
6767

Особенности цитокинового профиля у госпитализированных пациентов при разной степени 
тяжести COVID-19

Григорьева Н. Ю.1,3, Синичкина А. А.2, Самолюк М. О.1, Колосова К. С.1, Королева Е. В.1,3, Кондакова Е. В.1, Ведунова М. В.1

Анализ маркеров цитокинового профиля во взаимосвязи с клиническими про-
явлениями новой коронавирусной инфекции (COVID-19) может дать ценную 
информацию о  патогенетических проявлениях заболевания, а  значит, в  по-
следующем определить перспективы использования лекарственных препара-
тов, воздействующих на цитокиновый шторм и  обладающих мощным проти-
вовоспалительным действием. 
Цель. Выявить корреляционные зависимости между показателями разверну-
того цитокинового профиля и клиническим течением у госпитализированных 
пациентов с разной степенью тяжести COVID-19. 
Материал и методы. В исследование были включены 70 госпитализирован-
ных пациентов с подтвержденным диагнозом COVID-19, средний возраст ко-
торых составил 58 [50;69] лет, из них 40 мужчин (57%) и  30 женщин (43%). 
Степень поражения легких по данным компьютерной томографии (КТ) при по-
ступлении составила в  среднем КТ-2 [1;3]. Периферическая венозная кровь 
бралась при поступлении, в среднем на 7 [6;8] день от начала симптомов за-
болевания. Исследовались стандартные биохимические показатели, а  также 
с помощью системы Мультиплекс (Merck KGaA, Германия) 47 цитокинов и хе-
мокинов. 
Результаты. Определены взаимосвязи степени поражения легких по дан-
ным КТ с  уровнем IL-8 (r=0,31, p<0,05), IL-15 (r=0,35, p<0,05), IL-18 (r=0,31, 
p<0,05), MCP-1 (r=0,36, p<0,05), MIG (r=0,50, p<0,05), TNF-α (r=0,41, p<0,05). 
Также выявлена обратная корреляционная зависимость уровня сатура-
ции кислорода при пульсоксиметрии с  этими же показателями: IL-8 (r= 
-0,27, p<0,05), IL-15 (r=-0,34, p<0,05), IL-18 (r=-0,31, p<0,05), MCP-1 (r=-0,40, 
p<0,05), MIG (r=-0,56, p<0,05), TNF-α (r=-0,45, p<0,05). Уровень IL-6 был 
значительно повышен у  пациентов с  тяжелой формой COVID-19 (КТ-3, КТ-4), 
в то время как у пациентов с умеренной формой заболевания ( КТ-1, КТ-2) 
не наблюдалось повышения уровня IL-6. Обращает внимание, что у  паци-
ентов с сахарным диабетом регистрировались наивысшие значения IL-12, 
IL-9.
Заключение. Гипервоспалительный синдром при тяжелом течении заболе-
вания проявляется высокими уровнями IL-6, MIG, MDC, MCP-1, M-CSF, TNF-α, 
β, IL-8, IL-18, IL-15. При степени поражения легких КТ-1 и КТ-2 отмечается по-
вышение лишь уровня IL-18, IL-8. Выявленные зависимости доказывают и по-
зволяют объяснить ряд системных воспалительных изменений, происходя-
щих при COVID-19.

Ключевые слова: цитокины, цитокиновый шторм, компьютерная томогра-
фия, сатурация кислорода, коронавирусная инфекция, COVID-19.
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КТ — компьютерная томография, СРБ — С-реактивный белок, IL — интерлей-
кины соответствующих градаций (с  1 по 18), G-CSF  — колониестимулирую-
щий фактор гранулоцитов, MCP-1  — моноцитарный хемотаксический проте-
ин 1, MIG или CXCL9  — монокин, индуцированный гамма-интерфероном, IP-
10 — интерферон-гамма индуцируемый протеин 10, TNF-α — фактор некроза 
опухоли-α, MIP1α, MIP1β — воспалительные белки макрофагов 1α, β, CCL2 — 
CC-хемокиновый лиганд 2, CCL3  — CC-хемокиновый лиганд 3, COVID-19  — 
новая коронавирусная инфекция, CXCL10  — CXC-хемокиновый лиганд 10.
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Cytokine profile in hospitalized patients with COVID-19 of different severity

Grigoryeva N. Yu.1,3, Sinichkina A. A.2, Samolyuk M. O.1, Kolosova K. S.1, Koroleva E. V.1,3, Kondakova E. V.1, Vedunova M. V.1

Analysis of cytokine profile markers in conjunction with the clinical manifestations 
of coronavirus disease 2019 (COVID-19) can provide valuable information about the 
pathogenetic manifestations of the disease, and therefore, in the future, determine 
drugs that affect the cytokine storm and have an anti-inflammatory effect.
Aim. To identify correlations between the parameters of the developed cytokine pro - 
file and the clinical course in hospitalized patients with COVID-19 of different severity.
Material and methods. The study included 70 hospitalized patients with a 
confirmed diagnosis of COVID-19, with a mean age of 58 [50;69] years, including 
40 men (57%) and 30 women (43%). The average lung involvement according to 
computed tomography (CT) at admission was CT-2 [1;3]. Peripheral venous blood 
was taken at admission, which averaged 7 [6; 8] days from the symptom onset. 
Standard biochemical parameters were studied, as well as 47 cytokines and 
chemokines using the Multiplex system (Merck KGaA, Darmstadt, Germany).

Results. Correlations was found between the lung involvement degree and the 
level of IL-8 (r=0,31, p<0,05), IL-15 (r=0,35, p<0,05), IL-18 (r=0,31, p<0,05),  MCP-1 
(r=0,36, p<0,05), MIG (r=0,50, p<0,05), TNF-α (r=0,41, p<0,05). An inverse 
correlation was also found in the level of blood oxygen saturation with the same 
indicators as follows: IL-8 (r=-0,27, p<0,05), IL-15 (r=-0,34, p<0,05), IL-18 (r=-0,31, 
p<0,05), MCP-1 (r=-0,40, p<0,05), MIG (r=-0,56, p<0,05), TNF-α (r=-0,45, p<0,05). 
IL-6 levels were significantly elevated in patients with severe COVID-19 (CT3, CT4), 
while no increase in IL-6 was observed in patients with moderate disease (CT1, 
CT2). It is noteworthy that in patients with diabetes, the highest values of IL-12, IL-9 
were recorded.
Conclusion. Hyperinflammatory syndrome in severe COVID-19 is manifested by 
high levels of IL-6, MIG, MDC, MCP-1, M-CSF, TNF-α, β, IL-8, IL-18, IL-15. With the 
CT-1 and CT-2, an increase in only the level of IL-18, IL-8 is noted. The identified 
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го к  повреждению тканей. Эти триггеры вызывают 
дисбаланс Т-хелперов 1-го и 2-го типа, что приводит 
к  гипервоспалительной реакции, которая вызывает 
поражение многих органов у пациентов с COVID-19 
[7-10].

Целью настоящего исследования явилось выявить 
корреляционные зависимости между показателями 
развернутого цитокинового профиля и клиническим 
течением у  госпитализированных пациентов с  раз-
ной степенью тяжести COVID-19. 

Материал и методы
Исследование было выполнено в  соответствии 

со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской 
декларации. Протокол исследования одобрен Ло-
кальным этическим комитетом ННГУ (№ 1 от 2 де-
кабря 2020г). До включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информиро-
ванное согласие.

В исследование были включены 70 госпитализи-
рованных пациентов с  COVID-19, средний возраст 
которых составил 58 [50;69] лет, из них 40 мужчин 
(57%) и 30 женщин (43%). Сопутствующая патология 
была следующая: гипертоническая болезнь  — у  50 
больных (72%), ишемическая болезнь сердца — у 25 
(36%), сахарный диабет  — у  19 (27%), хроническая 
обструктивная болезнь легких  — у  2 (3%), бронхи-
альная астма — у 2 (3%). В анамнезе острое наруше-
ние мозгового кровообращения имели 2 пациента 
(3%), инфаркт миокарда  — 6 (9%). Диагноз новой 
коронавирусной инфекции у всех исследуемых паци-
ентов был подтвержден путем лабораторного обсле-
дования на РНК SARS-CoV-2 с применением метода 
амплификации нуклеиновых кислот или с использо-
ванием теста на определение антигенов SARS-CoV-2 
в мазках из носо- и ротоглотки иммунохимическими 
методами. У всех пациентов при поступлении и в ди-
намике измерялась температура тела, проводилась 
пульсоксиметрия с  измерением уровня насыщения 
крови кислородом, электрокардиография. При по-
ступлении у  всех пациентов проведена компьютер-
ная томография (КТ) с  оценкой степени типичного 

С возникновением пандемии новой коронавирус-
ной инфекции (COVID-19) в  конце 2019г появилась 
необходимость изучения эпидемиологии и  клини-
ческих проявлений этой болезни с  целью определе-
ния наилучших путей терапевтического воздействия. 
Наиболее полную информацию об особенностях 
протекания COVID-19 в  Евразийском регионе дают 
данные международного регистра “Анализ динами-
ки Коморбидных заболеваний у пациенТов, перенес-
шИх инфицироВание SARS-CoV-2” (AКТИВ) [1-3], 
в  котором приняли участие специалисты из 7 стран 
Евразии. Основной целью регистра была оценка 
факторов риска и  полиморбидного фона пациентов 
с  COVID-19, определение риска развития тяжелого 
течения заболевания, а  также анализ влияния ин-
фицирования вирусом SARS-CoV-2 на последующее 
течение основных хронических заболеваний [1-4]. 
Международный регистр “АКТИВ” основан на дан-
ных реальной клинической практики и представляет 
собой анализ пациентов из различных ковидных го-
спиталей Евразии. Однако в большой выборке паци-
ентов не проводился анализ маркеров цитокинового 
профиля при COVID-19, что, безусловно, даст цен-
ную информацию о  патогенетических проявлениях 
заболевания, а  значит, в  последующем определит 
перспективы использования лекарственных препа-
ратов, воздействующих на цитокиновый шторм и об-
ладающих мощным противовоспалительным и  им-
муносупрессивным действием.

К настоящему времени описана реакция иммун-
ной системы человека на инфицирование SARS-
CoV-2 [5]. Здоровый иммунный ответ способствует 
ограничению воспалительного процесса и  устране-
нию инфекции без повреждения тканей, что реали-
зуется у молодых, а также у лиц без значимой органи-
ческой патологии. Пациенты с  сопутствующими за-
болеваниями, в т.ч. пожилые, обычно демонстрируют 
дисфункциональный иммунный ответ, вследствие че-
го может возникнуть цитокиновый шторм, позволя-
ющий развиться системному воспалению [5, 6].

Цитокиновый шторм представляет собой актива-
цию каскада цитокинов из-за нерегулируемого им-
мунного ответа на различные триггеры, приводяще-

patterns prove and make it possible to explain a number of systemic inflammatory 
changes that occur with COVID-19.

Keywords: cytokines, cytokine storm, computed tomography, oxygen saturation, 
coronavirus infection, COVID-19.
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для вирусной пневмонии поражения легких соглас-
но рекомендуемой форме описания результатов КТ 
грудной клетки пациента с подозрением на COVID-
пневмонию [11]: отсутствие характерных прояв-
лений  — КТ-0; <25% объема  — КТ-1; 25-50% объ-
ема  — КТ-2; 50-75% объема  — КТ-3; субтотальный 
объем изменений  — КТ-4. Степень поражения лег-
ких при поступлении составила в среднем КТ-2 [1;3]. 
Периферическая венозная кровь бралась при посту-
плении, в среднем на 7 [6;8] день от начала симпто-
мов заболевания. Исследовался общий анализ крови, 
биохимический анализ крови (мочевина, креатинин, 
электролиты, глюкоза, аланинаминотрансфераза, 
аспартатаминотрансфераза, билирубин, альбумин, 

лактатдегидрогеназа, С-реактивный белок (СРБ)), 
коагулограмма (активированное частичное тромбо-
пластиновое время, протромбиновое время, про-
тромбиновое отношение и/или % протромбина по 
Квику, фибриноген, D-димер количественным ме-
тодом), высокочувствительный тропонин как маркер 
повреждения миокарда, прокальцитонин как пока-
затель присоединения бактериальной инфекции. На 
момент взятия крови уровень сатурации в  среднем 
составил 93,5% [88;97], скорость оседания эритро-
цитов 40 мм/ч [26;57]. В венозной крови, забранной 
при поступлении, у  всех пациентов с  помощью си-
стемы Мультиплекс (Merck KGaA, Германия) ис-
следовались 47 цитокинов и  хемокинов, а  именно: 

Таблица 1
Корреляционные взаимосвязи между степенью поражения легких на КТ  

и показателями цитокинового профиля

Показатель R-Спирмена* р-уровень статистической 
значимости различий**

КТ & IL-9 -0,07 0,53
КТ & IL-10 0,10 0,40
КТ & IL-12(p40) -0,02 0,84
КТ & IL-12(p70) 0,15 0,20
КТ & IL-13 0,05 0,65
КТ & IL-17A 0,16 0,17
КТ & IL-15 0,35 0,01
КТ & IL-17E/IL-25 0,14 0,23
КТ & IL-17F -0,15 0,20
КТ & IL-18 0,31 0,01
КТ & IL-22 0,09 0,45
КТ & IL-27 0,12 0,28
КТ & MCP-1 0,36 0,01
КТ & MCP-3 -0,01 0,99
КТ & M-CSF 0,31 0,01
КТ & MDS -0,15 0,18
КТ & MIG 0,50 0,01
КТ & MIP1α 0,07 0,55
КТ & MIP1β 0,30 0,01
КТ & PDGF-AA 0,01 0,89
КТ & PDGF-AB/BB 0,01 0,98
КТ & TGF-α 0,27 0,02
КТ & TNF-α 0,41 0,01
КТ & TNF-β -0,01 0,93
КТ & VEGF-A 0,11 0,35

Показатель R-Спирмена* р-уровень статистической 
значимости различий**

КТ & тромбоциты -0,15 0,21
КТ & лейкоциты 0,08 0,52
КТ & СОЭ 0,49 0,01
КТ & D-димер 0,20 0,17
КТ & ПТВ -0,01 0,95
КТ & С-реактивный белок 0,54 0,01
КТ & СD40L 0,11 0,35
КТ & EGF 0,04 0,75
КТ & FGF-2 0,15 0,21
КТ & FLT-3L 0,16 0,17
КТ & Fraktalkine -0,06 0,59
КТ & G-CSF 0,03 0,79
КТ & GM-CSF -0,02 0,83
КТ & GROa 0,01 0,90
КТ & IFNa2 0,12 0,31
КТ & IFNy -0,02 0,85
КТ & IL-1a 0,18 0,12
КТ & IL-1b 0,15 0,20
КТ & IL-1RA -0,19 0,11
КТ & IL-2 -0,20 0,08
КТ & IL-3 0,15 0,20
КТ & IL-4 -0,17 0,14
КТ & IL-5 -0,01 0,96
КТ & IL-6 0,01 0,90
КТ & IL-7 0,01 0,90
КТ & IL-8 0,31 0,01

Примечание: * — корреляционные взаимоотношения при значениях непараметрического критерия Спирмена (R) в диапазоне от 0,2 до 0,4 корреляции счита-
лись слабыми, в диапазоне от 0,4 до 0,6 — средними, >0,6 — сильными, ** — статистически значимыми считали различия при значениях p<0,05.
Сокращения: КТ — компьютерная томография, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ПТВ — протромбиновое время, СD40L — кластер дифференцированного 
лиганда 40, EGF — эпидермальный фактор роста, FGF-2 — фактор роста фибробластов-2, FLT-3L — Flt3 лиганд, G-CSF — колониестимулирующий фактор грануло-
цитов, GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, GROa — регулируемый ростом онкоген-а, IFNa2 — интерферон a2, IFNу — 
интерферон у, IL — интерлейкины соответствующих градаций (с 1 по 18), MCP-1,3 — моноцитарные хемотаксические протеины 1, 3, M-CSF — макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор, MDS — хемокин макрофагального происхождения, MIG или CXCL9 — монокин, индуцированный гамма-интерфероном, MIP1α, MIP1β — 
воспалительные белки макрофагов 1α, β, PDGF-АА, АВ, ВВ — факторы роста тромбоцитов, TGF-α — трансформирующий фактор роста альфа, IP-10 — интерфе-
рон-гамма индуцируемый протеин 10, TNF-α — фактор некроза опухоли-α, TNF-β — фактор некроза опухоли-β, VEGF-А — васкулоэндотелиальный фактор роста.
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Таблица 2
Корреляционные взаимосвязи между уровнем сатурации  

и показателями цитокинового профиля

Показатель R-Спирмена* р-уровень статистической 
значимости различий**

Сатурация & IL-8 -0,27 0,02
Сатурация & IL-9 0,03 0,79
Сатурация & IL-10 -0,06 0,58
Сатурация & IL-12(p40) 0,14 0,24
Сатурация & IL-12(p70) -0,17 0,15
Сатурация & IL-13 -0,02 0,81
Сатурация & IL-15 -0,34 0,01
Сатурация & IL-17A -0,04 0,69
Сатурация & IL-17E/IL-25 -0,01 0,92
Сатурация & IL-17F 0,10 0,37
Сатурация & IL-18 -0,31 0,01
Сатурация & IL-22 -0,22 0,06
Сатурация & IL-27 -0,08 0,47
Сатурация & MCP-3 0,02 0,84
Сатурация & MCP-1 -0,4 0,01
Сатурация & M-CSF -0,34 0,01
Сатурация & MDS 0,18 0,12
Сатурация & MIG -0,56 0,01
Сатурация & MIP1α 0,06 0,60
Сатурация & MIP1β -0,18 0,12
Сатурация & PDGF-AA -0,07 0,53
Сатурация & PDGF-AB/BB -0,08 0,47
Сатурация & TGF-α -0,20 0,08
Сатурация & TNF-α -0,45 0,01
Сатурация & TNF-β -0,05 0,62
Сатурация & VEGF-A -0,10 0,37

Показатель R-Спирмена* р-уровень статистической 
значимости различий**

Сатурация & лейкоциты -0,10 0,37
Сатурация & тромбоциты 0,14 0,22
Сатурация & СОЭ -0,39 0,01
Сатурация & D-димер -0,19 0,19
Сатурация & ПТВ -0,05 0,63
Сатурация & 
С-реактивный белок

-0,56 0,01

Сатурация & СD40L -0,05 0,63
Сатурация & EGF 0,08 0,49
Сатурация & FGF-2 -0,01 0,91
Сатурация & FLT-3L -0,22 0,06
Сатурация & Fraktalkine 0,15 0,19
Сатурация & G-CSF -0,04 0,68
Сатурация & GM-CSF 0,06 0,58
Сатурация & GROa 0,01 0,93
Сатурация & IFNa2 -0,07 0,52
Сатурация & IFNy 0,11 0,34
Сатурация & IL-1a -0,13 0,25
Сатурация & IL-1b -0,06 0,59
Сатурация & IL-1RA 0,17 0,13
Сатурация & IL-2 0,13 0,27
Сатурация & IL-3 -0,16 0,16
Сатурация & IL-4 0,03 0,80
Сатурация & IL-5 -0,01 0,98
Сатурация & IL-6 0,05 0,62
Сатурация & IL-7 0,03 0,77

Примечание: * — корреляционные взаимоотношения при значениях непараметрического критерия Спирмена (R) в диапазоне от 0,2 до 0,4 корреляции счита-
лись слабыми, в диапазоне от 0,4 до 0,6 — средними, >0,6 — сильными, ** — статистически значимыми считали различия при значениях p<0,05.
Сокращения: КТ — компьютерная томография, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ПТВ — протромбиновое время, СD40L — кластер дифференцированного 
лиганда 40, EGF — эпидермальный фактор роста, FGF-2 — фактор роста фибробластов-2, FLT-3L — Flt3 лиганд, G-CSF — колониестимулирующий фактор грануло-
цитов, GM-CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, GROa — регулируемый ростом онкоген-а, IFNa2 — интерферон a2, IFNу — 
интерферон у, IL — интерлейкины соответствующих градаций (с 1 по 18), MCP-1,3 — моноцитарные хемотаксические протеины 1, 3, M-CSF — макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор, MDS — хемокин макрофагального происхождения, MIG или CXCL9 — монокин, индуцированный гамма-интерфероном, MIP1α, MIP1β — 
воспалительные белки макрофагов 1α, β, PDGF-АА, АВ, ВВ — факторы роста тромбоцитов, TGF-α — трансформирующий фактор роста альфа, IP-10 — интерфе-
рон-гамма индуцируемый протеин 10, TNF-α — фактор некроза опухоли-α, TNF-β — фактор некроза опухоли-β, VEGF-А — васкулоэндотелиальный фактор роста.

интерлейкины (IL) с  1 по 18, колониестимулирую-
щий фактор гранулоцитов (G-CSF), моноцитарный 
хемотаксический протеин 1 (MCP-1), интерферон-
гамма индуцируемый протеин 10 (IP-10), фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), CC-хемокиновый ли-
ганд 2 (CCL2), CC-хемокиновый лиганд 3 (CCL3), 
CXC-хемокиновый лиганд 10 (CXCL10), монокин, 
индуцированный гамма-интерфероном (MIG или 
CXCL9), макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (M-CSF), хемокин макрофагального проис-
хождения (MDS), растворимая форма α-цепи рецеп-
тора IL-2, IL-1b. 

Статистический анализ проводился с  помощью 
программы Statistica v10.0. Анализ корреляционных 

взаимоотношений между исследуемыми показателя-
ми осуществлялся с  помощью непараметрического 
критерия Спирмена (R) с обязательным визуальным 
контролем диаграмм рассеяния и  исключением вы-
бросов. При значениях в диапазоне от 0,2 до 0,4 кор-
реляции считались слабыми, в  диапазоне от 0,4 до 
0,6 — средними, >0,6 — сильными. Результаты счита-
ли статистически значимыми при уровне p<0,05.

Результаты и обсуждение
Одним из важных объективных показателей, ха-

рактеризующих объем уплотненной легочной ткани 
при инфицировании вирусом SARS-CoV-2, явля-
ется КТ легких. Определены взаимосвязи степени 
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поражения легких по данным КТ с  уровнем про-
воспалительных цитокинов IL-8 (r=0,31, p<0,05), 
 IL-15 (r=0,35, p<0,05), IL-18 (r=0,31, p<0,05),  MCP-1 
(r=0,36, p<0,05), MIG (r=0,50, p<0,05), TNF-α 
(r=0,41, p<0,05) (табл.  1). Также была выявлена об-
ратная корреляционная зависимость уровня сату-
рации кислорода при пульсоксиметрии с  этими же 
показателями: IL-8 (r=-0,27, p<0,05), IL-15 (r=-0,34, 
p<0,05), IL-18 (r=-0,31, p<0,05), MCP-1 (r=-0,40, 
p<0,05), MIG (r=-0,56, p<0,05), TNF-α (r=-0,45, 
p<0,05) (табл.  2). У  пациентов с  сахарным диабетом 
регистрировались наивысшие значения IL-12, IL-9. 
Следует обратить внимание, что в  нашем исследо-
вании у  пациентов степень поражения легких при 
поступлении составила в  среднем КТ-2 [1;3], что, 
вероятнее всего, явилось причиной отсутствия кор-
реляционных связей с  рядом провоспалительных 
цитокинов, которые активизируются лишь при тяже-
лом течение COVID-19.

При инфицировании клеток SARS-CoV-2 актив-
ная репликация и высвобождение вируса заставляют 
зараженные клетки высвобождать маркеры повреж-
дения, такие как интерфероны, аденозинтрифосфат, 
нуклеиновые кислоты, олигомеры ASC. Они распоз-
наются соседними клетками и макрофагами, что за-
пускает генерацию провоспалительных цитокинов 
и  хемокинов (включая IL-6, IP-10, воспалительные 
белки макрофагов 1α и 1β (MIP1α, MIP1β) и MCP1) 
в  этих клетках. При здоровом иммунном ответе на-
чальное воспаление привлекает моноциты, макро-
фаги и  Т-клетки к  месту инфекции, где они унич-
тожают инфицированные клетки до того, как вирус 
распространится, а  макрофаги распознают нейтра-
лизованные вирусы и  погибшие клетки и  убирают 
их путем фагоцитоза. В  совокупности эти процессы 
приводят к ограничению воспаления в очаге, избав-
лению от вируса и минимальному повреждению тка-
ней, что приводит к выздоровлению. При дефектном 
иммунном ответе это может привести к  дальнейше-
му накоплению иммунных клеток в  очаге пораже-
ния, вызывая перепроизводство провоспалительных 
цитокинов, что в  итоге приводит к  иммунной дис-
регуляции и  повреждению инфраструктуры тканей 
организма. В  результате цитокиновый шторм цир-
кулирует во многих органах, что приводит к  их по-
вреждению и развитию полиорганной недостаточно-
сти [12]. При воздействии низкой дозы SARS-CoV-2 
инфекция контролируется ограниченным воспале-
нием, и  повышенные уровни интерферонов (IFN 
а2, IFN у) сдерживают репликацию вируса, но при 
тяжелом течении заболевания быстрая и  многочис-
ленная репликация SARS-CoV-2 подавляет интерфе-
роновый ответ и  вызывает истощение лимфоцитов, 
что ослабляет способность этих клеток ограничивать 
и  устранять SARS-CoV-2 и  дополнительно вызывает 
инфильтрацию воспалительных клеток и  продуци-

руемых ими провоспалительных цитокинов, что мо-
жет быть одной из причин серьезного повреждения 
тканей у пациентов с COVID-19. Постоянная стиму-
ляция SARS-CoV-2 запускает цитокиновый шторм 
с выделением большого количества цитокинов, кото-
рые способствуют его прогрессированию [5]. 

Уровень IL-6 был значительно повышен у пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19 (КТ-3, КТ-4), кор-
релировал с уровнем СРБ, D-димера, в то время как 
у пациентов с умеренной формой заболевания (КТ-1, 
КТ-2) не наблюдалось повышения уровня IL-6.

Известно, что уровень СРБ коррелирует с  тя-
жестью течения, распространенностью воспали-
тельной инфильтрации и  прогнозом при COVID-19 
[1, 5-10]. В  нашем исследовании концентрация СРБ 
увеличивалась у большинства пациентов и коррели-
ровала с  TNF-α (рис.  1). Кроме того, уровни CРБ, 
D-димера, фибриногена коррелировали со степенью 
тяжести пациента, оцениваемой по уровню темпе-
ратуры тела, данными КТ и  сатурацией кислорода. 

В настоящее время известно, что IL-6, IL-10 
и  TNF-α возрастают во время болезни и  снижают-
ся при выздоровлении [8, 9]. Пациенты, нуждаю-
щиеся в  госпитализации, имеют значительно более 
высокие уровни IL-6, IL-10 и  TNF-α и  сниженное 
количество CD4 и  CD8 T-клеток. Уровень IL-6, 
IL-10 и  TNF-α обратно коррелирует с  количеством 
CD4 и  CD8, ассоциированных с  лимфопенией [9]. 
Гипервоспалительный синдром при COVID-19 ха-
рактеризуется повышенным содержанием интерлей-
кинов (IL-1, IL-2, IL-6, IL-7), G-CSF, IP-10, MCP-1, 
MIP1α и TNF-α, а также воспалительных хемокинов, 
включая CCL2, CCL3 и  CXCL10, а  также раствори-
мую форму α-цепи рецептора IL-2 [10]. При этом 
было замечено, что уровни IL-2, IL-7, IL-8, IL-9, 
IL-10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1α и TNF-α в плазме 
у  пациентов, находившихся в  палатах интенсивной 
терапии, были значительно выше, чем у  остальных 
пациентов [10], что может говорить о корреляции ко-
личества высвобождающихся цитокинов и  тяжести 
заболевания. Последующие исследования показали, 
что IL-6, IL-17A и  TNF-α сильно экспрессируются 
у  пациентов в  критическом состоянии или у  паци-
ентов со смертельным исходом [11]. Причем воспа-
лительный цитокин IL-6 был почти в  10 раз выше 
у пациентов в критическом состоянии, и его уровень 
продолжал возрастать с  течением времени [12, 13]. 

Специфическое вирусное и  вызванное цитоки-
новым штормом повреждение эндотелия, получив-
шее название SARSCoV2-ассоциированая эндоте-
лиальная дисфункция, не исключает возможность 
активации тромбоцитов антителами к  SARS-CoV-2 
как важной причины развития синдрома гиперкоа-
гуляции [5]. В связи с этим определение показателей 
коагулограммы, а также уровня D-димера у больных 
новой коронавирусной инфекцией будет иметь важ-



72

Российский кардиологический журнал 2022; 27 (3) 

72

ное прогностическое значение с точки зрения разви-
тия тромбоэмболических осложнений. Представляет 
интерес изучение корреляционных зависимостей 
между уровнем D-димера и  показателями цитоки-
нового профиля как попытки найти объяснение, что 
может лежать в  основе развития гиперкоагуляции 
при COVID-19. Нами выявлена высокая сила связи 
между уровнем D-димера и  такими воспалительны-
ми цитокинами, как MCP-1, MIG (рис. 2). 

Недавние исследования также показали, что 
у  пациентов с  тяжелой формой заболевания при 
высоком уровне D-димера наблюдается значитель-
но более высокий процент воспалительных моно-
цитов CD14+, CD16+ в  периферической крови, 
а значит и повышенные уровни продуцируемых ими 
воспалительных цитокинов (включая MCP1, IP-10 
и  MIP1α), которые способствуют цитокиновому 
шторму [14, 15].

Рис. 1. Корреляционная зависимость между уровнем СРБ и TNF-α. 
Примечание: R=0,46, р<0,05.
Сокращение: TNF-α — фактор некроза опухоли-α.

Рис. 2. Корреляционная зависимость между уровнем D-димера и MCP-1. 
Примечание: R=0,33, р<0,05.
Сокращение: MCP-1 — моноцитарный хемотаксический протеин 1.

С-реактивный белок

TNF-α

D-dimer

MCP-1
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рактеризующими разную степень тяжести COVID- 
19, и  показателями цитокинового профиля, харак-
теризующими системную воспалительную реакцию. 
Гипервоспалительный синдром при тяжелом тече-
нии заболевания проявляется высокими уровнями 
IL-6, MIG, MDS, MCP-1, M-CSF, TNF-α, β, IL-8, 
IL-18, IL-15. При степени поражения легких КТ-1 
и  КТ-2 отмечается повышение лишь уровня IL-18, 
IL-8. Выявленные зависимости доказывают и позво-
ляют объяснить ряд системных воспалительных из-
менений, происходящих при новой коронавирусной 
инфекции. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

Интересен тот факт, что, по нашим данным, у па-
циентов выявлена обратная корреляционная зависи-
мость между тяжестью состояния и  уровнем IP-10, 
что свидетельствует о том, что COVID-19 может сни-
жать секрецию ряда противовоспалительных цито-
кинов. 

Ограничения исследования. Ограничением нашего 
исследования была невозможность проанализиро-
вать корреляционные взаимосвязи между клиниче-
ским течением и показателями развёрнутого цитоки-
нового профиля в динамике, что безусловно дало бы 
ценную информацию о течении болезни. 

Заключение
Наши данные демонстрируют  корреляционные 

зависимости между клиническими показателями, ха - 
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