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Корреляции уровней интерлейкинов
с тяжестью течения коронавирусной
инфекции, вызванной SARS-CoV-2 
О. Н. ЯШКИНА, Н. Г. ЦАРЕВА, О. В. БОРИСОВА 

ФГБОУ ВО СамГМУ Минздрава России, г. Самара

Новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, характеризуется системной гипервоспалительной реакцией с
выраженным повышением провоспалительных цитокинов. Материалы и методы. Исследование проведено на базе Самарской
областной детской инфекционной больницы с 2021 по 2022 гг. Обследовано 40 пациентов со среднетяжелой (n = 20, I группа) и
тяжелой формами (n = 20, II группа) COVID-19, группу сравнения составили пациенты с вирусной пневмонией другой этиоло-
гии (n = 35, III группа). Результаты. Новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, индуцирует высокие
уровни цитокинов IL-6 (р < 0,005), IL-8 (р < 0,05) и незначительное повышение TNF-α (р < 0,05). Уровень IL-8 достоверно свя-
зан с длительностью болезни (р < 0,01). Вероятно, значение данного интерлейкина будет повышаться в постковидном периоде.
Выводы. Изменение уровней IL-6 и IL-8 у пациентов с COVID-19, наряду с клиническими особенностями, являются важными
биомаркерами для прогнозирования тяжести и длительности течения заболевания.
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Correlations of interleukin levels with the severity of SARS-CoV-2 coronavirus infection 
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A new coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 virus is characterized by a systemic hyperinflammatory response with a pronounced increase in the con-
tent of pro-inflammatory cytokines. Materials and methods. The study was conducted on the basis of the Samara Regional Children's Infectious Diseases Hospital
from 2021 to 2022. 40 patients with moderate (n = 20, group I) and severe forms (n = 20, group II) COVID-19 were studied, the comparison group consisted of
patients with viral pneumonia of another etiology (n = 35, group III). Results. The infectious agent SARS-CoV-2 induces high levels of cytokines IL-6 (p < 0.005),
IL-8 (p < 0.05) and a slight increase in TNF-α (p < 0.05). IL-8 was significantly associated with disease duration (p < 0.01). We assume that the value of this inter-
leukin will increase in the post-COVID period. Conclusions. Changes in IL-6 and IL-8 levels in patients with COVID-19, along with clinical features, are important
biomarkers for predicting the severity and duration of the disease.
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11 февраля 2020 г. ВОЗ присвоила новой
коронавирусной инфекции аббревиатуру COVID-19 (от
англ. COronaVIrusDisease 2019). 11 марта 2020 г.
из-за быстрого и глобального распространения инфек-
ции, вызываемой новым коронавирусом, ВОЗ объявила
о начале пандемии COVID-19 [1]. 

Коронавирусная инфекция COVID-19 — острое ин-
фекционное заболевание, вызываемое новым штаммом
коронавируса — возбудителем тяжелого острого респи-
раторного синдрома типа 2 (SARS-CoV-2) с аэрозоль-
но-капельным и контактно-бытовым механизмом пере-
дачи, особой тропностью к легочной ткани [2].

Основной путь передачи SARS-CоV-2 — прямой кон-
такт от человека к человеку. Воздушная передача мелких
вирусных частиц при контакте от человека к человеку на
расстояние 2 м может объяснить быстрое и массовое
распространение SARS-CоV-2. Также была описана пе-
редача вирусных частиц воздушно-капельным путем и га-
зовым облаком, выделяемым при чихании и кашле, кото-
рые могут перемещаться на расстояние до 6—8 м [3].

Значимо реже по сравнению со взрослыми пациен-
тами у детей развивается критическая форма, которая
характеризуется стремительным развитием заболева-
ния и резким ухудшением состояния ребенка. Проявля-
ется дыхательной недостаточностью II—III степени или
развитием острого респираторного дистресс-синдро-
ма. Может развиться септический шок, сопровождаю-
щийся полиорганной недостаточностью, поражением
головного мозга, нарушением микроциркуляции) [4].

Считается, что более легкому течению COVID-19 у
детей могут способствовать: наличие вирус-вирусного
взаимодействия и конкуренции вирусов, присутствую-
щих одновременно на слизистой оболочке респиратор-
ного тракта у детей, особенно раннего возраста; осо-
бенности строения и количества у них рецепторов анги-
отензин-превращающего фермента 2 (АПФ-2); разли-
чия в экспрессии рецептора АПФ-2, который экспрес-
сируется в дыхательных путях, легких и кишечнике;
меньшее количество посещений общественных мест и,
как следствие, контактов с людьми и/или респиратор-
ными патогенами [5].
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Среди осложнений коронавирусной инфекции COVID-19
у детей чаще встречается острый респираторный дист-
ресс-синдром (ОРДС) и мультивоспалительный синд-
ром. Кроме того, встречается синдром активации макро-
фагов, полиорганная недостаточность, кардиомиопатии,
острая сердечная недостаточность, синдром диссемини-
рованного внутрисосудистого свертывания (ДВС) [6, 7].

Эти осложнения возникают за счет развития систем-
ного воспалительного ответа и, как следствие, поврежде-
ния тканей и органов клетками иммунной системы. Сис-
темный воспалительный ответ, о котором свидетельствует
повышенный уровень провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов, еще ранее был описан у пациентов, инфициро-
ванных SARS-CoV, вызвавшего эпидемию в 2003 г. [8].

Лабораторное исследование показало, что SARS-
CoV-2 является цитопатическим, и это может вызывать
первичное повреждение легких. В сопровождении ви-
русной амплификации активируются иммунные реакции
хозяина, которые направлены на уничтожение вируса и
выздоровление пациентов. 

Таким образом, возникло предположение, что цито-
киновый шторм играет важную роль в патогенезе тяже-
лых случаев COVID-19.

Патогенные инфекции распознаются иммунной систе-
мой, которая состоит из двух типов ответов: врожденного
иммунного ответа, который распознает ассоциированные
с патогеном молекулярные паттерны (PAMP), и анти-
ген-специфического адаптивного иммунного ответа.
В обоих ответах присутствует несколько активированных
клеток иммунной системы, которые играют ключевую роль
в установлении окружения цитокинов. Однако, избыточ-
ный синтез цитокинов приводит к острой, тяжелой систем-
ной воспалительной реакции, известной как «цитокиновый
шторм». Несколько экспериментальных исследований и
клинических испытаний показали, что цитокиновый шторм
напрямую коррелирует с повреждением тканей и небла-
гоприятным прогнозом тяжелых заболеваний легких [6, 8,
9]. До сих пор не ясен цитокиновый профиль пациентов с
COVID-19 с разной степенью тяжести заболевания. 

Гиперпродукция специфических воспалительных цито-
кинов (фактор некроза опухоли (TNF)-α, интерлейкинов
(IL)-1β, IL-6, IL-10) и полиморфно-ядерных нейтрофилов
(PMN), CC хемокин IL-8 является отличительной чертой
вирусной инфекции, вероятно, посредством активации
ядерного фактора транскрипции (NF)-κB, белка-активато-
ра (AP)-1 и активирующего фактора-2 (ATF-2) [9].

Цель: анализ корреляции уровня интерлейкинов с
тяжестью течения коронавирусной инфекции, вызван-
ной SARS-CoV-2 у детей.

Материалы и методы исследования 
Исследование проведено на базе Самарской

областной детской инфекционной больницы с 2021 по
2022 гг. Обследовано 40 пациентов со среднетяжелой
(n = 20, I группа) и тяжелой формами (n = 20, II группа)
COVID-19; группу сравнения составили пациенты с ви-
русной пневмонией другой этиологии (n = 35, III груп-

па). Все дети были обследованы согласно действующим
клиническим рекомендациям, в том числе на наличие
инфекции SARS-CoV-2 из носоглотки (ОТ-ПЦР). Кроме
стандартных методов лабораторного исследования у
пациентов была взята сыворотка крови для иммунофер-
ментного определения основных цитокинов: IL-1, IL-6, IL-8
и TNF-α (иммунологический анализатор «Multiskan FC»
(ThermoFisher, США). Статистическая обработка полу-
ченных результатов проведена с использованием ста-
тистического пакета Statistica 7,0 (StatSoft, США).

Результаты и их обсуждение
Клиническая картина заболевания у пациен-

тов I группы характеризовалась лихорадкой выше
38°С, наличием сухого, непродуктивного кашля, отсут-
ствием явных признаков дыхательной недостаточности,
SpO2 более 93%. При проведении компьютерной то-
мографии (КТ) определялись типичные интерстициаль-
ные поражения легких (КТ 1—2).

Дети с тяжелой формой коронавирусной инфекции
(II группа) имели, как правило, высокую лихорадку, не-
продуктивный кашель, признаки дыхательной недоста-
точности (одышка, иногда с цианозом, SpO2 ≤ 93%).
При проведении КТ легких обнаруживали признаки тя-
желого поражения (чаще КТ 3).

Пациенты группы сравнения имели лихорадку 38°С
и выше, умеренную дыхательную недостаточность и ти-
пичные признаки вирусного поражения легких на КТ. У
всех пациентов был исключен COVID-19. У детей пре-
обладали следующие этиологические агенты: респира-
торно-синцитиальный вирус, аденовирус, вирус параг-
риппа, у части детей этиологию установить не удалось. 

Провоспалительные цитокины, такие как IL-1, IL-6,
фактор некроза опухолей (TNF-α), а также хемокины —
IL-8 активно действуют на иммунокомпетентные клетки и
инициируют воспалительный ответ. Многими исследова-
телями отмечено, что их высокий уровень является отра-
жением активности и тяжести патологического процесса.

Наши исследования показали, что средние уровни
IL-6 у детей составили в I группе 11,4 (5,8 ± 20,4) пг/мл,
во II —18,6 (12,8 ± 44,5), в III — 7,5 (2,3 ± 10,7) пг/мл
(референсные значения 7,0 пг/мл [2,5—9,3 пг/мл]).

При поступлении ребенка в стационар уровень IL-6
был значимо повышен в тяжелых случаях по сравнению
с нетяжелыми случаями (р < 0,05). Повышенный уровень
IL-6 в тяжелых случаях COVID-19 положительно коррели-
ровал с максимальной температурой тела (r = 0,528,
р < 0,000); увеличением СРБ (r = 0,388, р = 0,01), фер-
ритина (r = 0,623, P < 0,000) и D-димера (r = 0,512, р =
= 0,000). Кроме этого наблюдались отрицательные кор-
реляции показателя IL-6 с тяжестью дыхательной недо-
статочности у пациентов (отрицательная корреляция с
SpO2 (r = –0,475, р = 0,001).

Многими исследователями описана важная роль IL-8
в патогенезе ОРДС, поэтому повышение уровня данно-
го цитокина может являться прогностическим фактором
развития ОРДС и исходов заболевания у пациентов.
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В нашем исследовании уровень IL-8 у детей в I и II
группах изменялся от 2,6 пг/мл до 90,7 пг/мл (Н = 24,3,
р < 0,00) (табл. 1). 

Мы определили, что уровни IL-8 имели связь с дли-
тельностью заболевания (r = 0,557, р = 0,000) и такими
показателями, как лейкопения (r = — 0,431, р = 0,001)
и тромбоцитопения (r = 0,363, р = 0,005).

Провоспалительные цитокины IL-6 и IL-8 ответствен-
ны за острое повреждение легких у детей с COVID-19,
поэтому их блокирование поможет минимизировать по-
вреждение легких при тяжелом течении заболевания.

TNF-α является основным плейотропным медиатором
острых и хронических воспалительных реакций, одновре-
менно регулирует апоптоз и пролиферацию клеток, счита-
ется одним из наиболее важных провоспалительных цито-
кинов врожденного иммунного ответа. Средние значения
показателя TNF-α во II группе составили 10,2 (3,5 ±
± 14,2) пг/мл, р < 0,05 (референсные значения 8,1 пг/мл
[4,4—9,9 пг/мл]). В остальных группах данный показатель
был в пределах референсных значений.

Мы не обнаружили значимого повышения уровня IL-1
во всех обследованных группах пациентов.

Выводы:
1. Инфекционный агент SARS-CoV-2 индуцирует вы-

сокие уровни цитокинов IL-6 (р < 0,01), IL-8 (р < 0,000)
и незначительное повышение TNF-α (р < 0,05) у детей,
при этом уровень IL-1 остается без значимых изменений
(р > 0,05).

2. Уровень IL-6 коррелирует со степенью тяжести
COVID-19 у детей, риском необходимости искусствен-
ной вентиляции легких и может служить прогностиче-
ским маркером исхода болезни.

3. Уровень IL-8 достоверно связан с длительностью
COVID-19 у детей. Вероятно, что значения данного ин-
терлейкина будут повышаться в постковидном периоде
(является маркером длительного повреждения тканей).

4. Изменения уровней IL-6 и IL-8 у детей с COVID-
19, наряду с клиническими особенностями, являются
важными биомаркерами для прогнозирования тяжести и
длительности течения заболевания.
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Таблица 1. Изменения уровня IL-8 в зависимости от тяжести заболевания COVID-19 и при вирусной пневмонии нековидной этиологии 
Table 1. Changes in IL-8 levels depending on the severity of COVID-19 disease and with viral pneumonia of non-covid etiology

*ANOVAKruskal-Wallis, df 2, * достоверность при р < 0,05
Референсные уровни IL-8 10,5 [1,8—11,2 пг/мл]

I группа II группа III группа Н, р

11,8
[2,6—18,8 пг/мл]

43,5
[20,5—90,7 пг/мл]

4,2
[1,5—7,6 пг/мл]

Н = 24,3
р = 0,00*
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