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Оценка эффективности иммунокорригирующей терапии  
при среднетяжелом и тяжелом течении COVID-19

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

Забайкальский край, 672000, Чита, ул. Горького, д. 39-а

Оценка эффективности иммунокорригирующей терапии у больных с тяжелым течением COVID-19 является актуальней-

шей задачей, так как позволяет прогнозировать характер течения и исход заболевания.

Цель исследования -- прогнозирование с помощью ROC-анализа изменений в составе тромбоцитов, лейкоцитов и их 

популяций, а также их взаимосвязи между собой при использовании иммунокорректоров тоцилизумаба и тималина. на 

6-е сут после начала их применения. 

Методика. Проведено исследование общего анализа крови и соотношения отдельных форменных элементов у 159 паци-

ентов с тяжелым течением COVID-19. Сформировано  3 группы: 1-я группа – контроль, 44 человека, возраст 62±13,4 г. (базо-

вая схема лечения), 2-я – 81 пациент, возраст 58±10,9 г. (базовая схема лечения + тоцилизумаб 4-8 мг/кг однократно вну-

тривенно), и 3-я группа – 34 больных, возраст 61,3±10,1 г. (базовая схема лечения + тималин 10 мг, 1 раз в сут в течение 5 

сут внутримышечно). Исследования показателей крови проведены на 1-е 6-е сут терапии в контроле, после однократного 

введения тоцилизумаба и на следующий день после отмены тималина. При этом общепринятая терапия осуществлялась 

до конца пребывания больного в стационаре. 

Результаты. В контрольной группе все исследуемые форменные элементы крови, а также их соотношение располагались 

в зонах шкалы, соответствующих неудовлетворительной или слабой оценке, что не находило отражения на результатах 

терапии. При использовании тоцилизумаба на 6-е сут отмечалось значительное увеличение числа эозинофилов и тромбо-

цитов, что по шкале оценки AUC следует расценивать как «хороший» эффект. Кроме того, в этой группе у пациентов выяв-

лено увеличение показателей, характеризующих соотношение «тромбоциты/лейкоциты» в 1,6 раза и «тромбоциты/лим-

фоциты» в 1,4 раза, что может расцениваться как предиктор неблагоприятного исхода COVID-19. Под действием тималина 

на 6-е сут терапии у пациентов в 2 раза повышалось количество лимфоцитов, тогда как соотношение тромбоциты/лимфо-

циты снижалось в 1,4 раза, а нейтрофилы/лимфоциты – в 2 раза. При этом в 1,3 раза повышалось количество лейкоцитов, 

в 2 раза – число моноцитов и в 1,5 раза – количество тромбоцитов. Полученные данные указывают на комплексное имму-

нопротекторное действие тималина у пациентов с тяжелым течением COVID-19. 

Заключение. С помощью ROC-анализа у больных с тяжелым течением COVID-19 выявлены изменения (в 1-е на 6-е сут лече-

ния) в содержании и соотношении отдельных форменных элементов крови в контроле (лечение по протоколу) и на фоне 

стандартной терапии иммунокорректорами (тоцилизумаб, тималин). Визуализированные графики позволяют эффективно 

оценить структуру и значимость сдвигов при различных терапевтических подходах.
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Assessment of the effectiveness of immunocorrective therapy in moderate and severe COVID-19

Chita State Medical Academy, 

Gorkogo St. 29a, Chita, 672000, Russian Federation

Evaluating the effectiveness of immunocorrective therapy in patients with severe COVID-19 is an urgent task, as it predicts the 

future course and outcome of the disease. 

Aim: To use the ROC analysis for prediction of changes in the composition of platelets, leukocytes and their populations as well 

as their interrelations on the 6th day after the start of using the immunocorrectors, tocilizumab and thymalin. 

Methods. Blood cell count and their ratios were analyzed for 159 patients with severe COVID-19. The patients were divided into 

three groups: 1, control, basic treatment regimen, 44 patients, age 62 ± 13.4 yrs; 2, basic treatment regimen plus tocilizumab, 

4-8 mg/kg, iv, once, 81 patients, age 58±10.9 yrs; 3, basic treatment regimen plus thymalin, 10 mg, im, once per day for 5 days, 

34 patients, age 61.3±10.1 yrs. Blood components were analyzed on the 1st and 6th days of therapy in the control group, after a 

single injection of tocilizumab, and on the day following withdrawal of thymalin. Conventional therapy was continued until the 

patients were discharged from the hospital. 

Results. In the control group, all the blood count values, as well as their ratios, were in the scale zone corresponding to unsatis-

factory or weak assessment. There was no consistency with the results of therapy. On the 6th day of tocilizumab treatment, there 

was a significant increase in the number of eosinophils and platelets, which should be regarded as a “good effect” according to 

the AUC scale. In this group, the ratio of platelets/leukocytes increased by 1.6 times and platelets/lymphocytes by 1.4 times. This 

can be regarded as a predictor of an unfavorable outcome of COVID-19. Under the influence of thymalin on the 6th day of ther-

apy, the number of lymphocytes increased by 2 times, while the platelet/lymphocyte ratio decreased by 28.6% and neutrophils/

lymphocytes by 50%. Furthermore, the number of leukocytes increased 1.3 times, the number of monocytes increased 2 times, 

and the number of platelets increased 1.5 times. These data indicate a complex immunoprotective effect of thymalin in patients 

with severe COVID-19. 

Conclusion. Using ROC analysis in patients with severe COVID-19, changes from the 1st to the 6th day of treatment were found 

in the count and ratios of blood cells in control (treatment as per protocol) and in patients treated with the immunocorrectors, 

tocilizumab and thymalin. Presented graphs enable effective assessment of the structure and significance of changes in various 

therapeutic approaches.
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Введение

Известно, что ROC-анализ в медицинских иссле-

дованиях в основном применяется для прогноза тече-

ния и исхода физиологических или патологических 

процессов. Вместе с тем, ROC-анализ может быть ис-

пользован при различных заболеваниях как метод кон-

троля за действием на организм тех или иных лекар-

ственных препаратов.

В то же время доказано, что при COVID-19 может 

развиваться так называемый «цитокиновый шторм», 

сопровождаемый в основном резким увеличением 
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в крови провоспалительных цитокинов [1–4]. Одна-

ко в дальнейшем «Цитокиновый шторм» может сме-

ниться супрессией иммунитета, что, в конечном итоге, 

нередко приводит к присоединению оппортунистиче-

ской бактериальной либо грибковой флоры и леталь-

ному исходу [2, 4, 5].

Между тем, для ликвидации нарушений в деятель-

ности иммунной системы при COVID-19 нередко при-

меняются препараты, обладающие иммуномодули-

рующим действием. Одним из таких лекарственных 

средств является ингибитор рецептора IL-6R тоци-

лизумаб, с успехом применяемый при среднетяжелых 

и тяжелых формах COVID-19 [1, 3, 6, 7–10.]. При ис-

пользовании тоцилизумаба наблюдается быстрая лик-

видация лихорадки, что сопровождается улучшением 

клинической картины, а у больных пневмонией, кро-

ме того, регрессом воспалительных изменений в легких 

и повышением оксигенации. Одновременно у таких 

больных резко возрастает концентрация IL-6, а так-

же снижается концентрация CRP и ферритина, что 

является хорошим прогностическим признаком [1–

3, 7, 10, 11].

Нами [7–9, 12–15], при тяжелом течении 

COVID-19 применен комплекс полипептидов, выде-

ленных из вилочковой железы и получивший наиме-

нование тималин [16–20]. Под воздействием тималина 

не только нормализовалось состояние иммунограммы, 

ведущее к ликвидации «цитокинового шторма» и его 

последствий, но и значительно улучшилось состояние 

тяжело больных, снизилась летальность и сроки пре-

бывания пациентов в стационаре.

Вместе с тем, в литературе крайне мало исследо-

ваний, позволяющих с помощью аналитических ме-

тодов решить вопрос, насколько целесообразно при-

менение тоцилизумаба или тималина при тяжелом те-

чении COVID-19. Для решения поставленной задачи 

нами был использован метод ROC-анализа, позволя-

ющий решать вопрос о целесообразности применения 

указанных иммунокорректоров при COVID-19.

Методика

Выполнено ретроспективное исследование резуль-

татов общего анализа крови и соотношения отдель-

ных форменных элементов у 159 пациентов с тяжелым 

течением COVID-19. Все пациенты были разделены 

на 3 группы: 1-я – контроль (базовая схема лечения), 

куда вошло 44 человека (возраст 62±13,4 г); 2-я группа 

– базовая схема лечения + тоцилизумаб (4-8 мг/кг од-

нократно внутривенно), куда входил 81 пациент сред-

ний возраст 58±10,9 лет  и 3-я – базовая схема лече-

ния + тималин (10 мг, 1 раз в сут  в течение 5 сут  вну-

тримышечно) включала 34 больных (возраст 61,3±10,1 

лет). Для принятия решения о назначении дополни-

тельно тоцилизумаба оценивали комплекс параметров: 

SpO2 ≤ 93%, одышка в покое, температура выше 38 °C 

в течение 5 сут-, уровень С-реактивного белка (СРБ) 

≥ 9 мг/л, число лейкоцитов < 3,0×109/л, абсолютное 

число лимфоцитов < 1,0×109/л, прогрессирование ле-

гочного поражения по КТ с наличием «свежих» очагов. 

Для принятия решения о назначении тималина прини-

мались во внимание перечисленные выше показатели 

и абсолютное число лимфоцитов < 0,75×109/л. Все ла-

бораторные исследования проводили перед введением 

препаратов и на 6-е сут от начала их применения. В ис-

следование не включались пациенты с тромбоцитопе-

нией, повышением уровня трансаминаз, почечной не-

достаточностью, иммунодефицитами, онкопатологией.

Все больные находились на лечении в моностаци-

онаре на базе ГУЗ «Городская клиническая больни-

ца №1» г. Читы в июне-августе 2020 г. Госпитализа-

ция всех включенных в исследование лиц проводилась 

с 6-го по 10-й дни с момента появления симптомов за-

болевания. Все проводимые мероприятия соответство-

вали этическим стандартам, разработанным на осно-

ве Хельсинкской декларации всемирной ассоциации 

«Этические принципы проведения научных медицин-

ских исследований с участием человека» с поправка-

ми 2008 г., и «Правилами клинической практики в Рос-

сийской Федерации», утвержденными приказом Минз-

драва РФ от 19.06.2003 №266.

Подсчет форменных элементов в крови, в том чис-

ле лейкоцитов и их популяций производился на ге-

моанализаторе PENTRA-80 Horiba ABX Diagnostics 

(USA). Исследования показателей крови проведены 

на 1-е и 6-е сут терапии в контроле, после однократ-

ного введения тоцилизумаба и на следующий день по-

сле отмены тималина. При этом общепринятая тера-

пия осуществлялась до конца пребывания больного 

в стационаре.

Методы статистического анализа.  Решение за-

дач классификации определяет необходимость выби-

рать пороговое значение анализируемого параметра 

для отнесения наблюдений (пациентов) к рассматри-

ваемым в поставленной задаче классам. ROC-кривая 

используется для представления результатов двоич-

ной классификации и оценки эффективности клас-

сификации. При этом выделяют 2 результирующих 

класса: с положительным исходом и с отрицательным 

исходом. Трактовка положительного и отрицательно-

го исхода зависит от поставленной задачи исследова-

ния. ROC-кривая показывает зависимость правильно 

классифицированных положительных исходов от ко-
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личества неверно классифицированных отрицательных 

исходов. При этом чаще используют относительные 

показатели чувствительности (доля правильно класси-

фицированных положительных исходов) и специфич-

ности (доля правильно классифицированных отрица-

тельных исходов). В биомедицинских исследованиях 

ROC анализ чаще всего используется для решения за-

дач оценки прогностических моделей (бинарной ло-

гистической регрессии, дискриминантного анализа). 

Однако задачи классификации не ограничиваются 

прогностическими (оценкой полученного результа-

та по признаку, исследованному до его наступления), 

но могут выполнять роль диагностических (оценка 

скрытого результата по признаку, исследованному по-

сле получения результата), а также лечебных с оцен-

кой эффективности лечебных процедур по признаку, 

исследованному до и после лечения.

При построении ROC-кривой происходит из-

менение величины (порога) исследуемого фактора, 

при принятии решения об исходе и на заданном по-

роге по экспериментальным данным рассчитывает-

ся чувствительность и специфичность оценки [21]. 

Цикл испытания начинается с 0% чувствительности 

и 100% специфичности, заканчивается при 100% чув-

ствительности, 0% специфичности. В ходе этой про-

цедуры строится ROC кривая и определяется точка ба-

ланса чувствительности/специфичности, в которой 

эти показатели максимальны. Полученная в этой точ-

ке величина исследуемого признака может считать-

ся оптимальным порогом принятия решения, выше 

(или ниже, в зависимости от направления изменения 

признака) которого проявляется влияние исследуе-

мой терапии. Оценку точности проводили по эксперт-

ной шкале показателей площади под ROC кривой (Ar-

ea Under Curve – AUC). Экспертную шкалу оценки 

можно принять в следующем виде: 90-100% – отлич-

ная; 80-90% – хорошая; 70-80% – приемлемая; 60-70% 

– слабая; 50-60% – неудовлетворительная. Показатели 

AUC представлены в рамках 95% доверительных ин-

тервалов. Пороговые точки нанесены непосредствен-

но на ROC-кривые.

Результаты

В качестве двоичного признака терапевтической 

классификации результата выступали сутки терапии, 

т.е. 0-1-е сут (до лечения) и 1-6-е сут (после оконча-

ния терапии) для тоцилизумаба и тималина. В иссле-

дуемых группах Классификации подвергались показа-

тели общего анализа крови.

Исследуемые показатели крови в группе контро-

ля, подвергнутые ROC моделированию, отражены на 

рисунке 1.

При оценке площади под кривой (AUC) выясняет-

ся, что качество моделирования, связывающего изме-

Рис. 1. ROC кривые оценки изменения параметров крови в ре-

зультате традиционной схемы лечения.

Fig. 1. ROC curves for assessing changes in blood parameters as a re-

sult of the traditional treatment.
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Рис. 2. ROC кривые оценки изменения параметров крови в резуль-

тате применения тоцилизумаба.

Fig. 2. ROC curves for assessing changes in blood parameters as a 

result of the use of tocilizumab.

нения показателей крови с использованием традици-

онной терапии в большинстве случаев, попадает в зону 

шкалы неудовлетворительной оценки. Только увели-

чение (направление 1д<6д) количества эозинофилов 

(67,5 [56,1-78,9] %), тромбоцитов (AUC=67,2 [55,5-

78,8] %) и моноцитов (AUC=64,1 [52,4-75,8] %) ассо-

циируется с применяемой терапией с оценкой «сла-

бо», что вряд ли могло сказаться на результате лечения.

Иная картина отмечается при использовании од-

нократной инъекции тоцилизумаба (рис.2 ).

При этом на 6-е сут отмечалось значительное уве-

личение числа эозинофилов (82.1 [75.4-88.9] %) и тром-

боцитов (82.1 [75.4-88.9] %), что по шкале оценки AUC 

эффект следует расценивать как «хороший». Вместе 

с тем, увеличение числа тромбоцитов и эозинофилов, 

является плохим прогностическим признаком, ибо 

с одной стороны может способствовать тромбообра-

зованию (увеличение числа тромбоцитов), а с другой 

- усилению провоспалительного эффекта за счет мно-

гочисленных цитотоксических белков, содержащихся 

в гранулах эозинофилов. В то же время, эозинофилы 

способны играть положительную роль в иммунном от-

вете. В частности, эозинофилы обладают плейотроп-

ной функцией, выступая в качестве регуляторных кле-

ток, участвующих в защитном иммунитете, включая 

противовирусные реакции [22]. Полученные нами дан-

ные нисколько не умаляют положительного влияния 

тоцилизумаба при среднетяжелых и тяжелых стадиях 

COVID-19. Наш опыт показывает, что применение то-

цилизумаба у больных COVID-19, находящихся в реа-

нимационном отделении, приводит к улучшению со-

стояния больных и снижению летальности [7, 8]

ROC-анализ в интегративной картине продемон-

стрировал изменение результатов в когорте пациентов 

COVID-19 с дополнительным введением в терапевти-

ческую схему тималина. Так, динамика повышения 

лимфоцитов (AUC=83,2 [73,4-93,0] %) и эозинофи-

лов (80,5 [69,7-91,3] %) указывает на хорошее каче-

ство выявленной связи с применяемой терапией. Ди-

намики общего числа лейкоцитов (69,2 [56,7-81,8] %), 

а также моноцитов (76,5 [64,9-88,0] %) и тромбоцитов 

(70,0 [57,4-82,7] %) претендует на удовлетворительную 

оценку используемой терапии. Не вызывает сомне-

ний, что увеличение числа лейкоцитов, лимфоцитов 

и моноцитов у больных, которым вводили тималин, 

является благоприятным процессом, ибо способству-

ет усилению иммунитета в ответ на внедрение виру-

са SARS-Cov2. Согласно нашим данным [7, 9, 12, 13], 

применение тималина не только улучшает состояние 

иммунограммы у тяжелобольных COVID-19, но и сни-

жает летальность даже по сравнению с пациентами 

аналогичной тяжести, которым вводили тоцилизумаб. 
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Более того, включение тималина в стандартную тера-

пию лиц пожилого возраста с СOVID-19 способству-

ет нормализации показателей иммунограммы (количе-

ство лимфоцитов, CD3 + и СD4 + клеток, концентра-

ция IL-6) через 200 суток после лечения. Кроме того, 

через 200 суток после лечения тималином сохраняется 

достаточный уровень антител IgG к SARS-CoV-2, не-

обходимый для защиты пациентов пожилого возраста 

от повторного заражения СOVID-19 [14].

Одной из задач наших исследований являлось с по-

мощью ROC-моделирования выяснение, какую роль 

у тяжелобольных СOVID-19 играет взаимосвязь тром-

боцитов с общим числом лейкоцитов и отдельными их 

популяциями в осуществлении стандартной терапии, 

а также при включении в схему терапии тоцилизумаба 

или тималина. Данные, полученные при использова-

нии обязательной (согласно протоколу) терапии (кон-

троль) приведены на рис. 4.

Как видно из приведенных данных, взаимоотно-

шения тромбоцитов, общего числа и отдельных видов 

лейкоцитов между собой и тромбоцитами свидетель-

ствуют о неудовлетворительной оценке терапевтиче-

ских традиционных воздействий (AUC<60%).

В то же время иные сведения получены при ис-

пользовании тоцилизумаба (рис. 5) и тималина (рис. 6). 

Оказалось, что применение тоцилизумаба не ведет 

к существенным сдвигам в соотношении тромбоцитов 

и отдельных видов лейкоцитов, за исключением сни-

жения взаимосвязи PLT/WBC.

Особенно выраженные сдвиги в соотношении 

тромбоцитов и отдельных видов лейкоцитов отмеча-

лись при использовании тималина (рис. 6).

ROC-анализ в интегративной картине продемон-

стрировал изменение результатов в когорте пациентов 

с COVID-19 при дополнительном введении в терапев-

тическую схему тималина. Так, динамика повышения 

лимфоцитов (AUC=83,2 [73,4-93,0] %) и эозинофилов 

(80,5 [69,7-91,3] %) указывает на хорошее качество вы-

явленной связи с применяемой терапией. Динамики 

общего числа лейкоцитов (69,2 [56,7-81,8] %), а так-

же моноцитов (76,5 [64,9-88,0] %) и тромбоцитов (70,0 

[57,4-82,7] %) претендует на удовлетворительную оцен-

ку используемой терапии. Полученные данные свиде-

тельствуют о благотворном влиянии тималина на тече-

ние заболевания у тяжелобольных COVID-19.

Заключение

 Как показывают наши данные с использованием 

ROC-анализа, у тяжелобольных COVID-19 имеются 

существенные различия между отдельными формен-

ными элементами крови или их сочетаниями в кон-

трольной группе (лечение по протоколу) и у прини-

Рис. 3. ROC-кривые оценки изменения параметров крови в резуль-

тате применения тималина.

Fig. 3. ROC-curves for assessing changes in blood parameters as a 

result of the use of thymalin.
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мавших дополнительно тоцилизумаб или тималин. 

Так, в контрольной группе большинство исследуе-

мых показателей располагается в зоне шкалы, соот-

ветствующей неудовлетворительной оценке. Только 

увеличение количества эозинофилов, тромбоцитов 

и моноцитов (AUC=64,1 [52,4-75,8] %) ассоциирует-

ся с оценкой «слабо», что вряд ли может отразиться на 

результатах терапии.

Рис. 4. ROC-кривые оценки изменения отношения форменных 

элементов крови в результате традиционной схемы лечения.

Fig. 4. ROC-curves for assessing the change in the ratio of blood 

cells as a result of the traditional treatment.

Рис. 5. ROC-кривые оценки изменения взаимосвязи отдельных 

форменных элементов крови в результате применения тоцилиз-

умаба.

Fig. 5. ROC-curves for assessing changes in the relationship of indi-

vidual blood cells as a result of the use of tocilizumab.
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В то же время при использовании тоцилизумаба 

на 6-е сут отмечалось значительное увеличение чис-

ла эозинофилов и тромбоцитов, что по шкале оцен-

ки AUC следует расценивать как «хороший» эффект. 

Вместе с тем, следует напомнить, что увеличение чис-

ла тромбоцитов и эозинофилов, является плохим про-

гностическим признаком, ибо это способствует тром-

бообразованию (за счет увеличение числа тромбоци-

тов), и усилению провоспалительного эффекта за счет 

многочисленных цитотоксических белков, содержа-

щихся в гранулах эозинофилов. При этом ни в коем 

случае не отвергается положительная роль тоцилизума-

ба в терапии больных COVID-19. Тоцилизумаб может 

быть полезен для ликвидации «цитокинового штор-

ма», что снижает летальность и уменьшает сроки пре-

бывания тяжелобольных COVID-19 в стационаре [1–

3, 7, 8, 10, 11, 23].

Интересные данные ROC-анализа получены при 

включении в схему терапии тяжелобольных COVID-19 

тималина. Оказалось, что на 6-е сут подобная терапия 

сопровождалось увеличением числа лимфоцитов, мо-

ноцитов и эозинофилов. При этом все полученные ре-

зультаты следует расценивать как «хорошие». Осталь-

ные показатели изменялись в пределах малой степени 

вероятности. Безусловно, повышение в крови основ-

ных иммунных клеток – лимфоцитов и моноцитов – 

является благоприятным процессом, ибо способству-

ет усилению иммунного ответа на внедрение вируса 

SARS-Cov2.

Аналогичные данные получены при ROC-анализе 

взаимосвязи тромбоцитов, общего числа лейкоцитов 

и отдельных их популяций. Так в контроле, каких-ли-

бо существенных изменений на 6-е сут в исследуемых 

взаимосвязях не выявлено.

При терапии тоцилизумабом у пациентов 

с COVID-19 выявлено повышение соотношений тром-

боциты/лейкоциты в 1,6 раза и тромбоциты/лимфоци-

ты в 1,4 раза, что может расцениваться как предиктор 

неблагоприятного исхода COVID-19 [11].

Под действием тималина на 6-е сутки терапии у па-

циентов в 2 раза повышалось количество лимфоци-

тов, а соотношение тромбоциты/лимфоциты снижа-

лось в 1,4 раза. Кроме того, под действием тимали-

на в 2 раза уменьшалось соотношение нейтрофилы/

лимфоциты, в 1,3 раза повышалось количество лей-

коцитов, в 2 раза – количество моноцитов и в 1,5 раза 

– количество тромбоцитов. Эти данные указывают на 

комплексное иммунопротекторное действие тимали-

на у пациентов с тяжелым течением COVID-19, что со-

гласуется с результатами других исследований [7–9].

Рис. 6. ROC-кривые оценки изменения взаимосвязи отдельных 

форменных элементов крови в результате применения тимали-

на.

Fig. 6. ROC-curves for assessing changes in the relationship of indi-

vidual blood cells as a result of the use of thymalin.
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Все представленные данные свидетельствуют о том, 

что применение ROC-анализа позволяет по первому ис-

следованию предположить, какие сдвиги у тяжелоболь-

ных CОVID-19 произойдут в содержании тромбоцитов, 

лейкоцитов и их отдельных популяций, а также во взаи-

модействии исследуемых показателей на 6-е сут проведе-

ния терапии. Более того, полученные данные во многом 

позволяют прогнозировать дальнейший ход заболевания.
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