостаточ-
ности) (p = 0,009). Содержание маркеров системного воспалительного ответа (интерлейкин-6, CRP, 
Д-димер) в обоих группах статистически значимо не влияло на выживаемость и сроки госпитали-
зации (p > 0,05). В группе гемоперфузии отметили более высокую выживаемость (p < 0,05). Средний 
срок госпитализации в первой и второй группах составил 31 и 27 дней, а срок лечения в ОРИТ 11 и 
8 дней соответственно (p < 0,05). 

Заключение. Гемоперфузия с использованием отчественного гемосорбента на основе сополимера 
стирола и дивинилбензола у пациентов с тяжелым течением COVID-19 обеспечивает снижение со-
держания СРБ в первые сутки после применения и при раннем начале способствует значимому уве-
личению выживаемости, снижению продолжительности лечения. Требуются дополнительные ис-
следования для уточнения оптимальных сроков начала лечения и критериев ее инициации. 
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лонка Эфферон ЦТ 
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Summary 
Aim of the study. To evaluate the value of predictors of hemoadsorption clinical efficacy in patients with 

COVID-19.  
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Materials and methods. This study analyzed the results of treatment of 62 patients with severe COVID-19 
in the intensive care unit using selective hemoadsorption of cytokines. All patients with severe COVID-19 were 
admitted to the intensive care unit within 14 days from the disease onset were subdivided into two groups. 
Group 1 patients (n=32) received on a top of standard treatment the hemoperfusion (HP) procedure for 4 hours, 
for 2–3 days in a row, using a cytokine sorption column composed of mesoporous styrene-divinilbenzen 
copolymer matrix. Group 2 patients were not subjected to extracorporeal blood purification. All patients re-
ceived IL-6 inhibitors at a baseline in accordance to the temporary guidelines. We evaluated factors of unfa-
vorable outcomes by analyzing changes in biochemical markers of systemic inflammatory response and mor-
tality rates in patients of both groups. 

Results. Initiation of HP later than 10 days from NCI onset (P < 0.001), length of stay in the ICU, extent 
of lung damage (P = 0.036) and the SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) score (P = 0.009) were the 
most powerful predictors of unfavorable outcome. Levels of systemic inflammatory response markers (in-
terleukin-6, CRP, D-dimer) in both groups did not significantly affect the survival rates and length of hospital 
stay (P > 0.05). HP group demonstrated better survival (P < 0.05). Mean hospital stay was 31 and 27 days, 
ICU stay — 11 and 8 days for Groups 1 and 2, respectively (P < 0.05). 

Conclusion. Treatment of severe COVID-19 patients with HP using novel domestic hemosorbent com-
posed of styrene-divinilbenzen copolymer matrix resulted in decrease in CRP levels on the first day after 
application and, with early onset, contributed to a significant increase in survival and decreased hospital 
and ICU stay. Additional studies are warranted to clarify the optimal timing of the initiation of HP in severe 
COVID-19 patients. 
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Введение 
Практика интенсивной терапии тяжелых 

форм новой коронавирусной инфекции (НКИ) 
подчеркивает значимость патогенетической, в 
том числе эфферентной терапии, особенно ак-
туальной в отсутствие существенных доказа-
тельств клинической эффективности предла-
гаемого этиотропного лечения  [1, 2]. Высокий 
уровень циркулирующих цитокинов («цитоки-
новый шторм») является важным патофизио-
логическим фактором прогрессирования 
COVID-19 и играет существенную роль в развитии 
синдрома полиорганной недостаточности и фор-
мировании негативных исходов у данной кате-
гории пациентов, а также связан с персистиро-
ванием постковидной симптоматики  [2]. Обес-
печение сорбции цитокинов, равно как и другие 
методы экстракорпоральной детоксикации, пред-
ложены для его коррекции в актуальных ВМР 
при недостаточной эффективности медикамен-
тозной терапии и нарастании дыхательной не-
достаточности [3]. Успешное применение сорбции 
цитокинов как отдельно, так и в сочетании с дру-
гими методами эфферентной терапии неодно-
кратно упоминается в литературе, посвященной 
лечению пациентов с тяжелым течением 
COVID-19  [4, 5]. Однако, на сегодняшний день 
применение данных методов в инфекционных 
стационарах не носит системного характера, в 
том числе из-за отсутствия четкого понимания 
оптимальных сроков начала сорбции цитокинов, 
ее продолжительности и кратности. В нашей ра-
боте оценивали динамику показателей системного 
воспалительного ответа и исходов лечения у боль-
ных с тяжелым течением COVID-19 в условиях 
ОРИТ на фоне применения гемосорбции с целью 
удаления цитокинов из циркулирующей крови в 
зависимости от сроков выполнения процедуры. 

Цель — выявить значимость предикторов 
клинической эффективности гемосорбции ци-
токинов у пациентов с COVID-19. 

Материал и методы 
Провели ретроспективное одноцентровое кли-

ническое исследование типа «случай–контроль», по-
священное оценке эффективности проведения ге-
мосорбции цитокинов в комбинации с терапией ан-
тителами к рецептору интерлейкина-6 при тяжелом 
течении НКИ.  

В исследование включили 62 пациента с тя-
желым и крайне тяжелым течением COVID-19 (7 и 
более баллов по шкале NEWS (National Early Warning 
Score — Национальная шкала раннего предупреж-
дения), получавших лечение в отделении реани-
мации и интенсивной терапии. В первой группе 
каждому из 32 пациентов проводили сеанс гемо-
сорбции с использованием сорбционной колонки 
Эфферон ЦТ продолжительностью 4 ч. Другие ме-
тоды экстракорпоральной гемокоррекции не при-
меняли. При этом внутри этой группы пациентов 
разделили на две подгруппы — тех, кому сорбцию 
выполнили в первые 10 сут с момента развития 
тяжелой клинической картины, и тех, у кого этот 
срок был больше 10 сут.  

В соответствии с ВМР показанием к проведению 
экстракорпоральной гемокоррекции была прогрес-
сирующая дыхательная или полиорганная недоста-
точность, обусловленная цитокиновым штормом, 
который сохранялся, несмотря на лекарственную 
терапию [3]. Cосудистый доступ обеспечивали с по-
мощью диализного центрального венозного двух-
просветного катетера. Контур стабилизировали мик-
роструйным введением цитрата натрия (ACD-A). Про-
цедру повторяли 2–3 дня подряд (в зависимости от 
состояния больного, снижения концентрации ме-
диаторов воспаления, потребности в О₂-терапии и 
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вазотропной поддержке). Во второй группе из 30 па-
циентов, выбранных ретроспективно («контроль»), 
экстракорпоральную детоксикацию не проводили. 
У пациентов исходно, а также на фоне интенсивной 
терапии оценили динамику лабораторных показа-
телей: ферритина, С-реактивного белка, IL-6, Д-ди-
мера. Всем пациентам в соответствие с требованиями 
актуальных ВМР проводили антицитокиновую (ре-
комбинантными гуманизированными моноклональ-
ными антителами к человеческому рецептору ин-
терлейкина-6: тоцилизумаб 400–800 мг, сарилумаб 
400–800 мг или левилимаб 648–1296 мг) и противо-
воспалительную (дексаметазон в дозе до 24 мг/сут) 
терапию. Концентрацию цитокинов в плазме крови 
определяли с помощью иммуноферментного анализа. 
Выполнили анализ летальности, общей длительности 
госпитализации, а также госпитализации в отделении 
реанимации. Характеристику пациентов в группах 
представили в табл. 1. Клиническую эффективность 
гемосорбции оценивали статистически по межгруп-
повым различиям. Применяли параметрические и 
непараметрические статистические методы. Сбор, 
коррекцию и первичную обработку, а также построе-
ние диаграмм выполняли в электронной среде MS 
Office Excel 2010. Статистическую обработку — в про-
грамме Jamovi Desktop (версия 2.3.18) с оценкой нор-
мальности распределения по методу Шапиро–Уилка, 
определением средних значений, среднего квадра-
тичного отклонения, медиан, нижнего и верхнего 
квартилей, максимальных и минимальных значений. 
Показатели в двух независимых группах сравнивали 
по критерию Манна–Уитни. Кроме того, для оценки 
статистической значимости выявленных различий 

между группами использовали регрессионный анализ 
с оценкой OR (odds ratio, отношение шансов) и анализ 
выживаемости с построением кривых (метод кон-
курирующих рисков). Значение p < 0,05 приняли в 
качестве порогового уровня значимости.  

Результаты и обсуждение 

Оценка влияния различных предикторов 
на клинический эффект сорбционной терапии 
выявила ряд закономерностей (табл. 2). Значимо 
повышенные концентрации СРБ, Д-димера, 
ферритина и интерлейкина 6, традиционно ис-
пользуемые в клинике для инициации сорб-
ционной терапии, имели статистически менее 
значимое влияние на вероятность выписки, 
чем исходная тяжесть состояния, оцененная по 
шкале SOFA (p = 0,009), а также объем повреж-
дения легочной ткани (р = 0,036) (табл. 2). Вместе 
с тем, отметили существенный прирост небла-
гоприятных исходов при выжидательной так-
тике и старте экстракорпоральной терапии на 
более поздних сроках заболевания (р < 0,001), 
когда маркеры воспаления оказывались значи-
тельно повышенными и наблюдали дальнейшее 
ухудшение состояния пациентов, прогрессиро-
вание полиорганной недостаточности.  

Отметим, что отсрочка проведения экстра-
корпоральной детоксикации до исчерпания эф-
фекта консервативных методов противовоспа-
лительной терапии не регламентирована в ВМР [3].  

Результаты лечения пациентов представили 
в табл. 3. Анализ данных, характеризующих 
влияние проводимых экстракорпоральных про-

Показатель                                                                                              Значения показателей в группах                                                            p 
                                                                                                   Контроль, n=30                                            Гемосорбция, n=32                                     
Пол, М, %                                                                                       57                                                                          58                                                   1 
Возраст, лет                                                                          61 (56–69)                                                           64 (54–68)                                        0,86 
Масса тела, кг                                                                    94 (82–100)                                                         87 (78–93)                                        0,06 
SOFA, балл                                                                                3 (3–4)                                                                3 (2,5–4)                                          0,21 
СРБ, мг/л                                                                              41 (10–165)                                                       122 (84–200)                                      0,09 
IL-6, пг/мл                                                                         416 (280–600)                                                    423 (230–820)                                     0,67 
Ферритин, мкг/л                                                         1190 (660–1850)                                                800 (437–1770)                                    0,38 
Д-димер, нг/мл                                                               590 (330–970)                                                  510 (330–1730)                                    0,75

Таблица 1. Исходная характеристика пациентов. 

Параметр                                                                  OR              95% ДИ         P (LR)                  Граница 50% выживаемости                    AUC 
Возраст, лет                                                       1,007        (0,97–1,07)        0,33                                                                                                           
Масса тела, кг                                                  0,997        (0,99–1,02)        0,75                                                                                                           
СРБ, мг/л                                                            0,996        (0,98–1,01)        0,13                                                                                                           
Д-димер, нг/мл                                                1,000        (1,00–1,00)        0,25                                                                                                           
Ферритин, мкг/л                                            1,000        (1,00–1,00)        0,35                                                                                                           
IL-6, пг/мл                                                          1,001        (0,99–1,01)       0,086                                �                            522                               0,62 
Объем поражения легких, %                     1,14         (1,01–1,25)       0,036                                �                           77%                               0,60 
SOFA, балл                                                         3,261        (1,39–7,61)       0,009                                �                              3                                  0,66 
Время в ОРИТ, сутки                                      1,11         (1,07–1,16)      <0,001                              �                             16                                 0,75 
Время до сорбции, сутки                             0,76         (0,54–0,96)       0,016                                �                              7                                  0,58 

Модель, учитывающая оба значимых параметра 
Время до сорбции                                           0,79         (0,69–0,90)      <0,001                                                                                                    0,85 
Время в ОРИТ                                                    1,31         (1,28–1,34)      <0,001

Таблица 2. Ранжирование предикторов клинической эффективности гемосорбции цитокинов у паци-
ентов с НКИ.



23w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o mG E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 3 ,  1 9 ;  1

Клинические исследования 

цедур на летальность и длительность госпита-
лизации пациентов с НКИ, позволил определить 
наиболее благоприятный период проведения 
гемосорбции от манифестации заболевания и 
госпитализации. На рис. 1 представили пока-
затели летальности в зависимости от сроков 
начала гемосорбции и появления клинически 
значимых симптомов. 

Оптимальным интервалом от манифеста-
ции заболевания до начала экстракорпоральной 
гемокоррекции на использованном гемосор-
бенте явился период с 1-го по 10-й день. Кли-
нический результат применения гемосорбции 
цитокинов в рамках данного срока госпитали-
зации и результативность терапии в целом про-
демонстрировали в табл. 4. 

Таким образом, у пациентов, которым в 
первые 10 дней проводили гемосорбцию: 

• Вероятность выписки из ОРИТ в отде-
ление была выше на 18% (p = 0,002). 

• Вероятность выписки из отделения до-
мой — выше на 17% (p = 0,002). 

• Вероятность смерти — ниже на 20%  
(p = 0,042). 

В литературе можно встретить данные о 
значимости своевременного начала эфферентной 

терапии. Так Amir Ahmad Nassiri с соавт. (2021) 
отмечают связь летальности со сроками начала 
гемосорбции  [6], Ali Esmaeili Vardanjani с соавт. 
(2021) оценивают эффективность процедуры в 
ранние сроки нахождения в ОРИТ [7] (указывая 
не конкретные рамки, а динамику состояния, 
т. е., до ухудшения состояния, до потребности в 
механической респираторной поддержке), а в 
исследовании Haleh Mikaeili с соавт. (2021), оце-
нивающем эффективность применения сорбции 
цитокинов в сравнении с контрольной группой 
пациентов без эфферентной терапии, средний 
срок начала лечения  —  7 дней с момента по-
явления симптомов [8], что подтверждает данные, 
полученные в нашей работе.  

Стоит отметить, что целый ряд авторов 
сообщают об эффективности раннего прове-
дения гемоперфузии с целью удаления цито-
кинов из циркуляции  [6–10], однако в пред-
ставленных данных недостаточно информации 
о том, какие сроки начала лечения можно счи-
тать своевременными, лишь в одной из ука-
занных статей сообщается, что срок пребывания 
пациентов в ОРИТ составил 9 дней, не указывая 
при этом на время от момента поступления до 
проведения гемосорбции [6]. 

Показатель                                                                                                                      Значения показателей в группах                                   p 
                                                                                                                                           Контроль                                         Гемосорбция                          
Выживаемость                                                                                                        53%                                                       72%                              0,19 
Срок в ОРИТ у выживших, сутки                                                                      8                                                            11                                0,45 
Срок госпитализации у выживших, сутки                                                 27                                                           31                               0,028

Таблица 3. Результаты лечения.

Событие                           SHR (10-е сутки)            P(χ2, df=1)                     SHR (1/t)                      95% ДИ                        χ2 (Wald) 
Перевод                                         1,18                              0,002                               4,8                            (1,8–12)                             9,6 
Выписка                                        1,17                              0,002                               5,2                          (1,9–14,6)                           9,8 
Смерть                                           0,80                              0,042                              0,11                      (0,013–0,92)                           4

Таблица 4. Модель конкурирующих рисков Кокса с учетом времени до гемосорбции.

Рис. 1. Инцидентные кривые конкурирующих рисков.

Примечание. SHR — суммарная частота риска события. 



Для исключения влияния на описанный 
эффект времени начала гемосорбции иных фак-
торов, снижающих эффективность процедуры 
при более позднем ее проведении, провели 
сравнительный анализ динамики маркеров СВР 
(системной воспалительной реакции) в под-
группах своевременной и более поздней экс-
тракорпоральной гемокоррекции (рис. 2). 

В обеих подгруппах отмечали динамичное 
и существенное снижение содержания IL-6 и 
С-реактивного белка после каждой процедуры 
гемосорбции, что соответствует данным литера-
туры [4, 5], однако статистически значимых раз-
личий между пациентами, получавшими гемо-
перфузии в 10-дневный период от момента ма-
нифестации заболевания и в более позднем пе-
риоде, не получили. Ожидаемо, концентрация 

СРБ на фоне лечения значимо снижалась уже 
после первой процедуры, что высоко коррели-
ровало с концентрацией интерлейкина-6 (К = 0,89). 
Эти результаты отражали существенный вклад 
сорбции в коррекцию системного воспалитель-
ного процесса и подчеркивали рациональность 
ее применения, в том числе и в комбинации с 
проводимой биологической терапией.  

Поскольку проявления коагулопатии у па-
циентов с COVID-19 являются прогностическим 
показателем тяжести течения заболевания, а 
также традиционно отмечается связь показа-
телей гемостаза с динамикой синдрома си-
стемного воспалительного ответа, исследовали 
динамику уровня Д-димера и фибриногена в 
обеих группах  [11, 12]. При оценке динамики 
Д-димера (рис. 2) обращает на себя внимание 
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Рис. 2. Динамика показателей системной воспалительной реакции и гемостаза на фоне применения селективной ге-
мосорбции.
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повышение этого лабораторного показателя 
в подгруппе ранней гемосорбции. 

Подобная динамика описана в литературе 
и, вероятно, связана с тяжелым течением забо-
левания, прогрессированием развития коагу-
лопатии [13], а также с изменением баланса фак-
торов, контролирующих системный фибринолиз, 
в том числе — в результате их сорбции. 

Хотелось бы отметить, что средняя кон-
центрация фибриногена у пациентов обеих под-
групп снижалась по мере получения лечения 
(с 6,4 г/л до 4,25 г/л), что можно расценивать 
как дополнительный критерий эффективной 
коррекции синдрома системного воспаления [14].  

Обращает на себя внимание статистически 
значимое увеличение вероятности наступления 
летального исхода в подгруппе пациентов, ко-
торым лечение было начато на поздних сроках 
заболевания. Также нельзя не отметить, что 
различия в подгруппах по показателям веро-
ятности выписки из ОРИТ в отделение (выше 
на 18%, p = 0,002), вероятности выписки из от-
деления домой (выше на 17%, p = 0,002), веро-
ятности летального исхода (ниже на 20%, 
p = 0,042) начинают формироваться уже после 
десятого дня с момента манифестации болезни, 
что позволило предположить, что именно этот 
период может считаться критическим для при-
нятия решения о начале селективной сорбции 
цитокинов.  

Известно, что гиперцитокинемия является 
потенциально повреждающим фактором, об-
условливающим начало и прогрессирование 
СПОН (синдром полиорганной недостаточно-
сти) [15–19]. В соответствии с имеющимися дан-
ными, цитокины прямо или косвенно приводят 
к стимуляции коагулопатии, деструкции эндо-
телия, гиперкатаболическому синдрому. Уро-
вень данных субстанций коррелирует с тяжестью 
течения COVID-19, прогнозом и влияет на эф-
фективность проводимой лекарственной тера-
пии [20–24]. Биологическая терапия решает дан-
ную проблему лишь отчасти из-за своей селек-
тивной направленности на определенную группу 
цитокинов и рецепторов к ним, не затрагивая 
другие, не менее значимые факторы воспаления, 
не предотвращает дальнейшего образования 
цитокинов и новых рецепторов к ним и имеет 
длительный иммуносупрессивный эффект, осо-

бенно при повторном применении, и значи-
тельно увеличивает стоимость лечения.  

Сорбция цитокинов в виде монотерапии, 
а также в сочетании с иммунобиологической 
терапией может являться существенным под-
спорьем в терапии больных как с НКИ обуслов-
ленным сепсисом, так и с инфекционно-об-
условленной органной дисфункцией иной этио-
логии, но, как показывают выполненное и ана-
логичные исследования, требует своевремен-
ного применения  [7, 25, 26]. Здесь следует за-
метить, что авторы не разделяли вклад сорбции 
и биологических препаратов в регресс систем-
ного воспаления, напротив, мы считаем, что 
эти методы надо использовать вместе. 

Работа имеет ряд ограничений. Это одно-
центровое, не рандомизированное исследова-
ние. На задержку с проведением гемосорбции 
могли повлиять утяжеляющие факторы (на-
пример, формирование гематом, тромбоцито-
пения и т. д.), что могло ухудшить результаты 
лечения. Необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы точнее определить показания и оп-
тимальные сроки применения экстракорпо-
ральных методов при НКИ. 

Заключение 
Методика сорбции цитокинов с помощью 

отечественного гемосорбента Эфферон ЦТ по-
казала свою клиническую эффективность у 
больных с тяжелым течением COVID-19 при ран-
нем (до 10 сут) начале терапии, снижая леталь-
ность и уменьшая длительность госпитализации.  

Наиболее важные факторы — предикторы 
неблагоприятного исхода — начало гемосорбции 
в период после 10 дней от манифестации НКИ 
и тяжесть полиорганной недостаточности. 

Концентрация СРБ на фоне лечения значи-
мо снижалась уже после первой процедуры ге-
моперфузии, что высоко коррелировало с кон-
центрацией интерлейкина-6. 

В отдаленный период концентрации Ил-6, 
СРБ, ферритина, Д-димера на фоне проводимой 
противовоспалительной фармакотерапии после 
гемосорбции значимо не менялись. 

Инициацию сорбционной терапии следует 
рассматривать в комплексе с консервативным 
противовоспалительным лечением, а не как 
его альтернативу или «метод отчаяния».
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