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Содержание цитокинов у детей 
с мультисистемным воспалительным синдромом,
ассоциированным с SARS-CoV-2, в зависимости 
от исходного уровня лимфоцитов 
периферической крови
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Цель: оценка содержания некоторых цитокинов в сыворотке крови у детей с диагнозом MIS-C, связанный с SARS CoV-2, в на-
чальный период патологического процесса в зависимости от уровня лимфоцитов в сыворотке крови. Материалы и методы. Обсле-
дован 101 ребенок от 5 до 15 лет. У 77 детей при поступлении в стационар был подтвержден диагноз MIS-C, связанный с
SARS CoV-2,из которых были сформированы 2 группы: 1 группа — с лимфопенией, 2 группа — без лимфопении, 3 группа —
группа сравнения. Группы сопоставимы по возрасту. Всем детям проводилось определение концентраций цитокинов IL-4, IL-6,
IL-17А, МСР-1, VEGF в сыворотке крови. Результаты. Тщательный анализ содержания следующих цитокинов: IL-4, IL-6, IL-17А,
МСР-1, VEGF в сыворотке крови показали, что не смотря на то, что средние значения исследованных показателей значительно
превышают таковые в группе сравнения, статистически значимых различий между основными группами обнаружено не было.
Кроме того выявлены широкие разбросы индивидуальных значений в основных группах вне зависимости от исходного уровня
лимфоцитов. Это позволяет предположить, что содержание лимфоцитов в периферической крови на начальном этапе патологиче-
ского процесса не является значимым факторов, определяющим особенности развития патогенетического процесса MIS-C, ассо-
циированном с SARS-CoV-2.
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Study Objective: To evaluate serum cytokine levels in children diagnosed with SARS-CoV-2-associated MIS-C during the initial phase of the disease process, de-
pending on serum lymphocyte levels. Materials and Methods. A total of 101 children aged 5 to 15 years were examined. Seventy-seven children had a confirmed
diagnosis of SARS-CoV-2-associated MIS-C upon hospital admission. Two groups were formed: Group 1 — with lymphopenia, Group 2 — without lymphopenia,
and Group 3 — a comparison group. The groups were matched for age. All children underwent determination of the concentrations of cytokines IL-4, IL-6, IL-17A,
MCP-1, VEGF in the blood serum. Results. A thorough analysis of the content of the following cytokines: IL-4, IL-6, IL-17A, MCP-1, VEGF in the blood serum
showed that despite the fact that the average values of the studied parameters significantly exceeded those in the comparison group, statistically significant differ-
ences were not found between the main groups. In addition, a wide range of individual values was revealed in the main groups, regardless of the initial level of
lymphocytes. This suggests that the lymphocyte count in peripheral blood at the initial stage of the pathological process is not a significant factor determining the
development of the pathogenetic process of MIS-C associated with SARS-CoV-2.
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Пандемия COVID-19 закончилась, однако вопро-
сы, касающиеся патогенеза развития заболевания и прогно-
за состояния здоровья переболевших детей различных воз-
растных групп, требуют дальнейшего изучения. Известно,
что в ряде случаев в период от 2 до 6 недель после перене-

сенного COVID-19, вне зависимости от степени тяжести, у
детей были отмечены состояния с клиническими проявления-
ми в виде выраженной лихорадки, полиорганной недоста-
точности, а также повышенным содержанием маркеров вос-
паления в сыворотке крови — развивался так называемый
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мультисистемный воспалительный синдром (MIS-C)
[1,2,3,4]. Вопрос, связанный с особенностями патогенеза
MIS-C у детей разного возраста, исследован недостаточно
и требует дальнейшего изучения не только в острый период,
но и отсрочено с целью выявления маркеров риска развития
иммунодеструктивных процессов [5,6,7,8]. Предполагается,
что MIS-C является аутоиммунным процессом, индуцирован-
ным коронавирусом, поскольку широкий спектр аутоанти-
тел, синтезирующихся в ответ на антигены SARS-COV-2,
имеют тропность к клеткам эндотелия, интерстиция и к им-
мунным клеткам. Возможное антителозависимое усиление
репликации вируса, а так же гибель иммунных клеток приво-
дит к развитию шока и полиорганной недостаточности [9].

В связи с сохраняющейся вариативностью клинико-лабо-
раторных критериев MIS-C требуется дальнейшее изучение
патогенетических особенностей процесса [10]. Считается,
что для пациентов с MIS-C типичны повышения ИЛ-6, ИЛ-10
[11,12,13,14], а также нейтрофилез и лимфопения. У детей
с диагнозом MIS-C отмечают повышение провоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-1betta , ИЛ-6, -8, -10, -17 и IFN- гамма
[15] , а также МСР-1 в зависимости от степени тяжести [16]. 

Существуют данные, указывающие на прямую связь тя-
жёлого течения COVID-19 с лимфопенией, как у взрослых,
так и у детей, что может считаться ранним маркером ослож-
ненного течения инфекции [17,18,19,20]. Однако, досто-
верных данных о прогностической значимости степени лим-
фопении в развитии постковидных осложнений недостаточ-
но [21,22,23,24,25,26], а также нет однозначного объясне-
ния механизмов развития лимфопении. Так, в возникнове-
нии лимфопении значимую роль может иметь апоптоз лим-
фоцитов, индуцированный SARS-COV-2 [27,28,29,30].
Возможно, причиной лимфопении могут быть метаболиче-
ские и биохимические изменения, влияющие на созревание
и функцию лимфоцитов у пациентов с COVID-19, с после-
дующим развитием иммуносупрессии. Было высказано
предположение, что лимфопения при SARS-COV-2 инфек-
ции может быть связана с подавлением функции тимуса, но
и его структуры [31]. В эксперименте установлено, что при
коронавирусной инфекции у мышей активируется продукция
аутореактивных Т-лимфоцитов, а также индуцируется поли-
клональная активация В- лимфоцитов, что ведёт к избыточ-
ной выработке аутоантител [32]. Наличие различных ауто-
антител выявлено у тяжёлых пациентов с COVID-19, не имев-
ших в анамнезе аутоиммунных заболеваний [33,34]. По-
скольку специфичные для SARS-CoV-2-инфекции иммунные
реакции, опосредованные Т-клетками, играют ключевую
роль в элиминации вируса и могут поддерживать его персис-
тенцию и репликацию, лимфопения может иметь серьезные
последствия у пациентов с тяжёлым течением ковида.

Таким образом, лимфопению предполагается рассмат-
ривать как один из диагностических маркеров тяжёлого те-
чения инфекции [35,36].

Цель: оценка содержания некоторых цитокинов в сыворот-
ке крови у детей с диагнозом MIS-C, связанный с SARS CoV-2,
в начальный период патологического процесса в зависимос-
ти от уровня лимфоцитов в сыворотке крови.

Материалы и методы исследования
В исследовании принял участие 101 ребенок в

возрасте от 5 до 15 лет. Из них обследовано 77 детей, гос-
питализированных в ДКБ №3 г. Новосибирска за период

2020—2021 года с подозрением на MIS-C, ассоциирован-
ный с SARS CoV-2. Сформированы три группы.

В 1 группу (n = 29) вошли дети с подтвержденным диагно-
зом — MIS-C, ассоциированный с SARS CoV-2, при поступ-
лении в стационар, у которых при первичном обследовании
отмечалось сниженное количество лимфоцитов. Средний
возраст в группе составил 7,11 ± 0,73 года. Эту группу мож-
но определить как группу с лимфопенией MIS-C. 

Во 2 группу включены дети (n = 48), с подтвержденным
диагнозом — MIS-C, ассоциированный с SARS CoV-2, при
поступлении в стационар, у которых при первичном обсле-
довании отмечалось нормативное или повышенное количе-
ство лимфоцитов в периферической крови. Средний возраст
в группе составил 8,34 ± 0,78 года. Эту группу можно опре-
делить как группа без лимфопении MIS-C. 

3 группа (сравнения) составили 24 ребенка, поступив-
ших в стационар ДКБСП №3, с диагнозом «хронический
аденоидит, период ремиссии» для оперативного лечения.
Длительность ремиссии составила не менее 3 месяцев. За-
бор материала проводился до операции. Средний возраст в
группе составил 8,12 ± 0,64 года.

Критерии включения для 1 и 2 групп: соответствие диагнос-
тическим критериям MIS-C, ассоциированный с SARS CoV-2,
ВОЗ [17]. Критерии исключения для основных групп явля-
лось несоответствие диагностическим критериям MIS-C, ас-
социированный с SARS CoV-2, ВОЗ. 

Для всех групп, включая группу сравнения, критерием
исключения также являлось наличие аутоиммунных, эндо-
кринных или опухолевых процессов в анамнезе.

У детей, поступавших с подозрением на MIS-C, ассоции-
рованный с SARS CoV-2, проводилось тестирование на выде-
ление РНК SARS-CoV-2 из носоглотки и ротоглотки в соответ-
ствии с рекомендациями Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации [17]. Вирус идентифицировали методом
РТ-ПЦР с помощью «Набора реагентов для выявления РНК ко-
ронавирусов SARS-CoV-2 и подобных SARS-CoV методом об-
ратной транскрипции и полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени (SARS-CoV-2/ SARS-CoV)» (ООО НПО
«ДНК-Технология», Россия). Также исследовали содержание
специфических IgМ и IgG-антител к антигенам SARS-CoV-2 в
сыворотке крови. Определение антител классов IgМ и IgG в
сыворотке крови осуществляли с помощью наборов реагентов
«SARS-CoV-2-IgМ-ИФА-БЕСТ» и «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ»
(«АО Вектор-Бест», Россия) по инструкции производителя. 

У детей всех групп было проведено определение содер-
жания в сыворотке крови IL-4, IL-6, IL-17А, МСР-1(моноци-
тарный хемотаксический белок 1 — monocyte chemotactic
protein 1), VEGF (фактор роста эндотелия сосудов —Vascular
endothelial grow thactor). Определение концентраций цито-
кинов и хемокинов —IL-4, IL-6, IL-17А, МСР-1, VEGF в сыво-
ротке крови выполняли с использованием коммерческих
тест-систем для иммуноферментного анализа производства
ООО «Вектор-Бест» (Россия) по инструкции производителя.
Исследование было проведено в соответствии с принципами
Хельсинской декларации Всемирной медицинской ассоци-
ации «Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека», Федеральным за-
коном Российской Федерации от 21 ноября 2011 г. N323
ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской
Федерации», а также требованиями Федерального закона
от 27.07.2006 N152 -ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О персо-
нальных данных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.09.2015).
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У всех законных представителей пациентов (родители) было
получено добровольное информированное согласие на за-
бор биологических жидкостей, а также использование данных
исследования в научных целях. Статистическую обработку по-
лученных результатов осуществляли с использованием лицен-
зионного пакета прикладных программ «STATISTICA» v.10.0
(StatSoft, США). Абсолютные значения исследованных коли-
чественных показателей представлены в виде средних вели-
чин и их стандартной ошибки (М ± m). Сравнительный ана-
лиз количественных показателей проводился с использова-
нием критерия множественного сравнения Ньюмена-Кейлса.
Минимальную вероятность справедливости нулевой гипоте-
зы принимали при 5% уровне значимости (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение
По данным проведенного исследования из 77 де-

тей с подтвержденным диагнозом мультисистемного воспа-
лительного синдрома, ассоциированного с SARS-CoV-2, при
поступлении в стационар лимфопения отмечалась у 37,67%
детей. Соответственно, у 62,34% содержание лимфоцитов в
периферической крови соответствовало нормативным пока-
зателям или превышало таковой. 

Был исследован уровень МСР-1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-17А и
VEGF у детей с лимфопенией и без лимфопении, поскольку во
многих исследованиях отмечено, что у пациентов с SARS-CoV-2,
ассоциированной инфекцией, имело место повышенное
значение исследуемых цитокинов в сыворотке крови при тя-
желом течении процесса 

При сравнении содержания исследованных цитокинов в
основных группах и в контрольной получены следующие ре-
зультаты, представленные в таблице 1. Уровень MCP-1 в
группе детей с лимфопенией был выше, чем в группе сравне-
ния, однако это превышение не было достоверно значимым.

В группе детей с исходным нормативным уровнем лимфоци-
тов содержание MCP-1 в сыворотке крови практически
вдвое превышало содержание цитокина в группе сравнения.
Следует отметить, что в группе детей без лимфопении, пре-
вышение содержания МСР-1 по сравнению с контролем бы-
ло достоверно значимым. 

В условиях ишемии, то есть при воспалительных реакци-
ях фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) способствует
росту новообразованных сосудов, что увеличивает жизне-
способность повреждённых тканей. Уровни VEGF в обеих
основных обследованных группах достоверно превышают
значения показателя в группе контроля. Также обращают на
себя внимание высокие значения ошибки средней как в
группе детей с нормальным содержанием лимфоцитов, так у
детей с лимфопенией, что свидетельствует о значительном
разбросе индивидуальных значений VEGF у детей с MIS-C,
ассоциированном с SARS-CoV-2, независимо от исходного
уровня лимфоцитов. 

Кроме того, учитывая, что ИЛ-4 принимает активное
участие в регуляции клеточных реакций при развитии имму-
но-воспалительных процессов, в сыворотке крови определя-
ли его содержание у детей с исходным нормативным и ис-
ходным сниженным уровнем лимфоцитов. При сравнении
содержания ИЛ-4 в сыворотке крови детей с MIS-C, ассоци-
ированном с SARS-CoV-2, достоверных различий в группе с
лимфопенией его содержание до начала лечения более, чем
вдвое превышало содержание ИЛ-4 в сыворотке крови де-
тей группы сравнения. Однако это превышение не было до-
стоверным. В группе детей с SARS-CoV-2-ассоциированной
инфекцией содержание ИЛ-4 практически не отличалось от
такового в группе сравнения. 

Также был исследовано содержание ИЛ-6 до начала те-
рапии. Известно, что ИЛ-6, выполняя функцию провоспали-

Таблица 1. Содержание исследованных цитокинов в основных группах по сравнению с контролем (Критерий Ньюмена-Кейлса —
Newman-Keulstest) 
Table 1. The content of the studied cytokines in the main groups compared with the control (Newman-Keulstest test) 

Показатель С лимфопенией 
(n = 29) {1}

Без лимфопении 
(n = 48) {2}

Группа сравнения 
(n = 24) {3} p [1—3] p [2—3]

MCP-1 246,60 ± 29,92 354,93 ± 87,48 196,26 ± 10,56 0,8858 0,0385

VEGF 412,53 ± 47,14 468,52 ± 71,60 172,28 ± 11,33 0,0120 0,0003

ИЛ-4 10,08 ± 2,96 4,47 ± 1,17 4,17 ± 0,59 0,4290 1,0000

ИЛ-6 31,14 ± 7,22 28,76 ± 5,97 4,49 ± 0,68 0,0001 0,0001

ИЛ-17А 121,13 ± 42,06 66,84 ± 17,11 9,27 ± 1,77 0,8077 0,9668

Рисунок 1. Индивидуальные значения МСР-1 у детей в группе
с лимфопенией (нормативный уровень — 196,21 пкг/мл)
Figure 1. Individual values of MCP-1 in children in the group with
lymphopenia (the standard level is 196.21 pg/ml)
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Рисунок 2. Индивидуальные значения МСР-1 в группе детей
без лимфопении (нормативный уровень — 196,21 пкг/мл)
Figure 2. Individual values of MCP-1 in the group of children with-
out lymphopenia (the standard level is 196.21 pg/ml)
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тельного медиатора индукции воспалительных реакций, ока-
зывает значимую роль в развитии как местного, так и сис-
темного воспаления. Кроме активации функциональных воз-
можностей лейкоцитов, стимуляции острофазовых реакций,
ИЛ-6 обеспечивает развитие в сыворотке крови гемодина-
мических эффектов.

Содержание ИЛ-6 в сыворотке крови у детей с исходным
низким содержанием лимфоцитов был достоверно выше,
чем в группе сравнения. У детей с MIS-C, ассоциированном
с SARS-CoV-2 и исходным нормативным уровнем лимфоци-
тов содержание ИЛ-6 в сыворотке крови до начала лечения
также достоверно превышало содержание ИЛ-6 у детей в
группе сравнения. 

Известно, что ИЛ-17А, секретируемый Т-лимфоцитами,
обладает провоспалительными свойствами, способен стиму-
лировать синтез других провоспалительных цитокинов. Кро-
ме того, ИЛ-17А может влиять на активность молекул кле-
точной и межклеточной адгезии, а также стимулировать не-
которые иные факторы, принимающие активное участие в
развитии иммунологических реакций. Кроме того, известно,
что являясь провоспалительным цитокином, ИЛ-17А превы-
шает нормативные значения у лиц с аутореактивными про-
цессами В связи с такими свойствами ИЛ-17А, определяли
его содержание у детей с MIS-C, ассоциированном с SARS-
CoV-2 с исходной лимфопенией и с нормативным содержа-
нием лимфоцитов. 

Уровень ИЛ-17А у детей с лимфопенией более, чем в 10 раз
превышает таковой в группе сравнения, но это превышение
не было достоверно значимым. У детей без лимфопении
средняя уровня ИЛ-17А также значительно превышала та-
ковой в группе сравнения, но также превышение не было до-
стоверным. Отсутствие достоверности различия, видимо,
обусловлено значительным разбросом индивидуальных зна-
чений показателя внутри основных групп. 

Проанализированы средние значения содержания цито-
кинов в сыворотке крови в основных обследованных груп-
пах. При сравнительном анализе содержания МСР-1 у де-
тей с исходной лимфопенией отмечено, что средняя содер-
жания МСР-1 составила 246,60 пкг/мл, в группе детей с ис-
ходным нормативным и повышенным уровнем лимфоцитов
«средняя» содержания МСР-1 определялась на уровне
354,93 пкг/мл, что несколько превышает значение иссле-
дуемого показателя у детей с лимфопенией, но это превы-
шение не является статистически значимым.

При исследовании содержания VEGF у детей с лимфопе-
нией «средняя» его содержания в сыворотке крови составила
412,53 пкг/мл, а у детей без лимфопении — 468,52 пкг/мл.

То есть статистически значимых различий при исследовании
VEGF между основными группами не обнаружено. 

В группе со сниженным содержанием лимфоцитов сред-
нее значения уровня ИЛ-4 составило 10,08 пкг/мл, что
практически вдвое превышает содержание ИЛ-4 в группе
детей без лимфопении (4,47 пкг/мл), однако это превыше-
ние не является достоверным. 

При исследовании содержания ИЛ-6 у детей с MIS-C,
ассоциированном с SARS-CoV-2 отмечено, что в группе с
исходной лимфопенией среднее содержание цитокина со-
ставило 31,14 пкг/мл, что практически соответствует сред-
нему значению содержания ИЛ-6 у детей без лимфопении
(28,76 пкг/мл). 

У детей с исходной лимфопений среднее значение со-
держания ИЛ-17А определялось как 121,13 пкг/мл, что
практически вдвое превышает среднее значение ИЛ-17А у
детей без лимфопении (66,84 пкг/мл), но это превышение
не было статистически значимым. 

Таким образом при сравнении содержания исследован-
ных цитокинов в сыворотке крови детей в группах с исход-
ной лимфопенией и без таковой статистически значимых
различий не выявлено. При этом обращают на себя внима-
ние достаточно высокие значения ошибки средней, что явля-
ется свидетельством значительного разброса индивидуаль-
ных значений внутри каждой из групп. Этим может объяс-
няться и отсутствие достоверности различия при сравнении
показателей между группами.

Обращает на себя внимание крайне широкий разброс
индивидуальных значений относительного нормативного
уровня показателя. При этом в обеих группах отмечаются
как очень высокие значения МСР-1, так и его значения ниже
нормативного уровня (рис. 1 и 2). 

Также при анализе индивидуальных значений VEGF в
группах детей с лимфопенией и без таковой также имеет
место широкий разброс индивидуальных значений показа-
теля (рис. 3 и 4).

Следует отметить, что в обеих группах у большинства де-
тей индивидуальные значения показателя превышают нор-
мативное значение, но разброс индивидуальных значений
VEGF достаточно широк. Этим объясняется и высокое значе-
ний ошибки средней и отсутствие достоверности различий
между группами при статистической обработке полученных
результатов. 

Выводы
Таким образом, проведенный анализ содержания

цитокинов IL-4, IL-6, IL-17А, МСР-1, VEGF в сыворотке крови

Рисунок 3. Индивидуальные значения VEGF у детей с исходной
лимфопенией (нормативный уровень 172,28 пкг/мл)
Figure 3. Individual VEGF values in children with initial lymphope-
nia (standard level 172.28 pg/ml)
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Рисунок 4. Индивидуальные значения VEGF у детей с исход-
ным нормативным и повышенным содержанием лимфоцитов
(нормативный уровень 172,28 пкг/мл)
Figure 4. Individual VEGF values in children with baseline normative
and elevated lymphocyte counts (normative level 172.28 pg/ml)
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показал, что несмотря на то, что средние значения исследо-
ванных показателей значительно превышают таковые в груп-
пе сравнения, статистически значимых различий между основ-
ными группами обнаружено не было. Кроме того выявлены
широкие разбросы индивидуальных значений в основных

группах вне зависимости от исходного уровня лимфоцитов.
Это позволяет предположить, что содержание лимфоцитов в
периферической крови на начальном этапе патологического
процесса не является значимым факторов, определяющим
патогенез MIS-C, ассоциированного с SARS-CoV-2.
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