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До настоящего времени, патогенез COVID-19 ассоциированного мультиситемного воспалительного синдрома (MIS-C) остает-
ся не выясненным. Наиболее вероятно, что патогенетические изменения при MIS-C напрямую связаны с определенной иммун-
ной дисрегуляцией, однако четкого понимания механизмов этой дисрегуляции до настоящего времени не сформулировано.
С целью выявления цитокинового профиля у пациентов с MIS-C, проводилось выявление спонтанной и стимулированной про-
дукции определенных цитокинов в культуре клеток. Материалы и методы. Исследование проводилось в следующих исследо-
вательских группах: группа 1 — пациенты с MIS-C (n = 52); группа 2 (группа сравнения) — пациеты с COVID-19 ассоциирован-
ной пневмонией (n = 15); группа 3 (группа контроля) — условно здоровые пациенты (n = 23). В качестве стимулирующих агентов
использовали: S58 — рекомбинантный антиген Spike_SARS-Cov-2; NP — рекомбинантный антиген NP коронавируса SARS-CoV-2
и стандартный митоген. Результаты. Было зафиксировано отсутствие первоначально ожидаемой гиперпродукции основных про-
воспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, TNF-α и др.). Были зафиксированы статистически значимые развития между пациентами
исследуемых групп по спонтанной продукции MCP-1, в частности указанный показатель составил 40010,82 (19698,1;
64812,1); 643,7 (214,6; 1695,4) и 622,7 (214,6; 1068,1) соответственно. Указанная спонтанная гиперпродукция MCP-1 у
пациентов с MIS-C, позволяет рассматривать как вероятную абсолютно новую теорию патогенеза MIS-C, связанную с дисре-
гуляцией иммунного ответа 2 типа. Наличие статистически значимых различий прежде всего в спонтанной продукции указан-
ного цитокина по всей видимости может объяснятся наличием генетически обусловленных детерминат, ассоциированных с по-
следующей дисфункцией Th2-хелперного иммунного ответа, потенциальным тригерром для которой является перенесенная
COVID-19 инфекция. Таким образом, требуется дальнейшее изучение иммунопатогенеза COVID-19 ассоциированного MIS-C.
Ключевые слова: COVID-19, MIS-C, мультисистемный воспалительный синдром, цитокины, иммунология, гипервоспаление 
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To date, the pathogenesis of COVID-19 associated multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) remains unclear. Despite this, it becomes obvious that the patho-
genesis of MIS-C is directly related to a certain immune dysregulation, however, a clear understanding of the mechanisms of this dysregulation has not yet been
formulated. In order to identify the cytokine profile in patients with MIS-C, spontaneous and stimulated production of certain cytokines in cell culture was identified.
Materials and methods. The study was conducted in the following study groups: group 1 — patients with MIS-C (n = 52); group 2 (comparison group) — patients
with COVID-19 associated pneumonia (n = 15); group 3 (control group) — conditionally healthy patients (n = 23). The following stimulating agents were used:
S58 — recombinant antigen Spike_SARS-Cov-2; NP is a recombinant NP antigen of the coronavirus SARS-CoV-2 and a standard mitogen. Results. Тhe absence
of the initially expected hyperproduction of the main pro-inflammatory cytokines (IL-6, IL-8, TNF-α, etc.) was recorded. Statistically significant developments were
recorded between patients of the study groups in the spontaneous production of MCP-1, in particular, the indicated indicator was 40010.82 (19698.1;
64812.1); 643.7 (214.6; 1695.4) and 622.7 (214.6; 1068.1), respectively. The indicated spontaneous hyperproduction of MCP-1 in patients with MIS-C
allows us to consider as a probable completely new theory of the pathogenesis of MIS-C associated with dysregulation of the type 2 immune response. The pres-
ence of statistically significant differences, primarily in the spontaneous production of this cytokine, can apparently be explained by the presence of genetically de-
termined determinants associated with subsequent dysfunction of the Th2 helper immune response, a potential trigger for which is a previous COVID-19 infection.
Thus, further study of the immunopathogenesis of COVID-19 associated MIS-C is required.
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Традиционно, с момента начала пандемии COVID-19,
педиатрическая практика не ассоциировалась с тяжестью
течения острой инфекции, ассоциированной с SARS-CoV-2
[1,2,3,4,5,6,7]. Указанная ситуация во многом может быть
объяснена низкой экспрессией ACE2, выполняющего функ-
цию рецептора для SARS-CoV-2 на клетках дыхательной
системы у детей. Кроме того, в детском возрасте реализу-
ются значительные различия базовых иммунологических
механизмов, в частности — высокая протективная роль
Th2-типа иммунного ответа, синтез перекрестно-реагирую-
щих антител к другим коронавирусам, а также более ни-
зкая частота коморбидной патологии [8]. Консорциум ука-
занных факторов во многом обуславливал низкую частоту,
а также относительную легкость течения COVID-19 у детей.
Но период «мнимого» благополучия в педиатрической
практике сменился настораживающей тенденцией. Во всем
мире у детей после перенесенной новой коронавирусной
инфекции начали регистрироваться формы отсроченного
полиорганного поражения воспалительного генеза — так
называемые мультисистемные COVID-19 ассоциирован-
ные воспалительные синдромы Minflammatory syndrome in
children — MIS-C [9,10]. 

Предполагалось, что при MIS-C регистрируется сис-
темное гипервоспалительное состояние, которое харак-
теризуется высокой провоспалительной активностью, в
частности гиперпродукцией фактора некроза опухоли
(TNF), интерлейкинов (IL) IL-6, IL-1β, IL-17 и фактора сти-
муляции колоний гранулоцитов (G-CSF) [11], что патоге-
нетически схоже с иммунной дисрегуляцией при катаст-
рофическом течении COVID-19 у взрослых [12]. На осно-
вании указанных данных, была выдвинута теория о том,
что патогенез MIS-C, вероятно, связан с постинфекцион-
ными иммунными нарушениями, и является отсроченной
иммунологической реакцией гипервоспалительного им-
мунного ответа, развивающейся после симптоматической
или бессимптомной инфекции COVID-19, по сути дела —
аналог «цитокинового шторма» у взрослых пациентов с
тяжелой формой COVID-19. Однако, указанная теория
не нашла подтверждения в ряде других исследований
[13,14]. 

Клиническая картина MIS-C имеет ряд общих черт с
системными васкулитами, в частностью Болезнью Каваса-
ки [15]. Указанное сходство на первоначальном этапе, по-

Таблица 1. Данные продукции IFNγ у пациентов исследуемых групп
Table 1. IFNγ production data in patients of the study groups

Спонтанная
Стимуляция 

S-белком
Стимуляция 
N-белком

Стимуляция 
митогеном

Группа1
(n = 52) 

Me (25; 75)

0,84 
(0,7; 1,1)

1,40 
(1,0; 2,1)

9,87 
(4,9; 30,1)

122,8
(66,1; 341,9)

Группа 2
(n = 15)

0,52 
(0,4; 1,1)

3,3 
(1,1; 13,9)

14,0
(4,3; 36,7)

215,9
(43,6; 479,3)

Группа 3
(n = 23)

1,10 
(0,3; 1,4)

1,42
(0,7; 1,9)

2,64
(2,4; 4,1)

88,6
(65,5; 40,6)

(Группа 1/ Группа 2) р
(U-критерий 

Манна-Уитни)

0,26 0,0094 0,74 0,96

(Группа 1 / Группа 3) 0,91 0,55 0,00005 0,30

(Группа 2/ Група 3) 0,97 0,0098 0,003 0,62

Таблица 2. Данные продукции TNF-α у пациентов исследуемых групп
Table 2. Data on TNF-α production in patients of the study groups

Спонтанная
Стимуляция 

S-белком
Стимуляция 
N-белком

Стимуляция 
митогеном

Группа1
(n = 52) 

Me (25; 75)

4,15 
(3,2; 6,7)

10,86 
(7,4; 18,7)

32,29 
(15,4; 93,7)

1008,37
(622,8; 1624,6)

Группа 2
(n = 15)

3,36 
(2,2; 8,2)

266,9 
(60,4; 673,2)

176,58
(77,9; 618,9)

2386,95
(1232,4; 2892,1)

Группа 3
(n = 23)

2,50 
(1,5; 6,4)

118,0
(42,2; 31,1)

320,52
(93,7; 610,3)

1606,46
(1342,5; 3366,9)

(Группа 1/ Группа 2) р
(U-критерий 

Манна-Уитни)

0,13 0,0000 0,0000 0,0011

(Группа 1 / Группа 3) 0,075 0,0000 0,00001 0,00065

(Группа 2/ Група 3) 0,76 0,59 0,67 0,96
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зволило в какой-то мере экстраполировать иммунопатоге-
нез Болезни Кавасаки и подходы к диагностики и терапии
указанного васкулита и на MIS-C. Однако, с ростом коли-
чества наблюдений, становилось все больше очевидно, что
MIS-C — состояние с крайне отличными от Болезни Кава-
саки патогенезом, проявлениями и прогнозами, требую-
щее иных подходов к диагностики и терапии [16, 17]. 

Учитывая тот факт, что MIS-C характеризуется полиор-
ганностью поражения и отличается высокой потенциальной
ургентностью, понимание иммунопатогенеза MIS-C лежит
в основе разработки эффективных терапевтических мероп-
риятий. Кроме того, коррекция иммунных дисфункций, ре-
ализующихся при MIS-C, может рассматриваться в рамках
профилактики подобных гипервоспалительных состояний
при прочих схожих условиях. 

Материалы и методы исследования 
Проведена сравнительная характеристика спон-

танной и стимулированной активности цитокинов пациен-
тов с MIS-C (Группа 1, n = 52) с группами сравнения — па-
циентами детского возраста с COVID-19 ассоциированной
пневмонией (острый COVID-19 с развитием поражения
нижних дыхательных путей, Группа 2, n = 15) и условно здо-
ровыми пациентами (группа контроля, Группа 3, n = 23).

Сравниваемые группы были сопоставимы по возрастным и
половым характеристикам. 

COVID-19 ассоциированный генез состояния верифи-
цировали при помощи определения специфически антител
к SARS-CoV-2 методом иммуноферментного анализа, с ис-
пользованием тест систем SARS-CoV-2-IgA-ИФА-БЕСТ,
SARS-CoV-2-IgМ-ИФА-БЕСТ, SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ
производства АО «Вектор-Бест». Определение аутоанти-
тел проводили методом иммуноферментного анализа с ис-
пользованием тест-систем Вектор-ssДНК-IgG для антител к
одноцепочечной ДНК и Вектор-dsДНК-IgG для антител к
нативной ДНК, производства АО «Вектор-Бест». Поводи-
лось выявление спонтанной и стимулированной продукции
цитокинов в культуре клеток.

Статистическую обработку данных проводили, исполь-
зуя лицензионную версию программы Statistica 12,0. Нор-
мальность распределения выборки определялась с исполь-
зованием критериев Колмагорова-Смирнова и Шапи-
ро-Уилка. Учитывая отсутствие нормальности распределе-
ния предпочтение отдано непараметрическим статистиче-
ским методам. Описательная статистика: для количествен-
ных переменных определяли медиану и квартили, данные
представлены в виде — Me (25; 75). Достоверность разли-
чий определяли с помощью непараметрических критериев

Таблица 3. Данные продукции IL-6 у пациентов исследуемых групп
Table 3. IL-6 production data in patients of the study groups

Спонтанная
Стимуляция 

S-белком
Стимуляция 
N-белком

Стимуляция митогеном

Группа1
(n = 52) 

Me (25; 75)

22,49 
(5,6; 49,5)

151,17 
(41,1; 267,4)

479,29 
(112,1; 182,9)

16247,95
(11968,5 25701,8)

Группа 2
(n = 15)

21,18 
(9,0; 89,5)

3206,99 
(456,1; 9373,1)

6667,99
(2129,7; 3054,4)

22886,84
(14164,7; 32758,6)

Группа 3
(n = 23)

23,62 
(3,6; 86,6)

3315,4
(729,7; 1245,9)

1645,66
(604,5; 886,4)

20433,30
(13881,1; 25903,1)

(Группа 1/ Группа 2) р
(U-критерий 

Манна-Уитни)

0,61 0,0000 0,066 0,43

(Группа 1 / Группа 3) 0,98 0,0000 0,00001 0,17

(Группа 2/ Група 3) 0,68 0,72 0,014 0,53

Таблица 4. Данные продукции IL-8 у пациентов исследуемых групп
Table 4. IL-8 production data in patients of the study groups

Спонтанная
Стимуляция 

S-белком
Стимуляция 
N-белком

Стимуляция 
митогеном

Группа1
(n = 52) 

Me (25; 75)

191,42 
(69,9; 794,8)

621,37 
(248,1; 1840,4)

1161,78 
(338,2; 2588,6)

40010,8
(19698,1 64812,1)

Группа 2
(n = 15)

286,91 
(205,9; 709,7)

24562,50 
(12082,5; 35312,5)

1584,92
(10391,1; 19284,9)

26951,73
(17561,8; 32139,9)

Группа 3
(n = 23)

266,78 
(80,9; 344,3)

17474,86
(7526,4; 98437,5)

20562,6
(17929,2; 26658,6)

26584,36
(19381,9; 41687,2)

(Группа 1/ Группа 2) р
(U-критерий 

Манна-Уитни)

0,35 0,0000 0,0000 0,099

(Группа 1 / Группа 3) 0,81 0,0000 0,0000 0,25

(Группа 2/ Група 3) 0,31 0,44 0,51 0,44
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Манна-Уитни (U-критерий) при стандартном уровне значи-
мости р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Данные сравнения продукции IFN2g у пациентов

исследуемых групп представлены в таблице 1.
Данные сравнения продукции TNF-α у пациентов иссле-

дуемых групп представлены в таблице 2.
Данные сравнения продукции IL-6 у пациентов иссле-

дуемых групп представлены в таблице 3.
Данные сравнения продукции IL-8 у пациентов иссле-

дуемых групп представлены в таблице 4.
Данные сравнения продукции IL-10 у пациентов иссле-

дуемых групп представлены в таблице 5.
Данные сравнения продукции MCP-1 у пациентов иссле-

дуемых групп представлены в таблице 6, на рисунках 1, 2.
Полученные в результате исследования данные сущест-

венно отличаются от ожидаемых. Так, у пациентов с MIS-C
не было зафиксировано характерной для «цитокинового
шторма», гиперпродукции основных провоспалительных
цитокинов (IL-6, IL-8, TNF-α и др.). Данные результаты про-
тиворечат потенциальной теории о развитии схожих с ост-
рой тяжелой COVID-19 инфекции иммунопатологических
нарушений («цитокиновый шторм») при MIS-C. 

Главной особенностью пациентов с MIS-C являлась
продукция MCP-1. Были зафиксированы статистически зна-
чимые различия между пациентами исследуемых групп по

спонтанной продукции MCP-1, в частности указанный по-
казатель составил 40010,82 (19698,1; 64812,1); 643,7
(214,6; 1695,4) и 622,7 (214,6; 1068,1) соответственно.
Таким образом, пациенты с MIS-C характеризовались зна-
чительной гиперпродукцией MCP-1 в сравнении с пациен-
тами групп сравнения и контроля. 

MCP-1 — один из мощнейших хемоаттрактанов, играет
значительную роль в модуляции врожденного неспецифи-
ческого иммунитета. Помимо рекрутирования и направле-
ния фагоцитарного звена, несколько многие факты указы-
вают на то, что MCP-1 может влиять на Т-клеточный имму-
нитет. Во-первых, экспрессия MCP-1 связана с развитием
поляризованных ответов Th2, кроме того определяется
влияние, усиливающие секрецию IL-4 Т-клетками. Во-вто-
рых, при Th2 — иммуноопосредованных заболеваниях, та-
ких как астма, MCP-1 экспрессируется на высоких уров-
нях, и его нейтрализация на животных моделях облегчает
течение болезни. 

В отличие от других хемокинов семейства CC, которые
запускают фенотип Th1 при взаимодействии с CCR5 на
Т-хелперных клетках, MCP-1 действует как мощный фактор
поляризации клеток Th0 в сторону Th-хелперов 2 типа. Не
исключено, что MCP-1 играет роль в дифференцировке
Th2 клетки и напрямую. Нельзя исключить, что MCP-1, мо-
жет напрямую активировать промотор IL-4, поскольку про-
дукция IL-4 увеличивается в клетках, в присутсвии MCP-1.
Более высокий уровень MCP-1 усиливает ответ Th2 типа.
Взаимное ингибирование между цитокинами Th1 и Th2, та-
кими как IL-4, является основным фактором, который уп-
равляет дифференцировкой Th2 и ингибирует развитие
клеток, секретирующих IFNγ. Это может быть важно для эф-
фективной регуляции иммунного ответа в целом. 

Выраженная продукция MCP-1 является одним из ос-
новным компонентов Th2 ассоциированного ответа, кото-
рый традиционно рассматривался, в основном, как систе-
ма противопаразитарного иммунитета. Нарушение иммун-
ного ответа по этому типу лежит в основе ряда аллергиче-
ских заболеваний, в частности — атопического дерматита,
бронхиальной астмы, аллергического ринита и прочих. Ис-
следования, проводимые в этом направлении в последнее
время, привели к серьезным изменениям в понимании ука-
занного иммунопатологического процесса. За последние
годы появились сведения о том, что регуляция процессов,
обуславливающих Тh2-воспаление, может осуществляться
не только Th2-лимфоцитами, но и другими клетками врож-
денной иммунной системы, включая врожденные лимфоид-
ные клетки 2-го типа [18, 19]. Поэтому данный патологиче-
ский иммуноопосредованный процесс на настоящий мо-
мент корректно называть не Th2-воспаление, а иммунный
ответ 2-го типа.

Учитывая, что развитие иммунопатологии при иммун-
ном ответе 2 типа часто ассоциировано с развитием сис-
темного воспаления [20], складываются предпосылки для
рассмотрения абсолютно нового патогенеза развития
MIS-C, что, безусловно, требует дальнейшего детального
изучения. 

Проведенные исследования выявили существенные различия
у больных с MIS-C (1-ая группа) в сравнении со 2-ой и 3-ей груп-
пами, в спонтанной и стимулированной белками SARS-CoV-2,
продукции MCP-1. На основании чего, можно предположить,
что сам факт развития MIS-C обусловлен иммуногенетическими
детерминантами. Вероятность наличия у детей, развивших MIS-C

Рисунок 1. Спонтанная и стимулированная белками SARS-
CoV-2 продукция MCP-1 у пациентов исследуемых групп
Figure 1. Spontaneous and SARS-CoV-2 protein-stimulated MCP-
1 production in patients of the study groups
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Рисунок 2. Стимулированная митогеном продукция MCP-1 у
пациентов исследуемых групп
Figure 2. Mitogen-stimulated MCP-1 production in patients of the
study groups
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генетических факторов, предрасполагающих к реализации оп-
ределенной иммунологической дисфункции, в том числе реали-
зованной через иммунный ответ 2-го типа, представляется по-
тенциально возможной, и вероятно, может объяснить развитие
MIS-C только у определенного числа пациентов детского воз-
раста после перенесенной острой COVID-19 инфекции. 

Заключение 
Таким образом, изучение патогенеза COVID-19

ассоциированного MIS-C является приоритетной задачей
современной науки. Складываются предпосылки для дальней-
шего изучения роли дисрегуляции иммунного ответа 2 типа в
патогенезе MIS-C. 

Таблица 5. Данные продукции IL-10 у пациентов исследуемых групп
Table 5. IL-10 production data in patients of the study groups

Спонтанная
Стимуляция 

S-белком
Стимуляция 
N-белком

Стимуляция 
митогеном

Группа1
(n = 52) 

Me (25; 75)

3,75 
(2,7; 6,1)

5,58 
(3,9; 8,5)

13,01 
(5,2; 34,9)

777,56
(553,9 975,3)

Группа 2
(n = 15)

2,89 
(1,5; 6,9)

33,39 
(15,2; 80,1)

32,26
(9,4; 56,6)

578,4
(310,5; 862,8)

Группа 3
(n = 23)

2,88 
(2,1; 6,1)

26,22
(13,9; 80,9)

63,91
(30,5; 103,6)

545,09
(1306,6; 627,5)

(Группа 1/ Группа 2)
р

(U-критерий 
Манна-Уитни)

0,37 0,0000 0,09 0,08

(Группа 1 / Группа 3) 0,57 0,0000 0,0000 0,0014

(Группа 2/ Група 3) 0,57 0,82 0,048 0,54

Таблица 6. Данные продукции MCP-1 у пациентов исследуемых групп
Table 6. MCP-1 production data in patients of the study groups

Спонтанная Стимуляция S-белком
Стимуляция N-

белком
Стимуляция 
митогеном

Группа1
(n = 52) 

Me (25; 75)

40010,82 
(19698,1; 64812,1)

3734,94 
(2018,3; 6775,5)

7672,22 
(4357,5; 16560,6)

2423,7
(1461,8; 4474,2)

Группа 2
(n = 15)

643,7 
(214,6; 1695,4)

14909,53 
(11133,9; 19300,4)

6708,13
(4433,6; 9803,8)

2519,23
(1654,1; 5412,6)

Группа 3
(n = 23)

622,7 
(214,6; 1068,1)

17382,39
(10253,3; 35098,3)

18350,31
(11639,5; 30233,5)

3805,39
(2500,0; 6011,8)

(Группа 1/ Группа 2)
р

(U-критерий 
Манна-Уитни)

0,0000 0,0000 0,45 0,85

(Группа 1 / Группа 3) 0,0000 0,0000 0,00048 0,073

(Группа 2/ Група 3) 0,48 0,23 0,0000 0,31
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