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Резюме. В работе представлены ключевые биомаркёры воспаления при новой коронавирусной 
инфекции у детей. Основные механизмы развития коронавирусной инфекции тяжелого острого 
респираторного синдрома-2 до конца не изучены, что представляет большой интерес как для 
терапевтической, так и педиатрической службы. Несмотря на мощную эвазию SARS-CoV-2 от 
рецепторов врожденного иммунитета и нарушение интерфероногенеза и ИФН-сигналинга, механизм 
продукции провоспалительных цитокинов и хемокинов в организме не нарушается и функционирует 
нормально. При этом в условиях снижения противовирусного защитного звена врожденного 
иммунитета увеличивается вирусная нагрузка, нарастает число индукторов провоспалительного 
ответа, который закономерно становится гипервоспалительным. Показана роль ряда некоторых 
провоспалительных (IL-1b, IL-2,TNF-α, IL-17A, IL-6, IFN-γ) и противовоспалительных (IL-4, IL-10, IL-
12p70, IL-8) цитокинов, хемокинов (MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, Eotaxin, TARC, MIP-3α, GRO-α, 
ENA-78, MIG, IP-10, I-TAC) в сыворотке крови, трансформирующего фактора роста TGF-β1. Тяжесть 
и исходы COVID-19 тесно связаны с иммунными реакциями организма, часто неуправляемыми и 
неконтролируемыми, что подчеркивает настоятельную необходимость дальнейшего изучения и 
понимания всего спектра иммунных нарушений, вызванных вирусом SARS-CoV-2. 
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Abstract. The paper presents key biomarkers of inflammation in new coronavirus infection in children. The 
main mechanisms of development of coronavirus infection of severe acute respiratory syndrome-2 have not 
been fully studied, which is of great interest for both therapeutic and pediatric services. Despite the powerful 
evasion of SARS-CoV-2 from the receptors of innate immunity and the violation of interferogenesis and IFN 
signaling, the mechanism of production of proinflammatory cytokines and chemokines in the body is not 
disturbed and functions normally. At the same time, in conditions of a decrease in the antiviral protective link 
of innate immunity, the viral load increases, the number of inducers of the pro-inflammatory response 
increases, which naturally becomes hyperinflammatory. The role of a number of some pro-inflammatory (IL-1b, 
IL-2,TNF-α, IL-17A, IL-6, IFN-γ) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10, IL-12p70, IL-8) cytokines, chemokines 
(MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, RANTES, Eotaxin, TARC, MIP-3α, GRO-α, ENA-78, MIG, IP-10, I-TAC) in blood 
serum, transforming growth factor TGF-β1. The severity and outcomes of COVID-19 are closely related to the 
body's immune responses, often uncontrollable and uncontrolled, which underscores the urgent need for further 
study and understanding of the full range of immune disorders caused by the virus SARS-CoV-2. 
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Одной из самых масштабных пандемий с высокой заболеваемостью и смертностью 

является коронавирусная инфекция тяжелого острого респираторного синдрома-2 (SARS-
CoV-2) [1-7]. Сформировавшиеся в начале пандемии представления о незначительной 
подверженности детей COVID-19 лёгкому или бессимптомному течению заболевания, 
ограниченному количеству пациентов, нуждающихся в госпитализации, в настоящее время 
подвергаются существенному пересмотру [8-10].  

Многочисленные исследования [11-18] свидетельствуют, что тяжесть и исходы 
COVID-19 тесно связаны с иммунными реакциями организма, часто неуправляемы и 
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неконтролируемы, что подчеркивает настоятельную необходимость изучения и понимания 
всего спектра иммунных реакций, вызванных вирусом SARS-CoV-2. 

Установлено, что синтез провоспалительных (IL-1β, IL-2, TNF-α, IL-17A, IL-6, IFN-γ) и 
противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10, IL-12p70, IL-8), хемокинов (MCP-1, MIP-1α, 
MIP-1β, RANTES, Eotaxin, TARC, MIP-3α, GRO-α, ENA-78, MIG, IP-10, I-TAC), трансфор-
мирующего фактора роста TGF-β1 возрастает в разы у пациентов с COVID-19 [19-23]. 

Известно, что IL-1β не участвует напрямую в адаптивном иммунитете, как это 
происходит с Т- и В-клетками [24]. IL-1β преимущественно синтезируется макрофагами и 
моноцитами, усиливает выработку TNF-α, оказывает провоспалительное действие, 
рекрутируя иммунные клетки и индуцируя вторичную продукцию цитокинов, что 
обеспечивает острофазные реакции [25]. TNF-α – цитокин, в основном, продуцируемый 
активированными макрофагами в острой воспалительной фазе, способствует повреждению 
легких при COVID-19 [26, 27]. IL-1 и TNF-α вызывают отёк легких, тромбоз и кровотечение 
[13, 25, 28]. Эти данные подтверждают роль гиперцитокинемии как основы иммунопатологии 
тяжелых форм новой коронавирусной инфекции [29]. 

Аналогичными свойствами обладает IL-17A, относящийся к нейтрофильным 
цитокинам, играет роль в повреждении тканей при физиологическом стрессе и инфекциях [30]. 
IL-17А продуцируется лимфоцитами Th17 и другими клетками, включая CD8+-клетки и NK-
клетки [31]. Уровень IL-17А у взрослых увеличивается в зависимости от формы COVID-19, 
тогда как у детей информация об этом интерлейкине ограничена [30]. Таким образом, 
увеличение провоспалительных цитокинов может служить предиктором тяжести течения 
заболевания [32]. 

Ведущее место в воспалительной реакции занимает IL-6, вызывая сосредоточение 
макрофагов и гранулоцитов в очаге поражения и повреждение тканей, именуемое 
«цитокиновым штормом» [33, 34]. IL-6  биомаркёр осложнений со стороны легких, сердца, 
печени, почек и нервной системы [20, 21]. 

M. Vallurupalli et al. также ключевым медиатором «цитокинового шторма» выделяют 
IFN-γ за счёт активации цитотоксических T-лимфоцитов, макрофагов и естественных 
киллеров [32, 35, 36]. Увеличение плазменного уровня IL-6, TNF- γ и IL-8, IL-10 достигает 
пика у пациентов с тяжёлым течением коронавирусной инфекции [37]. IL-8 продуцируется 
макрофагами и другими типами клеток, такими как эпителиальные, эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки дыхательных путей [21, 24, 25]. В качестве хемотаксического 
фактора нейтрофилов IL-8 рекрутирует и активирует нейтрофилы в очаге инфекции [25, 30]. 
Повышенные уровни IL-8 сыворотки крови наблюдались при многих заболеваниях, включая 
инфекции, вызванные SARS-CoV и MERS-CoV, особенно при тяжелом повреждении легких и 
неблагоприятных исходах [1, 5, 12, 30]. При инфекции SARS-CoV-2 высокие концентрации 
IL-8 ассоциированы с ОРДС [15] и тяжестью COVID-19 [10, 12, 20, 22, 26, 29]. Нейтрофильная 
инфильтрация, соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, повышенная экспрессия IL-8 
считаются прогностическими биомаркерами прогрессирования и тяжести COVID-19 [11, 13, 
17]. Независимо от возраста или сопутствующих заболеваний [1, 2, 3, 8] низкое содержание 
IL-8 сопряжено с короткой продолжительностью болезни при бессимптомных формах, 
зарегистрировано и у реконвалесцентов [22, 25]. Взаимосвязи между содержанием IL-8 и 
тяжестью заболевания остаются спорными [11, 16, 22, 14, 15, 19, 28]. Корреляция между полом 
и уровнем IL-8 также неясна, хотя некоторые исследования сообщили о более низкой 
экспрессии IL-8 у женщин с SARS-CoV-2 по сравнению с мужчинами [15], в других работах 
не зафиксировано различий в уровнях IL-8 сыворотки крови [26]. 

Регуляторный цитокин иммунной системы, способный ограничивать воспалительный 
процесс в лёгочной ткани – IL-10 [27]. В исследованиях H. Li et al. показано, что при тяжелой 
новой коронавирусной инфекции концентрация IL-10 плазмы крови повышена в 10 раз 
относительно параметров при бессимптомных и легких формах [28]. Более чем в 2 раза 
увеличено содержание IL-10 сыворотки крови у детей с пневмонией, вызванных SARS-CoV-
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2, чем респираторно-синцитиальным вирусом [27], при этом параметры интерлейкинов IL-2, 
IL-4, IL-6, TNF-α и IFN-γ сыворотки крови не имели отличий [10]. 

Моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1) продуцируется многими типами 
клеток, включая эндотелиальные, эпителиальные, гладкомышечные и мезангиальные клетки, 
фибробласты, астроциты, моноциты и микроглию [23, 24, 29], способствует развитию 
моноцитарно/макрофагального воспаления в очаге поражения [18]. Миграция моноцитов 
через кровоток к сосудистому эндотелию играет ключевую роль в ответе на воспаление [30, 
31, 32]. В сочетании с другими воспалительными цитокинами повышенный уровень MCP-1 
может также увеличить тяжесть нейродегенеративных процессов, когнитивной дисфункции и 
инсульта [12, 13]. Сообщалось, что повышенные уровни MCP-1 коррелируют с развитием 
острого повреждения почек у критических больных COVID-19 [22], тем самым, пациенты с 
высокой экспрессией MCP-1 имеют тенденцию к прогрессированию заболевания [12]. 

IP-10 семейство хемокинов усиливает хемотаксис, апоптоз, рост клеток, ангиостаз и 
рекрутирование макрофагов, Th1 и NK-клеток [23]. Изменения экспрессии IP-10 характерны 
для воспалительных заболеваний, включая инфекционные, иммунной дисфункции и развития 
опухолей [25]. При COVID-19 концентрация IP-10 тесно связана с тяжестью заболевания, 
вирусной нагрузкой [34, 36]. Высокие уровни IP-10 могут активировать функцию Th1 клеток, 
что сильно коррелирует с острым респираторным дистресс синдромом, индуцированным 
COVID-19 [17]. Таким образом, IP-10 также может рассматриваться как прогностический 
маркер прогрессирования COVID-19 и потенциальное терапевтическое средство [16]. 

Увеличение провоспалительного хемокина CCL5 (RANTES) обеспечивает миграцию 
лейкоцитов из кровеносного русла в поврежденные ткани [39]. Развитие ОРДС при новой 
коронавирусной инфекции происходит на фоне повышенного содержания GRO-α [10]. GRO-
α обладает митогенными свойствами и хемоаттрактует нейтрофилы [24]. Установлено, при 
аллергических заболеваниях у детей индукция хемокинов CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), 
CXCL5 (ENA-78) активирует Th1 иммунный ответ [10, 21], работы по изучению 
иммунологических реакций при COVID-19 ограничены и противоречивы как у взрослых, так 
и в детской практике [15, 23, 27].  

Таким образом, увеличение провоспалительных и противовоспалительных цитокинов 
способствует развитию «цитокинового шторма», привлечению в очаг поражения макрофагов 
и гранулоцитов, повреждению тканей [9, 16, 17]. 

Снижение количества лимфоцитов и повышение нейтрофилов, соотношение 
нейтрофилов и лимфоцитов расценено предиктором летального исхода новой коронавирусной 
инфекции [21, 22], тогда как высокое количество лимфоцитов свидетельствует о легких 
формах заболевания [23, 24, 25]. Увеличение количества нейтрофилов может отражать острую 
воспалительную реакцию, обусловленную «цитокиновым штормом», лимфопения указывает 
на серьезное сдвиги клеточного иммунитета на ранней стадии COVID-19 [26]. Повышение 
числа нейтрофилов и лимфоцитов оценивается как благополучный прогноз заболеваемости 
COVID-19 [27-31]. У детей с новой коронавирусной инфекцией показано снижение уровня 
моноцитов в острой фазе и возрастание в период выздоровления [1]. Низкое циркулирующее 
количество неклассических моноцитов является новой характерной особенностью инфекции 
SARS-CoV-2 у взрослых [2]. Так, например, при гриппе возрастает количество моноцитов и 
уменьшается число базофилов [26, 33]. 

Ряд авторов [10-13] предполагают, что более высокий процент лимфоцитов и 
натуральных киллеров (NK) сыворотки крови обеспечивают защитную роль при COVID-19 у 
детей. Функция нейтрофилов повышается с возрастом, тем самым, увеличивая высвобождение 
провоспалительных цитокинов [14]. У взрослых пациентов лимфоцитопения, особенно CD4+ 
и CD8+ Т-лимфоцитов, связана с нарастанием тяжести и ухудшением исхода [15].  

По сравнению со взрослыми, в слизистой оболочке верхних дыхательных путей детей 
сосредоточено гораздо большее количество иммунных клеток, нейтрофилов и естественных 
клеток-киллеров [3, 4]. Врожденный и адаптивный иммунитет включает продукцию различ-
ных провоспалительных цитокинов и активацию Т-клеток, CD4 и CD8 + Т-клеток [27, 29].  
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Zhang et al. описывал, что одним из основных механизмов повреждения сердечно-
сосудистой системы являются Т-лимфоциты CD8 [39]. Т-лимфоциты: CD4+ и CD8+ Т-
клеточного звена иммунной системы считаются основными факторами адаптивной защиты 
организма пациентов с новой коронавирусной инфекцией [31, 32, 33, 34, 35]. 
Продемонстрировано, что дети, инфицированные SARS-CoV-2, по сравнению с пациентами, 
инфицированными респираторно-синцитиальным вирусом имеют пониженное абсолютное 
количество CD3+ CD8+ лимфоцитов, снижение процентного соотношения лимфоцитов CD3+ 
и CD3+ CD8+ и увеличение процента лимфоцитов CD19+[22]. CD4+ регуляторные Т-клетки 
(Treg) важны для эффективной активации ответа CD8+ Т-клеток на ранней стадии острой 
респираторной вирусной инфекции [12, 15]. У взрослых с тяжелыми и среднетяжелыми 
формами COVID-19 снижение CD4+ Т-клеток выявлялось, наряду с увеличенной 
концентрацией IL-10 [38, 39, 40]. Постоянное снижение количества CD4+ и CD8+ Т-клеток 
способствует более тяжёлому течению COVID-19 у детей [17]. В настоящее время причины 
истощения CD4+ и CD8+ Т-клеток не совсем понятны [26]. Ответы CD4+ Т-клеток на SARS-
CoV-2 более выражены, чем ответы CD8+ Т-клеток [10, 11], и связаны с контролем первичной 
инфекции SARS-CoV-2 [12]. Выдвинута теория о перераспределении Т-клеток из кровотока к 
месту инфекции в легких [27]. Подавление ответа CD8+ Т-клеточного звена за счёт снижения 
IFN-1 в качестве альтернативы SARS-CoV-2 [28, 29]. 

При тяжёлом течении COVID-19 описывают гиперактивацию цитотоксических Т-леток 
[38]. Также считается, что активация Th 17 вносит вклад в развитие «цитокинового шторма» 
при тяжелой форме новой коронавирусной инфекции [30, 31, 32]. У пациентов с 
выздоровлением снижалось содержание CD8 + Т-клеток и CD3 + Т-клеток, однако уровень 
Th2 и Treg восстанавливался до нормы [20]. Т-клетки памяти выявляются после инфекции 
SARS-CoV-2 [6-9]. 

Таким образом, несмотря на мощную эвазию SARS-CoV-2 от рецепторов врождённого 
иммунитета и нарушение интерфероногенеза и ИФН-сигналинга, механизм продукции 
провоспалительных цитокинов и хемокинов в организме не нарушается и функционирует 
нормально. При этом в условиях снижения противовирусного защитного звена врожденного 
иммунитета увеличивается вирусная нагрузка, нарастает число индукторов 
провоспалительного ответа, который закономерно становится гипервоспалительным.  
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