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КЛИНИКО-ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ ДЕТЕЙ  
С COVID-19 НА ФОНЕ МУКОВИСЦИДОЗА

Рузимуродов Н. Ф.1,2, Мусаходжаева Д. А.1, Исмоилов Ф. М.2, Якубов Д. Р.3,  
Азизова З. Ш.1 
1Институт иммунологии и геномики человека АН РУз, 
2Ташкентский педиатрический медицинский институт, 
3Ташкентская медицинская академия

XULOSA
Mavzuning dolzarbligi. Pandemiya sharoitida 

COVID-19 bilan kasallangan mukovitsidozli bolalarda 
klinik va immunologik xususiyatlarini o'rganish juda 
dolzarb bo'lib bormoqda. Mukovitsidoz, surunkali 
kasallik sifatida, immunitet tizimiga alohida qiyinchiliklar 
tug'diradi, bu esa ushbu guruhdagi bemorlarni SARS-
CoV-2 virusiga nisbatan zaiflashtiradi.

Tadqiqot usullari. Mukovistsidozi bo’lgan 
va COVID-19 bilan kasallangan bolalarda klinik 
ma'lumotlar va sitokinlar (IL-6, IL-8, TNF-a) darajasi 
tahlil qilindi. 

Natijalar. Tadqiqot natijasi shuni ko'rsatdiki, 
mukovitsidozning turli og’irlik darajasidagi bolalarda 
COVID-19ning kechishiga qarab turli xil klinik va 
immunologik xususiyatlarga kuzatilarkan. Sitokinlarning 
yuqori darajalari, ayniqsa IL-6, IL-8 va TNF-a, har 
ikkala kasallikning og'ir darajalarida kuzatilishiga 
bog'liq. Sitokinlar darajasi kasallikni erta prognozlash, 
davolash usullarini tanlash uchun muhim ma'lumot 
beradi.

Xulosa. Ushbu tadqiqot COVID-19 pandemiyasi 
davrida mukovitsidozli bolalarda klinik va 
immunologik jihatlarini hisobga olgan holda individual 
yondashuvlarini ishlab chiqish zarurligini ko’rsatadi.

Kalit so’zlar: mukovitsidoz, COVID-19, sitokinlar, 
immunologiya. 

SUMMARY
Relevance. The study of clinical and immunological 

characteristics of children with COVID-19 against the 
background of cystic fibrosis is becoming highly relevant 
in light of the pandemic. Cystic fibrosis, as a chronic 
disease, poses special challenges to the immune system, 
which makes patients in this group vulnerable to the 
SARS-CoV-2 virus.

Methods. To achieve the goals of the study, clinical 
data and analysis of cytokine levels (IL-6, IL-8, TNF-α) 
in children with cystic fibrosis and COVID-19 of varying 
severity were used.

Results. The study found that children with cystic fi-
brosis have different clinical and immunological charac-
teristics depending on the severity of cystic fibrosis and 
the course of COVID-19. Elevated levels of cytokines, es-
pecially IL-6, IL-8 and TNF-α, correlate with severe dis-
ease in both diseases. Cytokine levels provide important 
information for prognosis, selection of treatment strate-
gies and monitoring of the condition.

Conclusion. This study underscores the need for 
deeper exploration of clinical and immunological as-
pects of this issue and the development of personalized 
care approaches for children with cystic fibrosis amidst 
the COVID-19 pandemic.

Keywords: cystic fibrosis, COVID-19, cytokine, im-
munology. 

COVID-19, вызванный коронавирусом SARS-
CoV-2, стал одной из главных медицинских и соци-
альных проблем во всем мире. Однако для некоторых 
групп пациентов, таких как дети с хроническими 
заболеваниями, риск развития тяжелых форм заболе-
вания может быть выше [2]. Одной из таких групп 
являются дети с муковисцидозом - генетическим на-
рушением, которое влияет на дыхательную и пищева-
рительную системы. 

Муковисцидоз, также известный как кистозный 
фиброз, является наследственным генетическим на-
рушением, влияющим на железы внешней секреции, 
такие как слюнные, потовые и желудочные железы 
[3]. Главной характеристикой муковисцидоза являет-
ся высокая вязкость и плотность секретов, которые 
выделяются этими железами, что приводит к затруд-
нению их вывода. Преимущественно затрагиваются 
дыхательная и пищеварительная системы [1]. 

COVID-19 вызывается вирусом SARS-CoV-2 и 
представляет собой острое респираторное заболева-
ние, которое может протекать в различных формах, 
от асимптомных случаев до тяжелых осложнений [6]. 

Оба муковисцидоз и COVID-19 оказывают воз-
действие на дыхательную систему, и могут сопрово-
ждаться: повышенным риском инфекций; воспале-
нием; потенциальными осложнениями. Понимание 
этих общих черт и схожих механизмов может помочь 
в разработке более эффективных стратегий лечения и 
поддержки детей, страдающих от COVID-19 на фоне 
муковисцидоза [4].

Взаимодействие между COVID-19 и муковис-
цидозом у детей является сложным процессом, 
включающим разнообразные иммунологические, 
молекулярные и патофизиологические механиз-
мы. Исследования механизмов взаимодействия 
COVID-19 и муковисцидоза позволят лучше понять, 
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как эти два заболевания взаимодействуют друг с 
другом и какие специализированные подходы могут 
быть разработаны для лечения и поддержки детей с 
муковисцидозом в случае инфицирования COVID-19 
[1, 5].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Для более глубокого понимания клинико-имму-

нологических характеристик детей с COVID-19 на 
фоне муковисцидоза, мы решили провести комплекс-
ное иммунологическое исследование. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В данное исследование были включены 56 детей 

в возрасте от 1 до 18 лет, страдающие от муковис-
цидоза и инфицированные COVID-19 и 15 детей для 
контрольной группы. Пациенты были отобраны из 
клинических баз данных различных медицинских 
учреждений. Клинические характеристики пациен-
тов были оценены на основе анамнеза, симптомов 
заболевания, данных физического обследования и 
результатов лабораторных исследований. Внимание 
уделялось наличию лихорадки, кашля, затрудненного 
дыхания и других симптомов.

Для проведения иммунологического анализа из 
сыворотки крови пациентов измерялись уровни ци-
токинов, таких как интерлейкины (IL-6, IL-8), фактор 
некроза опухоли (TNF-α) и других воспалительных 
маркеров. Также проводился анализ лимфоцитов и 
моноцитов с целью оценки состояния иммунной си-
стемы.

Полученные данные были подвергнуты стати-
стическому анализу с использованием программного 
пакета SPSS. Для количественных переменных ис-
пользовались средние значения и стандартные откло-
нения, для категориальных переменных – абсолют-
ные и относительные частоты.

Статистические различия между группами 
были оценены с использованием анализа дисперсии 
(ANOVA) и критерия Стьюдента. Различия счита-
лись статистически значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В рамках данного исследования 56 детей, стра-

дающих различными формами муковисцидоза, были 
разделены на группы в зависимости от тяжести ос-
новного заболевания. Это позволило более точно 
исследовать влияние тяжести муковисцидоза на 
клинико-иммунологические характеристики детей с 
COVID-19. 

1 группа - группа с легкой тяжестью муковисци-
доза (n = 26). дети с диагнозом муковисцидоза, но с 
относительно легким течением основного заболева-
ния.

2 группа с средней тяжестью муковисцидоза (n 
= 17): дети с более средней степенью тяжести муко-
висцидоза.

3- группа - с тяжелой тяжестью муковисцидоза 
(n = 13): Дети с тяжелой формой муковисцидоза, у 
которых диагностированы серьезные осложнения и 
симптомы.

Такое разделение на группы позволило более 
дифференцированно оценить влияние тяжести му-
ковицидоза на клинические и иммунологические ха-
рактеристики детей с коронавирусной инфекцией. 

В первую группу были включены дети с диагно-
зом муковисцидоза, у которых основное заболевание 
имело относительно легкое течение. Уровни муко-
зальных секретов в дыхательных путях были не так 
высоки, как у более тяжелых случаев. Клинический 
образ был характеризован менее выраженными 
симптомами дыхательных нарушений и инфекций. 
Уровни цитокинов IL-6 и IL-8 в этой группе детей с 
легкой тяжестью муковисцидоза и COVID-19 были 
повышены по сравнению с контрольной группой. 
IL-6 было 17,28 ± 1,93 пг/мл (P<0,05), это было 4,6 
раза выше чем контрольной группы (3,76± 0,32 пг/
мл). В тоже время концентрация IL-8 повышена на 
3,4 раза (в 1 группе было 64,1± 2,73 пг/мл (P<0,05), 
в контрольной группе было 19,01 ± 2,51 пг/мл). 
Уровень TNF-α не показал статистически значимых 
различий между контрольной группой, было незна-
чительно повышено и составило 10,21 ± 1,08 пг/мл, 
в контрольной группе было 9,47 ± 1,12 пг/мл. Это 
может указывать на специфичность изменений IL-6 и 
IL-8 при муковисцидозе в связке с COVID-19. 

Во вторую группу были включены дети с бо-
лее средней степенью тяжести муковисцидоза. Они 
имели более заметные симптомы дыхательных на-
рушений, такие как кашель, затрудненное дыха-
ние, и повышенные уровни мукозальных секретов. 
Уровни цитокинов IL-6 и IL-8 в этой группе также 
были повышены (26,19 ± 2,42 пг/мл (P<0,05), 94,57 
± 4,51 пг/мл (P<0,05) соответственно) и, возможно, 
даже более значительно по сравнению с группой с 
легкой тяжестью муковисцидоза. IL-6 был повышен 
в 7 раз, IL-8 был в 5 раза выше, чем в контрольной 
группе. Это может быть связано с более активным 
воспалительным ответом из-за нарушения структу-
ры дыхательных путей и более высокой аккумуля-
цией мукозы. Цитокины IL-6 и IL-8, помимо своей 
роли в воспалении, также могут способствовать ак-
тивации фагоцитов и миграции лейкоцитов к месту 
инфекции. Во второй группе уровень TNF-α был до-
стоверно повышен до 24,17 ± 2,17 пг/мл (P<0,05), это 
составило в 2,2 раза больше чем контрольной груп-
пе.  Повышение уровней TNF-α у детей со средней 
степенью тяжести муковисцидоза, инфицированных 
коронавирусом (COVID-19), может иметь несколько 
объяснений и клинических следствий: воспалитель-
ный ответ: TNF-α — это противовоспалительный 
цитокин, который участвует в регуляции воспали-
тельных процессов в организме, повышение уровней 
TNF-α может свидетельствовать о наличии сильного 
воспалительного ответа, который может быть вызван 
как COVID-19, так и муковисцидозом, в этом случае 
повышенные уровни TNF-α могут быть частью ор-
ганизма в попытке борьбы с воспалением; муковис-
цидоз и воспаление: муковисцидоз характеризуется 
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хроническими воспалительными процессами в дыха-
тельных путях, эти воспалительные процессы могут 
увеличить уровни TNF-α как часть общего воспали-
тельного ответа организма. 

Дети, страдающие тяжелой формой муковисци-
доза и инфицированные COVID-19, представляют 
особую группу пациентов, которые находятся в вы-
соком риске для развития серьезных осложнений, как 
бронхиальные расширения и фиброз легких. В тре-
тьей группе показатели цитокинов были значительно 
повышены и резко отличались от других групп, здесь 
повышение уровней цитокинов может быть связано 
с более высоким уровнем воспаления, вызванного 
уже существующими изменениями в легких. Уровень 
IL-6 составил 39,71 ± 4,59 пг/мл (P<0,05), это было в 
10,6 раза выше чем контрольной группе. В тоже вре-
мя уровень IL-8 был повышен в 5,8 раз и составил 
109,61 ± 7,09 пг/мл (P<0,05). Цитокин IL-6, в частно-
сти, играет ключевую роль в регуляции воспаления, 
мобилизации иммунных клеток и индукции других 
цитокинов. Возможно, повышенные уровни IL-6 и 
IL-8 свидетельствуют о повышенной активации им-
мунной системы для борьбы с вирусом и восстанов-
лении дыхательных путей. 

COVID-19 также вызывает воспаление, особенно 
в дыхательных путях. У детей с муковисцидозом, уже 
имеющими хронические воспалительные процессы, 
инфекция COVID-19 может усилить воспаление и 
следовательно, повысить уровни TNF-α. В этой груп-
пе уровень TNF-α был 40,46 ± 4,29 пг/мл (P<0,05). 
Повышенные уровни TNF-α могут содействовать 
усилению иммунного ответа и борьбе с вирусной ин-
фекцией.

ОБСУЖДЕНИЕ
Обсуждение результатов и важность уровня из-

мерения цитокинов при рассмотрении клинико-им-
мунологических характеристик детей с COVID-19 на 
фоне муковисцидоза легкого, среднетяжелого и тяже-
лого течения имеет важное значение для понимания 
особенностей этой группы пациентов. Дети с легким 
муковисцидозом и COVID-19 могут иметь меньшие 
изменения в уровнях цитокинов. Это может свиде-
тельствовать о том, что их иммунные системы более 
успешно справляются с вирусной инфекцией без зна-
чительного воспалительного ответа (5). Это может 
быть положительным аспектом, поскольку слишком 
сильная воспалительная реакция может ухудшить со-
стояние дыхательных путей. 

Исследование имеет свои ограничения, включая 
ограниченный размер выборки и ретроспективный 
характер. Дальнейшие исследования могут вклю-
чать более масштабные когортные исследования с 
проспективным мониторингом состояния пациентов 
в долгосрочной перспективе. Также важно более де-
тально изучить механизмы иммунологической дис-
функции у детей с муковисцидозом и COVID-19 для 
разработки эффективных методов поддержания им-
мунитета и управления воспалительным ответом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Измерение уровней цитокинов является важным 

инструментом для оценки клинико-иммунологиче-
ских характеристик детей с COVID-19 на фоне му-
ковисцидоза разной степени тяжести. Эти данные 
помогают врачам лучше понять состояние пациен-
тов, принимать обоснованные решения о лечении и 
мониторинге, а также определить риск развития ос-
ложнений.
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