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ЦИТОКИНЫ КАК ПРЕДИКТОРЫ ТЯЖЕСТИ ЗАБОЛЕВАНИЯ 
У ПАЦИЕНТОВ С COVJD-19 
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*Институт иммунологии и геномики человека АН РУз,
ГУ "Специализированная больница Зангиота - 1" для лечения больных
с коронавирусной инфекцией

ХУЛОСА 
Мак,сад. COV/D-19 бwюн касалланганларда ци

токинларни касалликни огирлuгини белгиловчи амил 
сифатuда ишлаб чиl)арuлишини maдl)Ulf l)UЛUШ. 

Мапrериал ва усуллар. COV/D-19 билан хаста
ланган ДУК "Зангиота-1 иштисослаштирилган 
шифохонасида даволанаетган 60 нафар (30 нафари 
уртаогир даражали, 30 нафар - огир щw.ти) бе.мор
лар ва 25 нафар нисбатан шу ешдаги сомом шахслар 
текширилди. COV!D-19 тащиси УзР сев a.f\,fШ/U· 

етидаги 70'лланаётган протоколларига асосланиб 
70'йuлган. Барча назоратдаги пациентларда поли.ме
раза занжирли реакция (ПЗР) ерда.мида SARS-CoV-2 
мусбат натижа олинди. Иммунологик maдifuifomлap 
(ИЛ-1/З, ИЛ-6, ИФНу) ИФА усули билан утказилди. 

Натижа ва мy:x;o«UJ1ta. ИЛ-1/J, ИЛ-6 ва ИФНу 
1-..урсатишича ушбу учта цитокuнларни овир бе
морларда муътадил ва статистик ишонарлu ра
вишда усuши яллuЮ1анuш жараенни фаол экан
лигини акс этади. ИФНу огир Оifимли гуру-1да ур
таогир гуру-1га нисбатан кам миifдорда ошган. 
COVJD-19 яллигланиzинu чаl)ирувчu нафас йулла
рининг шuллиl) Jfaвamu остида жойлашган фа
оллашган семиз >;уЖайралар ишлаб чиl)радиган 
ИЛ-1/З, ИЛ-6, ИФНу каби цитокинларни аввшz ут-

SUMMARY 
TJ,e aim о/ tl,e study. То study cytokine production, 

considering cytokines as predictors of disease severity in 
patients with COVID-19. 

Material and metl,ods о/ researc/1. 60 (30 patients 
with moderate and 30 patients with severe course) pa
tients with COV/D-19 and 25 practica/ly healthy people 
were examined. The diagnosis of COVID-19 was based 
оп the current protocols of the Ministry of Нealth of 
the RepuЬlic of Uzbekistan. All patients with COY!,firmed 
positive result for SARS-CoV-2 in the laboratory using 
real-time PCR of а pharyngeal smear. Immunological 
studies were carried out Ьу the ELISA method (IL-1 beta, 
IL-6, IFN-gamma). 

Results and tlieir discussion. Measurement of the to
tal content of cytokines IL-1 beta, IL-6 and IFN-gamma 
showed tl1at а moderate and statistica/ly significant in
crease in severe patients of three cytokines (р<О.0001) 
indicates the activity of the inflammatory process. The 
level of IFN-y showed а slight increase in the severe 
group compared to the values of the moderate group. So, 
the total values of IL-1 beta and IL-6 showed significant 
heterogeneity. 

Despite the uncertainty of the therapeutic potential 
of IL-6 and IL-1 О, the observed levels of their increase 
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Kжtuleaq mаСцuцопlларdа фрсаlпlлпеанк1l - улар на-
фацаm япuа|анulu цалаmанu оsuрлашmuреанлар
uly бlшан бuреа паmоzенезнu цалl. ИЛ-6 ва ИЛ-l1нu
*tul9d opuH u oulllu lr+u m ер апевfttuк ац tLфrлtя пruн u н оа-
нuмuеu, уларнu оsuр оцтr-|илu COYID-I9 баvорларttdа
айm uл е ан tt ар н u б аш ор апlл аиl oL\l 1L0 cu ф а m ud а m ad t9uц

цl,ьпuulzа унdаdu.
Хулосв,rар. I,rЛ-lВ, ИЛ-6, ИФНу цumоr.uнларнu

llюKcиa ёуруsdа аulццlu Hatyloe+ 6!лdu, фпроц oeup еу-

руцdаzu беморларdа, бу цалаm беuорларdа кас€lJlллtкнч
о guрл ашuuru н u б еrcuл овч u ам х.ш сuф а mu d а фл л а ulltu к
llurкoHll+ll бераdu.

К *ry а m cj Lц ар : lzlvlл4 у н u пх е m, цu m окuн л ар, uн m ер -
лейкuнлар, цumокuнлар бypoltlt, uммунокQ,rлпепlенm

ryускайраr ар, COVI D- 1 9, корон авuрус uH фекцuлсuнu
оsрлл!к dapaacacu.

ввЕдЕниЕ
Пандемия COVID-l9, вызваннiш SARS-CoV-2,

стала серьезной угрозой для человечества, затрнув
практшIески все челOвечество на земле, что привело
к гибели более 10 миллиона человек [1] во всем мире.
Интенсивное восп€шение, проявляющееся повышен-
ным уровнем цитокиIIов, обычЕо н€lзываемое (цито-
киноtsым штормом), часто приводит к критиlIеским
состоян}lям, таким как OPffC (острый респиратор-
ный дистреос-синдром), и смерти tаl-за полиорtан-
ной недостаточнасти {7,2,4,5, l 3, 16J.

врожденный иммунl*tй ответ явпяется первым
ЕIагOм механизма защиты от вирусной инфекции,
рецепторы распознавания образов в дендритных
кJIеткaж хозяина распOзц€lют геномную ,ЩНК или
РНК вируса, чтобы иниIд.IирOвать продукцик} цит0-
кинов и хемокиЕов [3,4,9,11,12,16], lоторые, в свою
очередь, привлекtшOт иммунные кJIетки, такие как
макрофаги, нейтрофилы и Т-кпетки, к месту кнфек-
ции в зависимости от их источника и кпеток-мише_
lнell [2,6,7,|4l. Провоспмительные цитокины, в том
числе интерлейкины (ИJI), такие как ИЛ-1, ИЛ-6 pl

другие, играют основIIую роль в начальном ответе,
тогда как противовоспrtлктельные мол€Iryлы, такие
как ИJ[-10, вьцабатыв:lются во время устойчивой
реакции, инфекrцая, чтобы контpолцDовать воспаJIе-
ние и поддерживатъ иммунный гомеостt}з [5,6,9,15].
Повышенное острOе пOвреждение легкIд(, вызванное
цитокиновым штормом, приводящее к летаJIьному
исходу [1,2,б,7,1l] является сигнаryрой семейgтва
коронавирусов, о которых сообщалось ранеэ для иit-
фекчий MERS-CoV и ýАRS-СоY [7,8,17,19].

Так, при COVID-l9 в мноючнсленных кJIиЕ}Iче-
скшх исследовацIfiх сообщается о повышенньж уров-
Еr[х как провосп:tлительных, так и противовоспали-
тельных цЕтокинов [9,10,1 1,19]. Недавно оrryблико-
ванtшЙ обширныЙ метаанализ суммироваJI повышен-
ные уровни ИJI-2, ИП-2R,ИЛ-4, }UI-6, ИЛ-8, ИJI-10,
Тj.{F-u и иrперферона-у {ИФН-у) в тяжелой группе
паIиентов, тогда как не бьtло обнаружено значитель_
ною повышения уровней ИЛ-lР и ИЛ-l7 [12,17]. В

iп раtiепts tцith seyere COVID-I? iпduced сliпiсаl re-
searchers to explore the passibiliф oftheir usе as рrоg-
поstiс factors.

Сопсlаsiопs. Д sigпificaпt iпcrease of cytokiпes IL-1
beta, IL-6 апd lFN-gammawaý shоv,п iп both groups of
pqtieпts, апd iп the group of severe patieпts there wgs а
sigпffiсапt iпсrеаsе iп these суtоkiпеs.

Kqlwords: суtоkiпе regulatioп of immuпiф cytokiпes,
iпterleukiпs, суtоkiпе storm, irпmuпосоmреtепt cells,
COVID-(?, sеvеriф of coroпaviras iпfесtiоп.

двухгрупповом метаанаJlизе, синтезцрованном Еа
основе данных отдельньtх пациенюв, сообщалось о
статистиttеýки значимом отношеrrии шансов Ф<0,05)
к развитию тffкелою заболеванr,ш только дlя двух
цитокинов - ИJI-6 и ИЛ-l0 [l3,16,18]. В некоторьгх
мет{анЕцизж сообщаJIось о ршнице в уровне ИJI-6
между паIsлентами с тяжелым и нетяжелшм течеЕием
COVID-I9 с точки зрения стандартизированной сред-
ней разницы [14,17], средней разниlды [l5,18] иJIи от-
ношенкя средних значений [6,7,9,16], которые b,loryT
пOтенци:urьно использоваться в каqестве порOга дJý
рttзлиtl€ния пациентов с тяжелым и нетяжелым тече-
нием. Все эти сводные результаты метаанмиза были
связаны с высоким уровнем гЕтёрогенЕости. Щругой
сцнтýз тр€х кпиниtIеских исследований определил
повышенное отношение ИЛ-6tИФН-у у тя)кеJшх
пациентов [l7] со значительной гетерогенностью.
Недавний метаанаJIиз, охватывtlющuй 6242 пациеЕга
в 24 исследованиJtх, ycTaHoBrlTI повышеЕньiе )Фоts-
ни ИJI-6 и ИЛ-10 у пациентов с тя}келым течением
COVID-I9, при этом гетерOгенность ИЛ-10 практи-
чески не сообщалась [l8].

Клинические исслёдованIбI когорт пациентов
с COVID-I9 изуIаIи роль ИП-6 в отдельности [l9]
или ИЛ-6 вмеýте с другими цитокинitми, вкJIючая
ИJI-10, ИЛ-2, ИЛ-{ ФНО-g и ИФН-у, в качеЕIве
шрOгностическоm фактора для тяжелое заболева-
ние [20]. Исследования метаанztлиза, описанные ра-
нее [l2,14,15,1б], приш"ttи к выводу о повышенных
уровнях IщтокиЕов у пациентов с тяжелым течением
ar.\\ ITn t п --л -_л -- --t-tjvliJ-iy, нG не fiытались установить их iгрогЕФ-
стич€скую значимость, за исшIючением исследова_
ния Elshмli et al., которые приняли решение апыIиз
кривой дерева и рабочю< харакгеристик приемника
(ROC) дJIя 0ценки прогностиIIескOго потенIшаJIа не-
скольких лабораюрtrьrх пара}Iетров, вюrючая ИЛ-6
Il3]. В другом исслёдоваяии с когорой из 50l паци-
ента [3,7] была прелприt*rlта поIьIтка создать модель

риска смертности с использованиеllI нескольк}D( кJIи_

HшlIecKID( параметров и }poBбI ИJI-6. Однако, несмо-
тря на многочисленные кJIинические иýсJIедованиrI

;
с

р
о

н
с]

м
Kl

л.

с]

Р(

q

KI

п
ж
ч,I

л.
ю
н(

н(
ва

ус
Ml
в]

0н
и
в

Ja
но
гIi
иI\,t

ос]

Зд;

KJ-I]

бо"

ToI

поj

Со
ре;

Hoj

ин(

(Bl

фе,
ств
заб
ках
пи]
ни(
об
все
паL
жеj

n

1з0



re-

;.J 

о 

н:а 

L-6

D3-

e 

о:в 

] 

iЬ1Х 

1ея 

шз:

е::�ъ 

rш-

1.f, 

f!Ш! 

"ЖурнШI теоретической и клинической медицины", Nol, 2023 г. 

и метаанализы, какой-либо надежный прогностиче
ский метод, который мог бы предсказать прогресси
рование пациента до тяжелой формы заболевания на 
основе уровня цитокинов при поступлении, остается 
недостижимым. В этом исследовании мы пытаем
ся прийти к прогностическому методу посредством 
метаанализа уровней обычно используемых 13 мар
керов цитокинов между rруппами пациентов с тяже
лым и нетяжелым течением путем построения клас
сификатора с использованием модели лоrистической 
регрессии. 

В связи с вышесказанным, целью исследования 
SARS-CoV-2, вызвавший продолжающуюся панде
мию COVID-19, индуцирует высокие уровни цито
кинов, таких как ИЛ-1 бетта, ИЛ-6, ИФН-у и т. д. у 
инфицированных пациентов со среднетяжелым и тя
желым течением заболевания. Тем не менее известно, 
что несмотря на огромное количество публикаций в 
данной области, роль цитокинов при COVID-19 оста
ются плохо изученными. Определение роли цитоки
нов во-время COVID-19 является кiпочом к эффектив
ном.у ведению пациентов в клиниках. В этом исследо
вании был проведен комплексный метаанализ, чтобы 
установить связь между индуцированными цитокина
ми и тяжестью заболевания COVID-19, чтобы помо'-!Ь 
в прогнозировании и клиническом лечении. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
Обследованы 60 госпитализированных паци

ентов с подтвержденным COVID-19 (34 мужчин 
и 26 женщин), которые были госпитализированы 
в больницу ГУ «Специализированная больница 
Занrиота - 1 » для лечения больных с коронавирус
ной инфекцией и 25 практически здоровых анало
гичного пола и возраста для сравнения результатов 
иммунофенотипирования. Диагноз COVID-19 был 
основан на действующих протоколах Министерства 
Здравоохранения РУз с использованием комбинации 
клинических симптомов, оценки тяжести течения за
болевания, компьютерной томографии (КТ) и лабора
торных данных. У всех пациентов был лабораторно 
подтвержден положительный результат на SARS
Co V-2 с помощью полимеразной цепной реакции в 
реальном времени (RT-PCR) образцов мазка из зева. 

Критерием исключения для здоровой контроль
ной группы была активная респираторная инфекция, 
инфицирование другими инфекционными агентами 
(ВИЧ, сифилис, туберкулез, грипп, аденовирусная 
инфекция и другие респираторные вирусные ин
фекции), тяжелые системные заболевания, злокаче
стве.нные новообразования и другие хронические 
заболевания, включая гематологические нарушения, 
кахексию, акпmное кровотечение, недостаточность 
пита�щя, сердечно-сосудистые, почечные, наруше
ние функции легких и печени. Письменные письма 
об информированном согласии были получены от 
всех здоровых лиц. В исследовании включили 30 
пациентов со среднетяжелой и 30 пациентов с тя
желой формами течения заболевания, что бьmо ос-

новано на клинических протоколах диагностики и 
терапии коронавирусной инфекции, опубликованных 
Министерством Здравоохранения РУз. 

Тяжелые пациенты были определены в соответ
ствии со следующими критериями: частота дыхания 
�24 раз/мин; пульсоксиметр насыщения кислородом 
(SpO2) :585% в покое; парциальное давление кисло
рода (РаO2) <60 мм рт.ст. Значительные различия 
наблюдались в лабораторных данных пациентов с 
COVID-19, инфицированных на среднетяжелой и 
тяжелой стадиях, включая количество тромбоцитов 
(р<О,0001), общий процент лимфоцитов (р<О,0001), 
процент нейтрофилов (р<О,0001), процент моноци
тов (р=О,0003), протромбиновое время (р=О,0004), 
альбумин (р=О,0008), общий билирубин (р<О,0001), 
лактатдегидроrеназа (р=О,006), мочевина крови 
(р=О,03), аланинаминотрансфераза (р=О,01), аспар
татаминотрансфераза (р=О,05), С-реактивный белок 
(р<О,0001) и скорости оседания эритроцитов (р=О,02). 

Иммунологические исследования проведе-
ны в лаборатории фундаментальной иммуноло
гии Института иммунологии и rеномики человека 
АН РУз на основании научного договора между 
Институтом и клиникой ГУ «Специализированная 
больница «Занrиота 1» для лечения больных с коро
навирусной инфекцией. Исследования включали из
учение содержания основных цитокинов иммунной 
системы для оценки иммунореактивности пациентов 
при тяжелых формах заболевания. Были изучены сы
вороточная продукция основных цитокинов ИЛ-6, 
ИЛ-1 бетта и ИФН-rамма в сыворотке перифериче
ской крови больных. Для исследования были исполь
зованы наборы Вектор-Бест, Новосибирск для ИФА 
исследований. 

Весь статистический анализ и подготовка графи
ков бьmи выполнены с использованием программно
го обеспечения GraphPad Prism версии 8.0 (GraphPad 
Software Inc.). Категориальные переменные были 
представлены как частоты или проценты, а непрерыв
ные переменные были показаны как средние значения 
±стандартное отклонение или медианы с межквар
тильными диапазонами (IQR). Параметрический дву
сторонний t -критерий Стьюдента и непараметриче
ский U .- критерий Манна-Уитни надлежащим образом 
использовались для расчета средней разницы между 
группами. Категориальные переменные сравнивались 
с использованием точного критерия Фишера. Р значе
ния менее 0,05 считались значимыми. 

ПОЛУЧЕННЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБ
СУЖДЕНИЕ 

В научной литературе бьm проведен поиск 
13 цитокинов из 18 клинических исследований. 
Стандартизированная средняя разница для выбран
ных 6 цитокинов ИЛ-1 бетта, ИЛ-6 и ИФН-rамма 
между группами пациентов с тяжелой и нетяжелой 
формами COVID-19 была суммирована с использо
ванием модели случайных эффектов. Классификатор 
был построен с использованием модели лоrистиче-
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скоЙ регресgии с цитокинами, имеющими знаIштель-
БIй SMD в качеýтве ковариант. Полl^rено, что из
цитокинов ИJI-6, ИЛ-l бетга и ИФН-гамма показ.ши
статистиtIески значимое SMD во всех сиЕтезирован-
ньD( исследоваIIиltх. КлассификатOр со средними зЕа-
чýниями как kIJI-6, так и ИЛ- 1 бетта в качестве кова-

риат пок!}з:LII хорошие результаты с точностью -92О^,
что бьtло знФIительно выше, чем точность, Ф которой
сообщается в литературе с }UI-б и ИЛ-1 бетта в ка-
честве отдельных ковариат. Так, было показаЕо, что
предложеЕная авторами простtж панель только с дву_
мя цитокиновыми маркераJ\,lи может использоваться
в качестве предикгоров для быстрой диагностики па-
циентов с более высоким риском у{удшеЕIдI течени.,t
заболеваЕия COVID-I9 и, таким образом, мO}кет хо-
рошо управJuIться дrIя благоприятного ггрогноза. Был
проведен метаанilIиз в соответствии с рекомендаI*r-
ями PRISMA f2,4,'7,||,l7l. Поиск литераlуры прово-
дился в РчЬmеd, Google Scholar и в архивах преприк-
тов, таких как mеdRхiц bioRxiv и библиотека SSRN,
для статей на английском языке, опубликованных в
2020 году до 3 1 мм 2020 года. Условлм поиска вюIю-
чzlли термины, относящиеся к COVID-I9, в заголовке
статьи ((2019 -пСоп шlи <пСоV-2019> или кновый
коронавирус> или KSARS-CoV-2> или KCOVID-I9>
и.пеt COVID19 ллли кновый коронавирус>) вместе с та-
кими терминами, как (урOвень цитокинов}) и сочета_
н!шми общих нк}вания IитOкиЕов и символы генов.
Стратегия поиска была рассмотрена всеми авторами,
и было решено ocTaBIiTb в отборе статьи, не прошед-
шие экспертную оценку, с учетом сложившейся ситу-
ации. Выяыtенные статьи были провсрены и вкIюче-
IrЫ В ШОРТ-ЛИýТ С КРИТеРIIUIМИ ВКJЦОЧеНИrI В КаЧеСТВе
кпинических исследований о лабораторными дашiы-
ми по крайней мере дIвух цитокинов дIя {рупп паци_
ентов с тяжелым и нетяжелым течением COVID-I9.
Критерии искJIючения шз кOрOтког0 списка вкIюч{IJIи
обзорные статьи, мнениr{ и комментарии, исследова-
Htlrт, вкJIючzlющие другие патологиrIеские соGтояния
иJIи оOложнения, связанные с COVID-I9, и исследо-
вания без средних или медианных данньrх о цитоки-
нах и их дисперсшIх для каждой групrш.

Измерение общего колшrества цитокинов ИЛ-l
бетта, ИЛ-6 и ИФН-гамма был указан как иммуно-
ан{lлиз на основе проточной цLIтометрии. Анализ
среднего значен}UI кФкдого маркера покalзаJI умерен-
ное и статистиЕIески значимое повышение у тяже_
льiх flациеiiтов трех цитокинOв (р<0,0001). Уровснь
ИФН-у, иrrтерферона II типа, пOкtlзал слабое пOвы-
шен}lе в тяжелой группе по срalвнению со значения-
ми среднетяжелой группы, Так, суммарные значениJI
ИJI-l бетга иИЛ-6 пок:шаJIи существенную гетеро-
геяность. Результатьi rr0казми, что уровни ИП-1
бетта и ИФН-гатrлтrда имеют зависимость от разницы
в возрасте, тогда как зависимOсть ИJI,6 от возраста
не была значимой. Не быriо обнаружено зависимости

уровней ИJI-6 от пола, вываженной в виде разницы
процентного сOдержани,I муж!rин меж.ry двумя груп-

пашл. Приведенные выше результаты приписыв€lют
некоторую наблодаемую гетерогенность средню(
значенIш ИJI-б и ИЛ-1 бетта в рllзниц€ в cpeдleм воз-
расте между тяжелой и нетяжелой rруrшами. Наши
результатьх паказывtlюц чт0 из проанализироsанньD(
цитокинов уровни только провоспалительного }IJI-6
и IuIJtr_l бетта значит9льно повышеrш в тяжелой груп-
пе пalsilerтToв, о чеп{ оообщаllось в д)угю( исследо-
Baшиrlx |2,1аL Такrдrл образом, в связи с усmйчивым
распространением СОVID-19 в больrrrинстве об-
ществ для эффективнопо ведения и ужода необход.tм
подхомщий прогностический тест, который может
предсказать прогрессЕрOвание заболеванил у паци-
ентов до тяжелог0 состояниrI с доgтаточной точно-
стью. Ранние исследования COVID-l9 указывапи на
роJIь провоспtшительных цrтгокинов, такюr как I,UI_I
бетта, ИJI-6 и ИФН-гамма высвобождаемых акгиви-
рованными тучными кJIетками в подслизистой обо-
лочке дыхательных rryтей, усуryбляя воспадЕтеJьное
сосmяние и патогенез [4,9,10,14,16] и потенциал ин-
гибирования некOторых из этих цитокинов в качестве
возможной поддерживающей терапии. Конти и еm
коJrIаги тщательно изучили дьrкательЕую дисфунк-
цию, вызванную инryкцией семейства цитокинов
ИП-1 бетта при патогенных вирусных инфекциях,
и предIожили прOмвовоспапительные цитокины,
тlжие как IL-37 или IL-38" в качестве потенIstrurь-
ных терапевтиIIеских средств для тяжельй сяучаев
COVID-I9, Однако послеryющие кJIини.Iеские ис-
следовашt t и метаанuшизы, вкпючая насюящее ис-
следование, Ее смоши однозначно устаЕовить значи-
тельное повышение ypoBIIrI ИJI-1 у пациентов [5,14].

Известно, что повышенные уровни ИЛ-6, про-
воспалительной молекулы, снижают активноеть
NК-клеток, а также связанш со снижением уровней
гранзима и перфорияа, вызывая нарушецие литиче-
ской аrсгивности [12,15,18]. У пациентюв с COVID-I9
симгrгOмы обостренпя, такие как IIовышение темпе-
ратуры теJIа, повышение маркеров воопаления, TaKIФ(

как СРБ и сывороточrшй ферриткн, а также проrрес-
сирующие изображения компьютерной томографии
грудной клетки бцпи связаrш с повышенным уров-
нем ИII_6, KoToрый снижaшся во время выздsровле-
ния [5,15]. Об этой связи LUI-6 с легочными заболева-
ЕиrIми сообщалось ранее у паIментов с пневмонией
[3,4,7,9] иJIи тяжеJшм пн€вмонитом, вызванным JIу-
чевой терапией [17].

Хотя ypoBHi{ ili.lToкиHoв повышены у пaiиeii-
тов с тя)келым течениеI\d COVID-I9, значOние этого
в терапевтIлtIеской перспективе остается неясным.
Кортикостероиды, кOторые пOтенциально моryт Ео-
давJuIть цитокины путем ингибирования факгора
транскрипции NF-KB, использоваIIись у паIsлентов
с COVID-l9. Исследованне RECOVERY с участием
2104 пациентOв, поJIуч:вших дексttметазон, по срав-
нению с 4З2l пациентом, поJryчавшим стандаргное
лечение, показаJIо, что дексаметtrlон снюкает смерт-
ность у тяжеJшх пациентов с инвазивной вентиJuIци-

:
е]

Bi

п,

cI

IV

cI

и
]!{

п(

пi
т}

с

вс
Ct
ltI]

м(
и,

др
yl-

N.I(

ил

Та

вь

гр
та
до
ве

не
ас
ст;

ци
ги
ли
та]

rIе

у1]

,кЕ

ли
ци

фо
гр:

ст(

бе,

во'

по

ц

1з2



"Журнал теоретической и клинической медицины", №1, 2023 г. 

ей легких или кислородной поддержкой, но не оказы
вает никакого влияния на пациентов с легкими сим
птомами [2,15]. Однако метаанализ исследований, 
связанных с инфекцией SARS-CoV, SARS-CoV-2 и 
MERS-CoV, показал повышенный коэффициент ри
ска смертности (ОР 2,11, 95% ДИ: 1,13-3,94) у паци
ентов, получавших кортикостероиды [7]. Теохаридес 
и Конти [ 16] утверждали, что использование декса
метазона в качестве иммуносупрессора может быть 
полезным в краткосрочной перспективе для тяжелых 
пациентов с COVID-19, но в долгосрочной перспек
тиве это негативно повлияет на выздоровление из-за 

повреждающего действия дексаметазона на защит
ную функцию Т-клеток и на способность В-клеток к 
выработке антител. Несмотря на неясность терапев
тического потенциала ИЛ-6 и ИЛ-10, наблюдаемые 
уровни их повышения у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 побудили клинических исследователей 
изучить возможность их использования в качестве 
прогностических факторов. В более раннем исследо
вании с участием детей с пневмонией соотношею1е 
ИЛ-6/ИЛ-10 при поступлении было индикатором 
тяжелого заболевания с чувствительностью и специ
фичностью 76,5% и 83,3% соответствешю [5,6). 

Сравните,1ьная характеристика провоспалительных цитокинов при среднетяжелом и тяжелом течении Ковид-19, 

M±m 

Группы пациентов Сывороточная продукция Сывороточная продукция Сывороточная продукция 
ИЛ-!� ИЛ-6 ИФН-гамма 

Среднетяжелые пациенты 20,4±1,74* 16,57±1,40* 12,52±1,40* 

Тяжелые пациенты 33,48±2, 16* 28,55±1,62* 6,55±1,42* 

Контроль 6,53±1,80 4,82±1,33 4,11±1,24 

Примечание: * - различия с контрольными значениями. 

Следовательно, наши результаты указывают на 
возможную дисрегуляцию иммунного ответа против 
COVID-19, характеризующуюся тремя цитокина
ми ИЛ-1 бетта, ИЛ-6 и ИФН-гамма, сдвигая баланс 
между нетяжелой и тяжелой категорией пациентов, 
и, следовательно, измерение обоих маркеров, необхо
димы для обозначения границы. Измерение уровней 

ИЛ-6 и ИЛ-1 бетта в сыворотке недорогостоящее и 
может быть выполнено при поступлении в клинику 
или центр помощи с минимальным оборудованием. 
Такое измерение будет иметь ключевое значение для 
выявления пациентов с большей вероятностью про

грессирования заболевания до тяжелой формы и, 
таким образом, для принятия необходимых мер пре
досторожности. Думаем, что для разработки и про
верки теста потребуются дальнейшие испытания с 
несколькими когортами пациентов с COVID-19 или 

от контрольных данных всех сывороточных и спон
танных данных по ИJI-1 бетта и ИЛ-6. Показано в та
блице l. Если обратить внимание на значения между 
исследуемыми группами, то можно увидеть, что по 
выработке ИЛ-1 бетта наблюдается достоверная раз

ница между группами, причем, в группе с тяжелым 
течением заболевания наблюдается достоверное по
вышение ИЛ-1 бетта в 1,6 раза. По спонтанной про
дукции ИЛ-1 бетта видно, что содержание данного 
цитокина также было повышено значительно в rруп
пе пациентов с тяжелой формой течения в 2,3 раза. 
Что касается выработки ИЛ-6, то видно, что также 

наблюдается достоверная разница по сывороточной 
продукции и спонтанной продукции в обеих группах 
пациентов. Так, в группе пациентов с тяжелым тече
нием заболевания наблюдается почти двухкратное 
повышение ИЛ-6 в сыворотки периферической кро-

ассимиляция данных на уровне пациентов из суще- ви. 
ствующих когорт. Помимо диагностического потен- ВЫВОДЫ 
циала, вариант возможной терапевтической страте
гии, нацеленной либо на ИЛ-6, либо на ИЛ-1 бетта, 
либо на оба, вероятно, появится в результате анализа 

такm
(

данных. 

Нами изучены сывороточные и спонтанные кон

uентрации провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-IР и ИЛ-6 у пациентов со среднетяжелой и тя
желой формами Ковид-19. Так, сравнительный ана
лиз сывороточной продукции провоспалительных 
цитокинов у пациентов со среднетяжелой и тяжелой 
формами коронавирусной инфекции показал, что в 
группе лиц со среднетяжелым течением выявлено до
стоверное повышение сывороточных значений ИЛ-1 
бетта, ИЛ-6 и ИФН-гамма, как показано в таблице. А 

вот изучаемые значения в тяжелой группе пациентов 

показали, что наблюдается достоверное повышение 

1. Показано достоверное повышение цю·окинов

ИЛ-1 бетта, ИЛ-6 и ИФН-гамма в обеих группах па
циентов, причем в группе тяжелых пациентов наблю
дается значительное повышение этих цитокинов. 

2. Показано, что предложенная простая панель с

тремя цитокинами может использоваться в качестве 
предикторов для быстрой диагностики пациентов с 

более высоким риском ухудшения течения заболева
ния COVID-19. 

3. Уровень ИФН-у показал слабое повышение в
тяжелой группе по сравнению со значениями средне
тяжелой группы. Показано, что уровни ИЛ-1 бетта и 
ИФН-гамма имеют зависимость от разницы в возрас
те, тогда как зависимость ИЛ-6 от возраста не бьша 

значимой. Также, не было обнаружено зависимости 

уровней ИЛ-6 от пола. 
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4. Эти исследованIrJI будут иметь шIючевое зна-
чение &IUI выявrlениr{ пациеЕтов с большей вероят-
ностью прогрессировапия заболевilтия до тяжелой
формы и, таким образом, Nlя прин5Iтия необходrаtых
мер предосторожности.
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