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Настоящая работа посвящена изучению эффектов тоцилизумаба, моноклонального антитела 
к рецепторам интерлейкина-6 (IL-6), на экспрессию цитокинов и выживаемость животных в модели 
фатального острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), характеризующейся высокой 
смертностью и повышенной продукцией IL-6 в легких. Экспрессию интерлейкина-1β (IL-1β), 
интерлейкина-6 (IL-6), фактора некроза опухоли (TNF-α), интерферонов α (IFN-α) и β (IFN-β) 
в легких оценивали методом ПЦР в реальном времени. Продукцию цитокинов оценивали методом 
иммуноферментного анализа. Тоцилизумаб не влиял на экспрессию исследованных цитокинов 
в легких животных с ОРДС, но менял профили их высвобождения в легких. Острое многократное 
повышение уровней IL-6 в легких наблюдалось в первые два часа после введения тоцилизумаба 
с последующим их снижением до низких значений, близких к наблюдаемым у интактных животных. 
Тоцилизумаб не снижал смертность животных с ОРДС по сравнению с нелечеными животными 
с ОРДС. Таким образом, ингибирование только сигнального пути рецептора IL-6 не обеспечивает 
эффективного решения проблемы снижения смертности от ОРДС, связанного с развитием «цитоки-
нового шторма».
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This study aims to investigate effects of tocilizumab, a monoclonal antibody to interleukin-6 (IL-6) recep-
tors, on cytokine expression and animal survival in a model of fatal acute respiratory distress syndrome 
(ARDS) characterized by high mortality rates and increased IL-6 production in the lungs. The expression 
of interleukin-1β (IL-1β), interleukin-6 (IL-6), tumour necrosis factor (TNF-α) and interferons α (IFN-α) 
and β (IFN-β) in the lungs was assessed by real-time PCR. Cytokine production was assessed by enzyme 
immunoassay. Although tocilizumab did not affect the expression of the studied cytokines in the lungs of 
animals with ARDS, it changed the profi les of their release. An acute multifold increase in the levels of 
IL-6 in the lungs was observed in the fi rst two hours after the administration of tocilizumab, followed by 
a decrease of IL-6 to lower values similar to those observed in intact animals. Tocilizumab did not reduce 
mortality in treated animals with ARDS compared to those without treatment. Thus, the inhibition of the 
IL-6 receptor signaling pathway alone does not provide an effective solution to the problem of reducing 
mortality from ARDS associated with the development of a “cytokine storm”.
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Введение
Интерлейкин-6 (IL-6) представляет со-

бой небольшой цитокин массой 21 кДа, ко-
торый преимущественно вырабатывается 
клетками врожденной иммунной системы. 
Наряду с другими провоспалительными 
цитокинами, такими как интерлейкин-1β 
(IL-1β) и фактор некроза опухоли α (TNF-α), 
IL-6 участвует в регуляции острой фазы 
иммунного ответа. Повышенные уровни 
IL-6 в сыворотке крови и бронхоальвео-
лярном лаваже наблюдаются у пациентов 
при воспалительных респираторных забо-
леваниях, в т. ч. при астме [4, 5], хрониче-

ской обструктивной болезни легких [4, 6], 
пневмониях различной этиологии [7–11] 
и идиопатическом фиброзе легких [12]. 
Высокие уровни IL-6 часто наблюдаются 
у пациентов с новой коронавирусной ин-
фекцией COVID-19, которая вызывается 
вирусом SARS-CoV-2 и характеризуется 
диффузным альвеолярным повреждени-
ем легких, тяжелым острым респиратор-
ным синдромом и микротромбозами [10]. 
Повышенные уровни IL-6 предсказывают 
более тяжелое течение заболевания, а так-
же необходимость интенсивной терапии 
[13] и повышенную внутрибольничную 
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смертность у пациентов с COVID-19 [14]. 
Недавний метаанализ, включающий в со-
вокупности 18 исследований COVID-19, 
показал, что существует пороговый уро-
вень IL-6 в крови, равный 1,7 пг/мл, ко-
торый является дискриминатором (от лат. 
discrimino — «различаю») легкого и тяже-
лого течения болезни [15]. В целом мно-
гочисленные исследования указывают 
на роль IL-6 как активного патогенетиче-
ского фактора в развитии тяжелых форм 
респираторных заболеваний, в т. ч. тяже-
лого острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) при COVID-19.
Антагонисты интерлейкина-6, такие 

как специфические моноклональные ан-
титела к белку IL-6 (силтуксимаб) и ре-
цептору IL-6 (тоцилизумаб и сарилумаб), 
рассматриваются в качестве возмож-
ных средств для решения проблемы IL-6 
при COVID-19.
Тоцилизумаб представляет собой ре-

комбинантное гуманизированное моно-
клональное антитело к человеческому 
рецептору интерлейкина-6 подкласса 
иммуноглобулина IgG1 с молекулярной 
массой приблизительно 148 кДа, которое 
связывается как с мембранными (mIL-6R), 
так и с растворимыми (sIL-6R) рецептора-
ми интерлейкина-6 (IL-6R). По некоторым 
предварительным данным, тоцилизумаб 
снижал тяжесть заболевания COVID-19 
и смертность в группе пациентов 
с COVID-19 [16], однако многоцентровые 
клинические испытания не подтвердили 
его эффективность в снижении смертно-
сти от COVID-19.

Целью настоящей работы было ис-
следование эффектов тоцилизумаба, ан-
тагониста рецептора интерлейкина-6, 
на экспрессию цитокинов и выживаемость 
животных в модели фатального ОРДС, 
которая характеризуется высокой смерт-
ностью и повышенной продукцией IL-6 
в легких.

Материалы и методы
Животные
Исследования проводились в Научном 

центре биомедицинских технологий Феде-
рального медико-биологического агентства 
(ФГБУН НЦБМТ ФМБА России) на мы-
шах линии C57Bl/6Y, самках в возрасте 
около 2,5 мес., начальной средней мас-
сой 20±2,0 г. Животные были получены 
из филиала «Столбовая» ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России (Московская обл.) и ото-
браны в эксперимент методом рандомиза-
ции. Мышей содержали в микроизолятор-
ной системе Rair IsoSystem по 5 особей. 
Животные соответствовали категории 
конвенциональных. Животные получали 
стандартный комбикорм гранулированный 
полнорационный для лабораторных жи-
вотных (экструдированный) ПК-120 ГОСТ 
Р 51849-2001 Р.5. Водопроводная очи-
щенная вода всем животным давалась ad 
libitum в стандартных поилках. Животные 
содержались в контролируемых условиях 
окружающей среды при температуре воз-
духа 18–22°С, относительной влажности 
60–70% и естественно-искусственном ос-
вещении с циклом 12/12. Вновь прибыв-
шие животные находились на карантине 
7 дней в клетках. Все эксперименты прово-
дились в соответствии с этическими прин-
ципами и нормативными документами, ре-
комендованными Европейской конвенцией 
о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов, а также в со-
ответствии с Приказом Минздрава России 
от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной прак-
тики» [1–3].

Модель острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС)
Животным индуцировали острое пора-

жение легких и респираторный дистресс-
синдром последовательным введением 
α-галактозилцерамида ингаляционно в дозе 
1 мкг/мышь и, через 24 ч, липополисаха-
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рида E. coli в количестве 300 мкг/мышь 
с добавлением 100 мкг/мышь мурамилпеп-
тида и 10 мкл/мышь полного адъюванта 
Фрейнда (LPS), интратрахеально под об-
щим наркозом.

Введение препаратов
Исследование выживаемости. Для оцен ки 

эффектов тоцилизумаба на выживаемость 
животных мыши были разделены на 3 груп-
пы по 20 особей в каждой. Животным 
контрольной группы вводили однократно 
подкожно физ. р-р («Saline»). Животным 
двух опытных групп индуцировали ОРДС. 
Через 30 мин после индукции ОРДС живот-
ные получили однократно подкожно физ. 
р-р (группа «LPS») или тоцилизумаб в дозе 
28 мг/кг (группа «LPS+TZM»).
Исследование экспрессии цитоки-

нов. Для оценки эффектов тоцилизумаба 
на экспрессию цитокинов в легких мыши 
C57Bl/6Y были разделены на 4 группы 
по 5 особей в каждой. Через 3 ч после 
индукции ОРДС животные первой груп-
пы (самцы) и второй группы (самки) по-
лучили однократно подкожно физ. р-р, 
а животные третьей и четвертой групп, 
самцы и самки соответственно, получили 
однократно подкожно тоцилизумаб в дозе 
28 мг/кг.
Исследование высвобождения цито-

кинов. Для оценки эффектов тоцилизума-
ба на высвобождение цитокинов в лег-
ких мыши были отобраны в 3 группы 
по 3–5 особей. Через 30 мин после индук-
ции ОРДС животные получили однократ-
но подкожно инъекцию физ. р-ра (группа 
«LPS») или тоцилизумаба в дозе 28 мг/кг 
(группа «LPS+TZM»). Интактные живот-
ные не подвергались какому-либо вмеша-
тельству (группа «Int»).

Выделение РНК из биоматериала
Животных декапитировали, легкие из-

влекали и гомогенизировали с использо-
ванием прибора для автоматической гомо-

генизации клеток и тканей MagNa Lyser 
(«Roche»). Из полученного материала 
легких выделяли РНК с помощью набора 
для выделения РНК-экстран («Синтол», 
Россия) в соответствии с инструкциями 
производителя.

Проведение ПЦР с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР)
Анализ ПЦР производили на матри-

це ДНК, полученной в результате обрат-
ной транскрипции одноцепочечной РНК 
в кДНК. Синтез первой цепи кДНК про-
водили согласно инструкции «Комплект 
реагентов для получения кДНК на матрице 
РНК. РЕВЕРТА-L» («ИнтерЛабСервис», 
Москва) при 37°С — 30 мин в течение од-
ного цикла.

Проведение ПЦР в реальном времени
Исследование экспрессии генов IL1B, 

IL6, TNFA, IFNA и IFNB, кодирующих ци-
токины IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-α и IFN-β 
соответственно, в исследуемых пробах 
производилось с помощью детектирую-
щего амплификатора CFX-96 («Bio-Rad», 
США) с использованием специфических 
праймеров и флуоресцентных зондов, ука-
занных в таблице. В качестве референсного 
гена был выбран ген «домашнего хозяйст-
ва» GAPDH. Результаты измерений выра-
жались как кратность изменения экспрес-
сии гена относительно экспрессии этого же 
гена у интактных животных.

Выделение биоматериала и измерение 
цитокинов
Животных декапитировали, легкие из-

влекали и гомогенизировали с использо-
ванием прибора для автоматической гомо-
генизации клеток и тканей MagNa Lyser 
(«Roche»). Уровни цитокинов определяли 
в сыворотке крови и в водном экстракте 
лёгочной ткани. Измерения проводились 
на мультиплексном ридере Bio-Plex® 
MAGPIX™ Multiplex Reader («Bio-Rad», 
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SN: 12250707) с использованием стан-
дартной коммерчески доступной панели 
(Bio-Plex Pro™ Mouse Cytokine Th17 Panel 
A 6-Plex #M6000007NY). Экстракт лёгоч-
ной ткани, стабилизированный ЭДТА, 
вносили в лунки планшета. Дальнейшие 
операции выполняли в соответствии 
с протоколом производителя. Анализ по-
лученных данных и сравнение содержа-
ния исследованных цитокинов в разных 
группах проводилось в программе Bio-
Plex Data Pro (версия 1.0.0.06) фирмы 
«Bio-Rad» (США).

Статистическая обработка
Статистический анализ проводили с по-

мощью однофакторного дисперсионного 
анализа (one-way ANOVA) с последую-
щим тестом Бонферрони (Bonferroni’s test) 
для множественного сравнения различий 
между группами с использованием про-
граммного обеспечения GraphPad Prism. 
Для анализа кривых выживания исполь-
зовался метод Каплана — Мейера с оцен-
кой коэффициентов риска (hazard ratio) 
по Мантелю — Ханзелу. Различия между 
группами считались статистически значи-
мыми при р<0,05.

Результаты исследований
Эффект тоцилизумаба 
на выживаемость животных с ОРДС
Для того чтобы оценить эффект то-

цилизумаба на выживаемость живот-
ных в условиях «цитокинового шторма» 
и ОРДС, животным после индукции ОРДС 
вводили однократно подкожно физ. р-р 
(группа «LPS») или тоцилизумаб (груп-
па «LPS+TZM»), как описано в разделе 
«Материалы и методы». В контрольной 
группе животные без ОРДС получили одно-
кратно подкожно физ. р-р (группа «Saline»). 
Выживаемость животных отслеживалась 
в течение 456 ч (19 сут), начиная с момен-
та индукции ОРДС. Результаты представ-
лены на рис. 1 в виде кривых выживания 
Каплана — Мейера.
В контрольной группе за весь период на-

блюдений не погибло ни одного животно-
го. Анализ кривых выживания показывает, 
что индукция ОРДС статистически значимо 
вызвала гибель животных (LPS; логран-
говый тест Мантеля — Кокса; p<0,0001) 
по сравнению с контролем (Saline), причем 
50% животных с ОРДС погибли в течение 
первых 72 ч. Сравнение кривых выживания 
животных с ОРДС, получивших тоцили-

Таблица. Олигонуклеотидные праймеры и зонды ПЦР-системы для детекции генов IL1B, IL6, TNFA, IFNA 
и IFNB
Table. Oligonucleotide primers and PCR probes used for detecting IL1B, IL6, TNFA, IFNA and IFNB genes

Ген Праймер/зонд Нуклеотидная последовательность 

IL1B
F
R
Z

5’-GAGAACCAAGCAACGACAAA-3’
5’-CTTGTTGAAGACAAACCGTT-3’

ROX-TAATGAAAGACGGCACACCCACCCT-BHQ2

IL6
F
R
Z

5’-ATGAAGTTCCTCTCTGCAAG-3’
5’-GTGTAATTAAGCCTCCGACT-3’

ROX-CTTCTTGGGACTGATGCTGGTGACA-BHQ-2

TNFA
F
R
Z 

5’-TCTGTCTCTCACCTGCTCTG-3’
5’-GGTTCTCAGATGTGTCACGA-3’

ROX-GAATGGATGGGCTACATAAGTTACG-BHQ2

IFNA
F
R
Z

5’-ATCAAACAGCCCAGAAGACC-3’
5’-GGCTTTCTTGTTCCTGAGGT-3’

ROX-GGCTCTGTGCTTTCCTGATGGTTTT-BHQ2

IFNB
F
R
Z

5’-CACCACAGCCCTCTCCATCA-3’
5’-GCATCTTCTCCGTCATCTCC-3’

ROX-GGCTCTGTGCTTTCCTGATGGTTTT-BHQ2 
Примечание: F — прямой праймер, R — обратный праймер, Z — зонд ПЦР-системы.
Note: F is a direct primer, R is a reverse primer, Z is a PCR probe.
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зумаб (LPS+TZM) или физ. р-р (LPS), 
не выявило статистически значимого отли-
чия между этими группами (логранговый 
тест Мантеля — Кокса, p=0,65).
Таким образом, тоцилизумаб не влиял 

на выживаемость животных с ОРДС.

Эффект тоцилизумаба на экспрессию 
цитокинов в легких животных с ОРДС
Для того чтобы оценить эффекты тоци-

лизумаба на экспрессию цитокинов в лег-
ких в условиях «цитокинового шторма» 
и ОРДС, животным (самцы и самки) после 
индукции ОРДС вводили однократно под-
кожно физ. р-р (группа «LPS») или тоци-
лизумаб (группа «LPS+TZM»), как опи-
сано в разделе «Материалы и методы». 
Спустя 3 ч легкие извлекли и методом 
ПЦР в реальном времени измерили уров-
ни мРНК для IL-1β, TNF-α, IL-6, IFN-α 
и IFN-β. Результаты представлены на рис. 
2 как среднее значение ± ошибка средне-

го кратного изменения уровней мРНК от-
дельных цитокинов в легких относитель-
но наблюдаемого у нелеченых животных 
с ОРДС.
Двухфакторный дисперсионный анализ 

(two-way ANOVA) результатов с последу-
ющим тестом Бонферрони для множест-
венных сравнений показал, что введение 
тоцилизумаба не привело к статистиче-
ски значимым изменениям профилей экс-
прессии всех исследованных цитокинов 
у животных с ОРДС. Статистически зна-
чимых основных эффектов тоцили-
зумаба в зависимости от пола живот-
ных не было обнаружено в отношении 
экспрессии IL-1β (F1,16=0,4003, p=0,536 
и F1,16=0,3824, p=0,545 соответственно), 
TNF-α (F1,16=1,474, p=0,242 и F1,16=0,2752, 
p=0,607 соответственно), IL-6 (F1,16=1,349, 
p=0,2624 и F1,16=0,027, p=0,8728 соот-
ветственно), IFN-α (F1,16=1,680, p=0,2133 
и F1,16=2,919, p=0,1069 соответственно) 

Рис. 1. Кривые выживания Каплана — Мейера для мышей с острым респираторным дистресс-синдромом 
(ОРДС). Процент выживания (percent survival) животных без ОРДС, получивших однократно подкожно физ. 
р-р (Saline), а также животных с ОРДС, получивших однократно подкожно физ. р-р (LPS) или тоцилизумаб 
(LPS+TZM).
Fig. 1. Kaplan — Meyer survival curves for mice with acute respiratory distress syndrome (ARDS). Survival rates of 
animals without ARDS having received a single subcutaneous injection of saline and those with ARDS having received 
a single subcutaneous injection of saline (LPS) or tocilizumab (LPS+TZM).
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и IFN-β (F1,16=0,9082, p=0,3548 
и F1,16=0,3047, p=0,5886 соответственно). 
Тест Бонферрони для множественных срав-
нений также не выявил статистически зна-
чимых отличий между группами.
Таким образом, тоцилизумаб не влиял 

на экспрессию всех исследованных цито-
кинов в легких животных с ОРДС.

Эффект тоцилизумаба 
на высвобождение цитокинов в легких 
при ОРДС
Для того чтобы оценить эффекты тоци-

лизумаба на высвобождение цитокинов 
в легких в условиях «цитокинового штор-
ма» и ОРДС, животные через 30 мин после 
индукции ОРДС получили однократно под-
кожно инъекцию физ. р-ра (группа «LPS») 
или тоцилизумаба (группа «LPS+TZM»), 
как описано в разделе «Материалы и ме-
тоды». Интактные животные не подверга-
лись какому-либо вмешательству (группа 
«Int»). Уровни цитокинов IL-1β, TNF-α, 
IL-6 и интерферона-γ (IFN-γ) в сыворотке 
крови и легких измерили через 2, 7 и 12 ч 
после индукции ОРДС, как описано в раз-
деле «Материалы и методы». Результаты 
представлены как среднее значение уров-
ней цитокинов после индукции ОРДС в сы-
воротке крови и гомогенатах легких живот-
ных на рис. 3 и 4 соответственно.

Рис. 3 показывает, что индукция ОРДС 
не привела к существенным изменени-
ям профиля цитокинов в сыворотке кро-
ви по сравнению с интактным контролем. 
Инъекция тоцилизумаба также не влияла 
на уровни цитокинов в сыворотке крови 
животных с ОРДС.
Рис. 4 показывает, что уже через 2 ч по-

сле индукции ОРДС наблюдалось суще-
ственное 16-кратное повышение уровней 
IL-6 в легких по сравнению с интактным 
контролем, но при этом не было изме-
нений уровней остальных исследован-
ных цитокинов. Однократная подкожная 
инъекции тоцилизумаба привела к изме-
нению профиля IL-6 в легких животных 
с ОРДС. В первые 2 ч после введения 
тоцилизумаб вызвал острое 48-крат-
ное временное повышение уровней IL-6 
в легких животных с ОРДС по сравне-
нию с интактным контролем. Однако уже 
к 12-ти ч после введения тоцилизумаба 
наблюдалось резкое снижение уровней 
IL-6 до значений, наблюдаемых у ин-
тактных животных. Сходная картина 
временного острого повышения уровней 
IL-1β в 3,5 раза, TNF-α в 3,3 раза и IFN-γ 
в 1,9 раза с последующим падением 
до низких значений наблюдалась после 
введения тоцилизумаба в легких у жи-
вотных с ОРДС.

Рис. 2. Эффекты тоцилизумаба на экспрессию цитокинов в легких мышей с острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС). Кратное изменение уровней мРНК (mRNA) цитокинов (a) IL-1β, (b) TNF-α, (c) IL-6, (d) IFN-α 
и (e) IFN-β в легких самцов (male) и самок (female), получивших инъекцию тоцилизумаба подкожно (LPS+TZM) 
относительно уровней мРНК у нелеченых животных с ОРДС, получивших инъекцию физ. р-ра подкожно (LPS).
Fig. 2. Effects of tocilizumab on cytokine expression in the lungs of mice with acute respiratory distress syndrome 
(ARDS). Multifold changes in the mRNA levels of IL-1β, (b) TNF-α, (c) IL-6, (d) IFN-α and (e) IFN-β cytokines (a) in 
the lungs of males and females having received a subcutaneous injection of totsilizumab (LPS+TZM) compared to the 
mRNA levels in the lunges of untreated animals with ARDS having received a subcutaneous injection of saline (LPS).
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Рис. 3. Эффект однократной подкожной инъекции тоцилизумаба на уровни цитокинов (a) IL-1β, (b) IL-6, 
(c) TNF-α и (d) IFN-γ в сыворотке крови мышей с ОРДС. Int — интактные животные; LPS — животные 
с ОРДС, получившие инъекцию физ. р-ра; LPS+TZM — животные с ОРДС, получившие инъекцию тоцилизумаба.
Fig. 3. Effect of a single subcutaneous injection of totsilizumab on the levels of (a) IL-1β, (b) IL-6, (c) TNF-α and 
(d) IFN-γ in the blood serum of mice with ARDS. Int — intact animals; LPS — animals with ARDS having received saline 
injections; LPS+TZM — ARDS animals administered with tocilizumab.

Рис. 4. Эффект однократной подкожной инъекции тоцилизумаба на уровни цитокинов (a) IL-1β, (b) IL-6, 
(c) TNF-α и (d) IFN-γ в легких мышей с ОРДС. Int — интактные животные; LPS — животные с ОРДС, получив-
шие инъекцию физ. р-ра; LPS+TZM — животные с ОРДС, получившие инъекцию тоцилизумаба.
Fig. 4. Effect of a single subcutaneous injection of totsilizumab on the levels of (a) IL-1β, (b) IL-6, (c) TNF-α и (d) IFN-γ 
in the lungs of mice with ARDS. Int — intact animals; LPS — animals with ARDS having received saline injections; 
LPS+TZM — ARDS animals administered with tocilizumab.
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Обсуждение результатов
Главный результат настоящей работы со-

стоит в том, что ингибирования сигнализа-
ции только одного рецептора IL-6 оказалось 
недостаточным для снижения смертности 
животных с ОРДС в условиях «цитокино-
вого шторма».
В настоящей работе были исследованы 

эффекты тоцилизумаба, антагониста ре-
цептора интерлейкина-6, на экспрессию 
цитокинов и выживаемость животных 
с фатальным ОРДС, для которого харак-
терна высокая смертность и повышенная 
продукция цитокинов в легких, преиму-
щественно IL-6. Тоцилизумаб не влиял 
на уровни мРНК цитокинов IL-1β, TNF-α, 
IL-6, IFN-α и IFN-β в легких животных 
с ОРДС, измеренные методом ПЦР в реаль-
ном времени. В то же время тоцилизумаб 
влиял на высвобождение IL-6, вызывая 
многократное кратковременное повышение 
и последующее резкое снижение уровней 
IL-6 в легких до низких значений, наблю-
даемых у интактных животных. Эта двух-
фазная картина изменения профилей IL-6 
в легких никак не проявлялась в сыворотке 
крови животных с ОРДС, из чего следует, 
что мониторинг уровней цитокинов в крови 
при ОРДС не отражает реальных процессов 
высвобождения цитокинов, происходящих 
в легких. Даже 48-кратное повышение IL-6 
в легких не привело к заметному измене-
нию уровней IL-6 в сыворотке крови.

Обнаруженный нами эффект временного 
острого повышения IL-6 в легких живот-
ных с ОРДС при введении тоцилизумаба, 
по-видимому, частично связан с блокиро-
ванием рецепторов IL-6 тоцилизумабом 
и снижением клиренса IL-6 через процес-
сы связывания с рецептором и интернали-
зации рецепторных комплексов. Однако 
одновременное острое повышение в лег-
ких уровней других провоспалительных 
цитокинов (IL-1β и TNF-α) после введе-
ния тоцилизумаба указывает на сложный 
кооперативный ответ иммунной системы 
при блокировании рецептора IL6R и на 
недостаточность ингибирования только од-
ного сигнального пути для получения тера-
певтического эффекта в условиях «цитоки-
нового шторма».

Заключение
В настоящей работе показано, что бло-

кирование сигнализации рецепторов ин-
терлейкина-6 тоцилизумабом — антагони-
стом как мембранных, так и растворимых 
рецепторов IL-6 — не снижает смертности 
животных в модели фатального острого ре-
спираторного дистресс-синдрома.
Таким образом, ингибирование толь-

ко сигнального пути рецептора IL6R 
не обеспечивает эффективного реше-
ния проблемы снижения смертности 
от ОРДС, связанного с развитием «цито-
кинового шторма».
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