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ИССЛЕДОВАНИЕ ВЗАИМОСВЯЗЕЙ И ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ ЦИТОКИНОВ В ОЦЕНКЕ СТЕПЕНИ 
ТЯЖЕСТИ БОЛЬНЫХ COVID-19
Давыдова Н.В.1, Путков С.Б.1, Решетняк Д.В.1, Казаков С.П.1, 2

1 ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н.Н. Бурденко», Москва, Россия  
2 ФГБУ «Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи 
и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства», Москва, Россия

Резюме. Характер и интенсивность реакции иммунной системы организма человека на зараже-
ние вирусом SARS-CoV-2 зависят от многих факторов. Иммунный ответ на инфекцию включает кле-
точное и гуморальное звено. Гуморальное звено состоит из эффекторных специфических (антитела), 
неспецифических (белки острой фазы, прокальцитонин (PCT), α- и β-интерфероны) и регулятор-
ных факторов, таких как цитокины (интерлейкины (IL), γ-интерферон (IFNγ)) и медиаторы (лейкот-
риены и т. д.). В данном исследовании изучались сывороточные уровни цитокинов (IFNγ, IL-2, IL-6, 
IL-8, IL-10, IL-17А, IL-18) и неспецифический эффекторный фактор иммунной системы PCT при 
разной степени тяжести заболевания COVID-19. 

Биоматериал (сыворотка крови) 91 пациента (15 женщин, 76 мужчин) в возрасте 29-88 лет (сред-
ний возраст 53,9 года) собирался в период с мая 2020 по июль 2021 г. Пациенты были распределены на 
группы по степени тяжести заболевания, в зависимости от клинических данных, потребности в кис-
лороде, данных о госпитализации: больные COVID-19 легкой степени тяжести (n = 9) – пациенты на 
амбулаторном лечении; больные средней степени тяжести (n = 38) – пациенты коечного отделения 
инфекционного стационара; больные тяжелой степени тяжести (n = 44) – пациенты инфекционного 
отделения реанимации и интенсивной терапии; контрольная группа пациентов (n = 20) – доноры 
крови без хронических заболеваний. 

В результате исследования были выявлены наиболее важные маркеры тяжести состояния, с по-
мощью ROC-анализа рассчитаны пороговые значения для дифференциальной диагностики разных 
степеней тяжести по достоверно различающимся критериям, диагностической эффективности по-
казателей медиаторов иммунитета в разработанной логистической регессивной модели. 

Нами были обнаружены и статистически подтверждены показатели, наиболее достоверно влия-
ющие на степень тяжести при COVID-19 – IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, PCT, IFNγ; максимальный рост 
IL-17А и IFNγ – при легкой степени и снижение – в средней и максимально в тяжелой степени 
COVID-19. Факторами плохого прогноза являлись повышение IL-6, IL-10, PCT, снижение IFNγ. Об-
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наружены корреляционные связи медиаторов иммунного ответа (IL-8, IL-17А, IL-18, IFNγ), позво-
ляющие глубже понимать механизм развития нарушений, дисбаланса иммунного ответа.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, IFNγ, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17А, IL-18

STUDYING INTERCONNECTIONS OF CYTOKINES AND THEIR 
DIAGNOSTIC EFFECTIVENESS WHEN ASSESSING SEVERITY 
GRADE IN COVID-19 PATIENTS
Davydova N.V.a, Putkov S.B.a, Reshetnyak D.V.a, Kazakov S.P.a, b

a Main Military N. Burdenko Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation  
b Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal Medical 
and Biological Agency, Moscow, Russian Federation

Abstract. The origins and intensity of human immune response to SARS-CoV-2 infection depend on many 
factors. The anti-infectious immune response includes both cellular and humoral components. The humoral 
link is mediated by effector-specific (antibodies) and non-specific factors (acute phase proteins, procalcitonin, 
α- and β-interferons), and regulatory factors, e.g., cytokines (interleukins (IL), γ-interferon (IFNγ)) and 
mediators (leukotrienes, etc.). In our work, serum levels of cytokines, i.e., IFNγ, IL-2, IL-6, IL- 8, IL-10, 
IL-17A, IL-18 and procalcitonin (PCТ), a nonspecific effector factor of the immune system were compared 
at varying degrees of COVID-19 severity. Biomaterial samples (blood serum) of 91 patients aged 29-88 years 
(average age 53.9 years; 15 women, 76 males) were collected between May 2020 and July 2021. We divided 
patients into groups according to the disease severity, depending on clinical data, oxygen demand, and 
hospitalization data. COVID-19 patients of “mild degree” (n = 9) were subject to outpatient treatment; the 
patients of “moderate degree” (n = 38) were hospitalized at the infectious hospital; in the “severe degree” cases 
(n = 44), the patients were treated at the infectious intensive care unit. The control group of patients (n = 20) 
was presented by the blood donors without chronic diseases. We have identified the most important markers of 
the disease severity. Moreover, using ROC analysis, we have calculated the thresholds for differential diagnosis 
of distinct degrees of COVID-19 severity, by significantly differing criteria, as well as diagnostic efficiency 
of immune mediator indexes using a developed logistic regression model. We have revealed and statistically 
confirmed the indices that most significantly influence the COVID-19 severity, i.e., IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, 
PCT, IFNγ. We found a maximum increase in IL-17A and IFNy at a mild degree, and their reduction in the 
moderate and maximum severe cases of COVID-19. Increase in IL-6, IL-10, PCT levels, and a decrease in 
IFNγ proved to be the factors of poor prognosis. We have also found some correlations between the immune 
mediators (IL-8, IL-17A, IL-18, IFNγ) thus allowing a deeper insight into the mechanisms of the disorders, 
the imbalance of immune response.

Keywords: SARS-CoV-2 infection, cytokine levels, IFNγ, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17А, IL-18

Введение
В 2020 г. началась пандемия новой корона-

вирусной инфекции (COVID-19), вызванная 
вирусом SARS-CoV-2, и для ученых до сих пор 
актуальны вопросы о разработке способов эф-
фективной диагностики и лечения пациентов, 
прогнозе осложнений, так как данное заболева-
ние в настоящее время продолжает распростра-
няться. Всемирная организация здравоохране-
ния объявила о завершении чрезвычайной фазы 
пандемии 5 мая 2023 г. По состоянию на 22 ок-
тября 2023 г. во всем мире было зарегистрирова-

но более 771 млн подтвержденных случаев и бо-
лее 6,9 млн умерших [36]. Попытки разработать 
этиотропное лечение пока не увенчались значи-
тельным успехом в связи с чрезвычайно быстрой 
изменчивостью вируса, мутациями РНК-генома, 
влияющими на способность вируса уклонять-
ся от действия иммунной системы, селекцией, 
и появлением новых контагиозных вариантов, 
различающихся по симптомам и клиническому 
течению, возникновением «волн» пяти эпиде-
мически значимых штаммов: альфа, бета, гамма, 
дельта, омикрон [16]. В связи с этим пытаются 
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выявить предикторы осложнений и группы риска 
больных, оценить параметры иммунной системы 
и влияние общей реактивности организма на раз-
витие заболевания [14].

Цитокины играют важное значение не только 
при инфекционных, но и при аутоиммунных и 
онкологических заболеваниях, позволяя исполь-
зовать их в понимании механизмов нарушения 
иммунного ответа и в диагностике между разны-
ми группами исследуемой патологии [6, 7, 8, 11, 
17, 18, 19, 21].

Иммунный ответ при коронавирусной ин-
фекции характеризуется развитием так называ-
емого цитокинового шторма (ЦШ) – реакция 
организма на различные патогены, связанная с 
избыточной неконтролируемой продукцией не-
которых медиаторов иммунной системы, кото-
рая запускает каскад по принципу положитель-
ной обратной связи [21] и ведет к повреждениям 
органов и тканей организма. В настоящее время 
концепция ЦШ лучше изучена при патогенезе 
многих других состояний, таких как сепсис, ауто-
воспалительные заболевания, первичный и вто-
ричный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
и мультицентрический синдром Кастлемана [37] 
и изучается при CAR-Т-терапии [25]. Более того, 
ЦШ стал ключевым аспектом нового коронави-
русного заболевания в 2019 г., поскольку у паци-
ентов наблюдались высокие уровни нескольких 
ключевых провоспалительных цитокинов: IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-10, TNFα, IFNγ, IP-10, GM-CSF, 
MCP-1, некоторые из которых коррелировали с 
тяжестью заболевания [36]. 

Главную роль в запуске ЦШ при COVID-19 
играет IL-6, что доказано многими исследовани-
ями [14, 32]. Например, у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 отмечались более высокие 
уровни IL-6 (p = 0,026) [32]. IL-6 индуцирует се-
крецию белков острой фазы, стимулирует диф-
ференцировку В-клеток, активацию и диффе-
ренцировку Т-лимфоцитов в Th17, которые, в 
свою очередь, синтезируют IL-17 [11]. ЦШ игра-
ет решающую роль в развитии тяжелого течения 
COVID-19 [4]. Некоторые исследователи выявля-
ют гипервоспалительный синдром при тяжелом 
течении COVID-19, проявляющийся высокими 
уровнями IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, МIG, МDC, 
МСР-1, М-СSF, TNFα [4].

Острая форма COVID-19 была связана с за-
метным повышением почти всех провоспали-
тельных маркеров, в то время как одиннадцать 
маркеров (IL-1β, IL-2, IL-6, IL-10, IL-18, IL-23, 
IL-33, TNFα, IP-10, G-CSF и YKL-40) были свя-
заны с тяжестью заболевания [29]. Повышенный 
уровень провоспалительных цитокинов (осо-
бенно IL-2, IL-6, IL-10, IL-17) и истощенные 
Т-клетки обнаружены в периферической крови 

и легких [30]. При этом необходимо четко знать 
референтные уровни цитокинов, свойственные 
здоровым людям [5]. Эти показатели могут выхо-
дить за пределы значений, которые указываются в 
инструкциях производителей наборов реагентов, 
предназначенных для количественного опреде-
ления цитокинов в биологических жидкостях че-
ловека и культуральных средах. Кроме того, как 
справедливо отмечается в некоторых работах, 
опубликованные данные о количественном со-
держании цитокинов в сыворотке и плазме крови 
как здоровых, так и больных людей, очень про-
тиворечивы, что может быть обусловлено среди 
других причин использованием исследователями 
наборов разных фирм [20].

Цель – проведение сравнительного исследо-
вания уровней цитокинов и медиаторов имму-
нитета, их диагностической эффективности у 
больных COVID-19 с разной степенью тяжести 
заболевания. В нашей работе мы изучали некото-
рые механизмы развития ЦШ.

Материалы и методы
Биоматериал (сыворотка крови) 91 пациен-

та (15 женщин, 76 мужчин) в возрасте 29-88 лет 
(средний возраст 53,9 года) собирался в период с 
мая 2020 по июль 2021 г. В это время регистриро-
вались уханьский, альфа- и дельта-варианты ви-
руса. Пациенты были распределены на группы по 
степени тяжести, в зависимости от клинических 
данных, потребности в кислороде, данных о го-
спитализации: больные COVID-19 легкой степе-
ни (n = 9) – пациенты на амбулаторном лечении; 
больные средней степени (n = 38) – пациенты 
коечного отделения инфекционного стационара; 
больные тяжелой степени (n = 44) – пациенты 
инфекционного отделения реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ); контрольная группа па-
циентов (n = 20) – доноры крови без хронических 
заболеваний.

Кровь собиралась в вакуумные пробирки с 
активатором свертывания. Пробирки центрифу-
гировались согласно методическим рекоменда-
циям по преаналитике [12]. Из сыворотки выпол-
нялись исследования на IL-6 и прокальцитонин 
(PCT) в день забора материала. В дальнейшем, в 
тот же день, сыворотка отбиралась в пластиковые 
микропробирки («Эппендорф»), сразу заморажи-
валась, хранилась при температуре -80 °C. Поз-
же одномоментно проводилось количественное 
определение уровней цитокинов. Для работы ис-
пользовались наборы реагентов для иммунофер-
ментного анализа ручными методами отечествен-
ных и зарубежных производителей: IFNγ, IL-2, 
IL-8, IL-10, IL-18 (АО «Вектор-Бест», Россия), 
IL-17A (Human, Thermofisher, США) и наборы 
для автоматического определения на анализато-
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ре IL-6 и PCT (Cobas e411, Roсhe, Швейцария). 
С нижними пределами чувствительности и по-
рогом 2-500  пг/мл, 1-500  пг/ мл, 0,5-100  пг/мл и 
2-250  пг/мл для IL-2, IL-10, IL-17А и IL-8 соответ-
ственно; для IL-18 и IFNγ – 2-1000  пг/ мл, опреде-
ление в интервале концентраций 1,5-50 000  пг/ мл 
для IL-6 с чувствительностью от 1,5  пг/мл и для 
PCT – 0,02- 100  нг/ мл с чувствительностью от 
0,02  нг/ мл.

В исследуемых группах определяли среднее 
значение показателей (M) и среднюю ошибку 
(m) для оценки точности расчета и определе-
ния доверительных интервалов [2]. Статистиче-
ская обработка данных проводилась с расчетом 
непараметрического критерия Манна–Уитни, 
корреляционного анализа по Спирмену, постро-
ением ROC-кривых, с использованием ПО SPSS 
Statistics  v.  26. Достоверно значимые различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05, 
при сравнении двух групп. Взаимосвязь между 
непрерывными величинами, имеющими ненор-
мальное распределение, оценивали по ранговой 
корреляции Спирмена. Силу связей оценивали 

по шкале Чеддока [1]. Оценку диагностической 
чувствительности и специфичности производи-
ли с помощью анализа ROC-кривых, с расчетом 
максимальной площади под кривой. Для по-
казателей были определены пороги отсечения 
(cut-off). Для определения оптимального порога 
были заданы следующие критерии его определе-
ния: максимальная суммарная чувствительность 
(Se) и специфичность (Sp) модели (cut-off = max 
(Se + Sp)) и баланс между чувствительностью и 
специфичностью, т. е. когда Se~Sp (cut- off = min 
| Se – Sp |).

Результаты
Результаты исследования цитокинов в кон-

трольной группе пациентов и пациентов с 
COVID-19 с легкой, средней и тяжелой степеня-
ми заболевания представлены в таблице 1. 

Динамика изменений уровня показателей при 
разных степенях тяжести заболевания представ-
лена на рисунке 1.

Анализ полученных результатов показал, что 
концентрация основного провоспалительного 

ТАБЛИЦА 1. УРОВНИ МЕДИАТОРОВ ИММУНИТЕТА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ COVID-19

TABLE 1. LEVELS OF IMMUNE MEDIATORS DEPENDING ON THE SEVERITY OF COVID-19

Показатель, 
единицы
Indicator,

units

Контрольная 
группа 
Control
group

(n = 20)

Группы больных COVID-19, количество, n
COVID-19 patient groups, number, n

Легкая степень
Mild degree

(n = 9)

Средняя степень
Moderate degree

(n = 38)

Тяжелая степень
Severe degree

(n = 44)
М ±m М ±m М ±m М ±m

IL-6,  пг/мл
IL-6, pg/mL 3,0 0,4 3,0 1,0 280,3 50,3 3149*** 474,7

PCT, нг/мл
PCT, ng/mL 0,042 0,004 0,036 0,012 0,2** 0,036 0,89*** 0,14

IL-17A,  пг/мл
IL-17A, pg/mL 0,1 0,05 10,0* 3,33 4,1 0,66 3,2 0,51

IL-18,  пг/мл
IL-18, pg/mL 157,4 6,2 267,4* 89,15 490,5** 79,6 519 81,1

IFNγγ,  пг/мл
IFNγ, pg/mL 2 0,5 31,3* 10,4 24,4 3,96 15,3*** 2,4

IL-8,  пг/мл
IL-8, pg/mL 2 0,5 10,7* 3,5 119,4** 19,7 103 16,1

IL-10,  пг/мл
IL-10, pg/mL 6 1 5,2 1,7 46,4** 7,5 101*** 15,7

IL-2,  пг/мл
IL-2, pg/mL 0,3 0,005 0,64 0,2 0,97 0,16 0,763 0,12

Примечание. * – достоверные отличия (p < 0,05, критерий Манна–Уитни) между контрольной группой и легкой 
степенью; ** – достоверные отличия (p < 0,05) между легкой и средней степенями; *** – достоверные отличия (p < 0,05) 
между средней и тяжелой степенями.

Note. *, significant differences (p < 0.05, Mann–Whitney criterion) between control and mild degree; **, significant differences 
(p < 0.05) between mild and moderate degrees; ***, significant differences (p < 0.05) between moderate and severe degrees.
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цитокина IL-6 увеличивалась в зависимости от 
тяжести состояния пациентов с COVID-19. У па-
циентов с легкой степенью тяжести COVID-19 
отмечались показатели среднего уровня IL-6 
(M±m), которые составляли 3,0±1,0  пг/мл и до-
стоверно не отличались от этого показателя в кон-
трольной группе. У пациентов средней степени 
тяжести, находящихся на стационарном лечении 
в инфекционном отделении, был выявлен высо-
кий уровень IL-6 (280,3±50,3  пг/мл). IL-6 имел 
тенденцию к росту, по сравнению с группой боль-
ных с COVID-19 легкой степени тяжести, однако 
достоверных различий выявлено не было. Значи-
тельный рост уровня IL-6 был отмечен в группе 
пациентов с COVID-19, находящихся в ОРИТ с 
тяжелой степенью тяжести заболевания, средний 
уровень IL-6 составил 3149,5±474,7 пг/ мл и до-
стоверно (р = 0,0001) отличался от группы паци-
ентов со средней степенью тяжести.

Исследование уровня IL-2 у пациентов кон-
трольной группы и групп больных COVID-19 с 
легкой, средней и тяжелой степенями заболева-
ния позволило отметить тенденцию к увеличе-
нию этого цитокина в зависимости от степени 
тяжести. Так, уровень данного цитокина у за-
болевших COVID-19 составил 0,64±0,2  пг/ мл, 
0,97±0,16  пг/мл и 0,763±0,12  пг/мл соответствен-
но, при уровне 0,3±0,01  пг/мл в контрольной 

группе. Достоверных различий между группами 
выявлено не было.

Изучение уровня хемокина, продуцируемо-
го нейтрофилами, IL-8, позволило выявить его 
достоверное (р = 0,002) увеличение у больных 
COVID-19 уже при легкой степени тяжести до 
уровня 10,7±3,5  пг/мл по сравнению с контроль-
ной группой, где концентрация IL-8 составляла 
2,0±0,5  пг/мл. Достоверные различия (р = 0,001) 
и прирост были обнаружены при сравнении по-
казателя IL-8 у больных средней степени тяже-
сти, составлявшего 119,4±19,7  пг/мл, и больных 
легкой степени тяжести. Последующее снижение 
уровня IL-8 до 103,1±16,1 пг/мг было отмечено 
в группе пациентов COVID-19, находящихся в 
ОРИТ, по сравнению с показателем IL-8 у боль-
ных в средней степени тяжести без достоверных 
различий. 

Анализ результатов противовоспалитель-
ного цитокина IL-10 выявил, что у больных 
COVID-19 легкой степени тяжести его уровень 
составлял 5,2±1,7  пг/мл и не имел значимых раз-
личий и тенденций к изменению, по сравнению 
с контрольной группой. У больных с COVID-19 
средней степени тяжести, находившихся в ста-
ционарных условиях, отмечалось достоверное 
(р = 0,021) увеличение уровня IL-10 в 9 раз (до 
46,4±7,5  пг/мл), по сравнению с уровнем IL-10 
у амбулаторных больных с легкой степенью тя-

Рисунок 1. Динамика изменения цитокинов в зависимости от степени тяжести COVID-19
Figure 1. Dynamics of cytokine changes depending on the severity COVID-19
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жести. У больных COVID-19, находившихся на 
интенсивной терапии в ОРИТ, концентрация 
IL-10 продолжала нарастать и достигала в группе 
уровня 101,4±15,7  пг/мл, достоверно (р = 0,010) 
отличаясь от показателя IL-10 у больных средней 
степени тяжести заболевания.

IL-17A показал значительное повышение кон-
центрации до уровня 10,0±3,33  пг/мл уже в груп-
пе больных с легкой степенью тяжести заболева-
ния, достоверно (р = 0,034) отличаясь у пациентов 
контрольной группы с уровнем 0,1±0,05 пг/мл. 
Достоверных различий уровней IL-17A в группе 
больных COVID-19, находящихся на стационар-
ном лечении в инфекционном отделении, и па-
циентами ОРИТ выявлено не было. Однако от-
мечена высокая концентрация IL-17A у больных 
с легкой степенью тяжести COVID-19, которая в 
дальнейшем снижалась при утяжелении состоя-
ния больного. Так, в группах больных со средней 
и тяжелой степенями тяжести уровень IL-17A со-
ставлял 4,1±0,66  пг/мл и 3,2±0,51  пг/мл соответ-
ственно. 

В группе больных COVID-19 легкой степени 
тяжести отмечалось достоверное (р = 0,034) уве-
личение уровня IL-18 до 267,4±89,15  пг/мл, по 
сравнению с этим показателем в контрольной 
группе (157,4±6,2  пг/мл). Сравнение концентра-
ции IL-18 у больных COVID-19 в группах больных 
с легкой и средней степенями тяжести заболева-
ния выявило достоверно значимое (р = 0,019) 
увеличение уровня IL-18 в группе больных со 
средней степенью тяжести до 490,5±79,6  пг/мл. 
Отмечалась тенденция к дальнейшему увеличе-
нию уровня IL-18 в группе больных COVID-19, 
находившихся в ОРИТ, до 519,4±81,1  пг/мл, од-
нако достоверных различий выявлено не было.

Изучение иммунорегуляторного цитокина 
IFNγ, продуцируемого клеточным звеном им-
мунной системы и участвующего в цитотоксиче-
ских реакциях, позволило установить его значи-
тельный рост в группе больных с легкой степенью 
тяжести до 31,3±10,4  пг/мл, который достоверно 
(р = 0,0001) отличался от этого показателя у па-
циентов контрольной группы (2,0±0,5  пг/мл). 
Концентрация цитокина в группах больных со 
средней и тяжелой степенями заболевания имела 
четко выраженную динамику к снижению IFNγ 
до уровней 24,4±3,96  пг/мл и 15,3±2,4  пг/мл со-
ответственно, по сравнению с его концентраци-
ей в группе больных с легкой степенью тяжести. 
Уменьшение концентрации IFNγ у больных сред-
ней и тяжелой степенями тяжести заболевания 
было достоверным (р = 0,001).

Сравнение уровня маркера системного вос-
паления PCT в группах больных COVID-19 по-
казало повышение по мере нарастания степени 
тяжести заболевания. Так, у больных с легкой, 

средней и тяжелой степенями тяжести отмеча-
лась динамика повышения этого показателя до 
уровней 0,036±0,012  нг/мл, 0,2±0,036  нг/мл и 
0,89±0,14  нг/ мл соответственно. Достоверное 
увеличение PCT выявлено у больных со средней 
степенью тяжести заболевания, по сравнению с 
легкой степенью (р = 0,034), а также концентра-
ция PCT значимо росла у больных от средней к 
тяжелой степени тяжести заболевания (р = 0,001).

Были изучены корреляционные связи ис-
следуемых цитокинов и медиаторов воспаления 
при различных степенях тяжести заболевания. 
В группе больных COVID-19 легкой степени тя-
жести выявлены высокие отрицательные значи-
мые корреляционные связи между цитокинами 
IL-6 и IL-17A (r = -0,721, p = 0,028), IL-6 и IFNγ 
(r = -0,769, p = 0,015), что указывает на наличие 
сильной обратной связи между этими показате-
лями. Корреляционные связи с IL-6 отсутствова-
ли у следующих цитокинов и медиаторов: IL-2, 
IL-8, IL-10, IL-18 и PCT. 

Изучение IL-2 при легкой степени тяже-
сти COVID-19 выявило значимую высокую от-
рицательную корреляцию с IL-17A (r = -0,726, 
p = 0,027), средние отрицательные связи IL-2 c 
IFNγ (r = -0,661, p = 0.053), IL-2 c PCT (r = -0,671, 
p = 0,215) были недостоверными. 

Значения IL-8 связаны слабой положитель-
ной корреляцией с IL-6 (r = 0,455, p = 0,219), до-
стоверность не выявлена. 

Исследование корреляции IL-10 при легкой 
степени тяжести заболевания не выявило связи 
с исследуемыми цитокинами и медиаторами вос-
паления.

Изучение корреляции IL-17A позволило уста-
новить значимые сильные отрицательные связи 
с IL-2 (r = -0,726, p = 0,027) и IL-6 (r = -0,721, 
p = 0,028) и достоверные сильные положитель-
ные связи IL-17A с IFNγ (r = 0,775, p = 0,014). 
Связь IL-17A с PCT, с цитокинами IL-8, IL-10, 
IL-18 не выявлена или не была достоверной.

Анализ корреляций IL-18 выявил положитель-
ную среднюю связь с IL-10 (r = 0,400, p = 0,286), 
не являющуюся достоверной, остальные медиа-
торы воспаления IL-2, IL-6, IL-8, IL-17A, IFNγ и 
PCT не показали взаимосвязи с IL-18 при легкой 
степени тяжести.

Связи IFNγ показали значимую высокую по-
ложительную корреляцию с IL-17A (r = 0,775, 
p = 0,014) и сильную достоверную отрицатель-
ную связь IFNγ c IL-6 (r = -0,769, p = 0,015); IFNγ 
с IL-2 показал среднюю отрицательную связь 
(r = -0,661, p = 0,053), а IL-8, IL-10, IL-18 и PCT 
не имели взаимосвязи с IFNγ в группе пациентов 
легкой степени тяжести COVID-19.

Медиатор воспаления PCT имел среднюю от-
рицательную корреляционную зависимость от 
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IL-2 (r = -0,671, p = 0,215), без достоверности, 
остальные цитокины IL-6, IL-8, IL-10, IL-17A, 
IL-18 и IFNγ с PCT не имели корреляций при 
оценке показателей в группе легкой степени тя-
жести заболевания.

Изучение корреляционных связей изучае-
мых медиаторов воспаления в группе пациентов 
средней степени тяжести COVID-19 показало 
усиление противовоспалительного звена с одно-
временным увеличением значимых корреляций 
в провоспалительном звене медиаторов воспале-
ния.

Так, изучение корреляции IL-6 позволило 
обнаружить среднюю значимую положитель-
ную связь с IL-10 (r = 0,603 p = 0,0001), сред-
нюю достоверную положительную корреляцию с 
IL-17A (r = 0,486, p = 0,003) и слабую значимую 
корреляционную зависимость от PCT (r = 0,342 
p = 0,048). IL-2, IL-8, IL-18 и IFNγ не имели кор-
реляции с IL-6 при средней степени тяжести.

Корреляционные связи IL-2 показали очень 
слабые связи с IL-6 (r = 0,206, p = 0,274) и IL-10 
(r = 0,250, p = 0,160), не имеющие достоверности. 
Остальные медиаторы воспаления не имели кор-
реляции с IL-2. 

Изучение корреляций IL-8 выявило слабую 
значимую отрицательную связь с PCT (r = -0,450, 
p = 0,011) и недостоверную с IL-10 (r = -0,305, 
p = 0,075). С другими цитокинами IL-2, IL-6, 
IL- 17A, IL-18, IFNγ корреляции не обнаружены.

Корреляционные взаимоотношения проти-
вовоспалительного цитокина IL-10 отмечены 
формированием выраженных связей в группе 
пациентов средней тяжести. Так, выявлены зна-
чимые положительные корреляции средней силы 
с основными провоспалительными цитокина-
ми и медиатором воспаления: IL-6 (r = 0,603, 
p = 0,0001), IL-18 (r = 0,627, p = 0,0001), PCT 
(r = 0,572, p = 0,001), с иммуномодулирующим 
цитокином IFNγ – значимая положительная 
слабая корреляция (r = 0,452, p = 0,006), сла-
бые достоверные положительные корреляции с 
IL- 17A (r = 0,342, p = 0,044) и слабые незначимые 
отрицательные корреляционные связи с IL-8 
(r = -0,305, p = 0,075). Отсутствовали корреляции 
между IL-10 и IL-2.

Анализ корреляционных связей IL-17A по-
зволил обнаружить значимые слабые положи-
тельные корреляции с IL-6 (r = 0,486, p = 0,003) 
и IL-10 (r = 0,342, p = 0,044), а также выявить бо-
лее слабые незначимые положительные взаимо-
отношения с IL-18 (r = 0,260, p = 0,115) и PCT 
(r = 0,244, p = 0,164). Остальные изучаемые цито-
кины не имели корреляционные связи с IL-17A в 
группе средней тяжести.

Изучение корреляционной зависимости IL-18 
позволило установить значимые положительные 

средние связи с IL-10 (r = 0,627, p = 0,0001) и PCT 
(r = 0,450, p = 0,008), очень слабую незначимую 
положительную зависимость от IL-6 (r = 0,224, 
p = 0,195) и IL-17A (r = 0,260, p = 0,115). С ци-
токинами IL-2, IL-8 и IFNγ взаимосвязь IL-18 не 
была обнаружена в этой группе пациентов. IL-18 
связан значимыми корреляциями только с PCT и 
IL-10 при средней и тяжелой степени заболева-
ния COVID-19.

Исследование корреляционной зависимо-
сти IFNγ у пациентов средней степени тяжести 
заболевания показало наличие значимой сла-
бой положительной взаимосвязи IFNγ и IL-10 
(r = 0,452, p = 0,006) и очень слабой незначимой 
положительной корреляции с IL-6 (r = 0,205, 
p = 0,238). С остальными показателями взаимос-
вязь отсутствовала.

Корреляционные взаимоотношения PCT по-
казали достоверную среднюю положительную 
связь с IL-10 (r = 0,572, p = 0,001), слабые зна-
чимые положительные взаимоотношения с IL-6 
(r = 0,342, p = 0,048), IL-18 (r = 0,450, p = 0,008) 
и слабую значимую отрицательную связь с IL-8 
(r = -0,450, p = 0,011), очень слабую незначимую 
корреляцию с IL-17A (r = 0,244, p = 0,164). С IL-2 
и IFNγ связь отсутствовала.

Изучение взаимоотношений медиаторов вос-
паления при тяжелой степени тяжести заболе-
вания пациентов COVID-19 позволяло отметить 
отсутствие корреляционных связей иммуномо-
дулирующего цитокина, сохранение достаточных 
корреляционных взаимоотношений противовос-
палительных цитокинов и увеличение корреля-
ций провоспалительных цитокинов в основном 
со средней и слабой положительной корреляци-
ей.

Наиболее значимые средние корреляцион-
ные взаимоотношения IL-6 при тяжелой сте-
пени заболевания выявлены с IL-10 (r = 0,578, 
p = 0,0001), слабые значимые корреляции были 
получены с IL-17A (r = 0,332, p = 0,034), с PCT 
(r = 0,337, p = 0,033), слабые недостоверные по-
ложительные связи установлены с IL-8 (r = 0,310, 
p = 0,055) и IL-18 (r = 0,272, p = 0,085), слабые 
незначимые отрицательные взаимосвязи – с IL-2 
(r = -0,267, p = 0,128). С IFNγ корреляции отсут-
ствовали.

Анализ корреляционных связей IL-2 выявил 
слабые недостоверные отрицательные взаимос-
вязи с IL-6 (r = -0,267, p = 0,128) и IL-8 (r = -0,285, 
p = 0,103). Остальные цитокины и медиаторы 
воспаления не имели связи с уровнем IL-2.

Корреляционная зависимость IL-8 показыва-
ет среднюю значимую положительную взаимос-
вязь с IL-10 (r = 0,549, p = 0,0001), слабую досто-
верную связь с PCT (r = 0,477, p = 0,004), слабую 
незначимую связь с IL-6 (r = 0,310, p = 0,055), 
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очень слабую недостоверную отрицательную 
связь с IL-2 (r = -0,285, p = 0,103), положительную 
с IL-17A (r = 0,261, p = 0,124) и IL-18 (r = 0,215, 
p = 0,207). С IFNγ корреляции отсутствовали.

Исследование корреляционных взаимосвя-
зей противовоспалительного цитокина IL-10 
показало наличие наибольшего числа зависимо-
стей из всех изученных показателей. Так, сред-
ний значимый уровень связи был выявлен с IL-6 
(r = 0,578, p = 0,0001), IL-8 (r = 0,549, p = 0,0001), 
PCT (r = 0,571, p = 0,0001), слабые достоверные 
корреляционные связи установлены с IL-17A 
(r = 0,381, p = 0,014) и IL-18 (r = 0,390, p = 0,012). 
Отсутствовала зависимость от IL-2 и IFNγ.

Исследование взаимосвязи IL-17A позволи-
ло установить значимые слабые положительные 
корреляции с IL-6 (r = 0,332, p = 0,034), IL-10 
(r = 0,381, p = 0,014) и PCT (r = 0,370, p = 0,034), 
а также выявить очень слабые незначимые взаи-
мосвязи с IL-8 (r = 0,261, p = 0,124) и отсутствие 
взаимоотношений с IL-2, IL-18 и IFNγ.

Оценка корреляционных взаимоотноше-
ний IL-18 позволила выявить достоверные сла-
бые корреляционные связи с IL-10 (r = 0,390, 
p = 0,012) и PCT (r = 0,468, p = 0,003), очень сла-
бые незначимые связи с IL-6 (r = 0,272, p = 0,085) 
и IL-8 (r = 0,215, p = 0,207) и отсутствие зависи-
мости с IL-2, IL-17A и IFNγ.

Изучение IFNγ у больных COVID-19 тяжелой 
степени показало отсутствие зависимости этого 
иммуномодулирующего цитокина от всех изуча-
емых медиаторов воспаления.

Медиатор воспаления PCT также имел в груп-
пе тяжелой степени наибольшее число взаимос-
вязей из всех изученных показателей наравне с 
IL-10, а именно: значимую среднюю корреляци-
онную связь с IL-10 (r = 0,571, p = 0,0001), досто-
верный слабый уровень взаимоотношений с IL-6 
(r = 0,337, p = 0,033), IL-8 (r = 0,477, p = 0,004), 
IL-17A (r = 0,370, p = 0,024), IL-18 (r = 0,468, 
p = 0,003), с IL-2 и IFNγ связь отсутствовала.

С учетом полученных данных в исследуемых 
группах пациентов различной степени тяжести 
COVID-19 целесообразным являлось изучение 
вопроса использования исследованных показате-
лей в качестве диагностического критерия оцен-
ки в дифференциальной диагностике и изучения 
их диагностической эффективности.

Для этих целей мы провели ROC-анализ и 
рассчитали пороговые значения цитокинов IL-8, 
IL- 17A, IL-18 и IFNγ, значения которых досто-
верно отличались от пациентов в контрольной 
группе и позволяли дифференцировать пациен-
тов с легкой степенью тяжести заболевания от 
контрольной группы (табл. 2). 

При анализе ROC-кривых IL-8 у пациентов 
с легкой степенью тяжести заболевания и паци-

ентов контрольной группы показаны следующие 
результаты: оптимальным пороговым значением 
явилось значение 14,1 пг/мг при 100% чувстви-
тельности, 77,8% специфичности, при этом по-
казатель AUC составил 0,889 (p = 0,003). 

Исследование ROC-кривых IL-17A позволяло 
использовать для отличия больных легкой степе-
нью тяжести заболевания от практически здоро-
вых людей пороговое значение 11,28 пг/мг при 
100% чувствительности и 77,8% специфичности, 
AUC = 0,778 (р = 0,033).

Проведенные исследования позволяли ис-
пользовать уровень IL-18 – 361,1  пг/мл в диф-
ференциальной диагностике легкой степени 
течения заболевания и контрольной группы с 
достоверностью р = 0,033 при схожих показате-
лях чувствительности и специфичности 100% и 
77,8% соответственно и AUC = 0,778.

Значимым показателем, который позволяет 
дифференцировать легкую степень заболевания 
от контрольной группы, является IFNγ с порого-
вым значением 39,5  пг/мл, характеризующийся 
самым высоким в этой группе уровнем достовер-
ности р = 0,0001 при сравнительно схожих по-
казателях чувствительности и специфичности – 
100% и 77,8% соответственно и AUC = 0,778.

Таким образом, в дифференциальной диа-
гностике больных COVID-19 легкой степени тя-
жести заболевания от практически здоровых лиц 
наиболее значимыми являются показатели цито-
кинов IL-8 и IFNγ. Уровни цитокинов IL-17A и 
IL-18 также можно использовать для этих групп 
пациентов, но их дифференциально-диагности-
ческие показатели эффективности несколько 
хуже.

Анализ дифференциально-диагностических 
критериев в диагностике больных COVID-19 
легкой и средней степенями тяжести заболева-
ния сформировал пул из нескольких цитокинов 
(IL-8, IL-10, IL-18) и одного маркера воспаления 
(PCT), которые могут использоваться для разде-
ления пациентов по степени тяжести заболева-
ния. 

Уровень IL-8 = 157,91  пг/мл являлся пороговым 
значением, которое позволяло разделить группы 
пациентов COVID-19 с легкой и средней степеня-
ми тяжести заболевания, при этом пороговое зна-
чение характеризовалось хорошей достоверностью 
получаемых результатов р = 0,001 при наиболее 
высокой AUC = 0,854, показателях чувствительно-
сти 100% и специфичности 71,4% (рис. 2).

В группе показателей для дифференциаль-
но-диагностических целей при средней степени 
тяжести заболевания появился IL-10 с невысо-
ким пороговым значением 12,42  пг/мл, что сви-
детельствовало о начале вовлечения в иммунный 
ответ противовоспалительных медиаторов. IL- 10 
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характеризовался достоверностью р = 0,023 при 
показателях AUC = 0,748, чувствительности 
100% и специфичности 71,4%.

В группе цитокинов, используемых для 
разделения легкой и средней степени тяжести 
заболевания остался, как и в сравнении с кон-
трольной группой, IL-18 с пороговым значением 
626,98  пг/мл,  AUC  =  0,751  (р  =  0,02),  при 
чувствительности 100% и специфичности 71,1%.

Еще одним показателем, который может ис-
пользоваться в качестве критерия дифференци-
альной диагностики, являлся PCT с пороговым 
уровнем 0,095 нг/мл. Данный маркер системно-

го воспаления характеризовался значимостью 
р = 0,037 при более высокой AUC = 0,791, чем 
у используемых в этой группе IL-10 и IL-18, и 
хороших показателях чувствительности 100% и 
специфичности 71,4%.

Таким образом, наиболее эффективным по-
казателем, позволявшим разделить больных со 
средней степенью тяжести от пациентов с легкой 
степенью, являлся показатель IL-8. 

Исследование медиаторов воспаления, ко-
торые могут использоваться в дифференциаль-
но-диагностических целях разделения больных 
COVID-19 со средней и тяжелой степенью за-

ТАБЛИЦА 2. ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ЭФФЕКТИВНОСТЬ МЕДИАТОРОВ ИММУНИТЕТА В РАЗРАБОТАННОЙ 
ЛОГИСТИЧЕСКОЙ РЕГРЕССИВНОЙ МОДЕЛИ ПРИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ ДИАГНОСТИКЕ РАЗНЫХ СТЕПЕНЕЙ 
ТЯЖЕСТИ COVID-19

TABLE 2. DIAGNOSTIC EFFECTIVENESS OF IMMUNE MEDIATORS IN THE DEVELOPED LOGISTIC REGRESSION MODEL 
FOR DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF VARIOUS DEGREES OF SEVERITY OF COVID-19

Показатель 
Indicator

Пороговое 
значение
Threshold

value

Достовер-
ность, p

Reliability, p

Площадь под 
кривой, AUC

Area under
the curve

Чувстви-
тельность
Sensitivity

%

Специфич-
ность

Specificity
%

Группы «контрольная» – «легкая степень»
Groups “control” – “mild degree”

IL-8,  пг/мл
IL-8, pg/mL 14,1 0,003 0,889 100 77,8

IL-17A,  пг/мл
IL-17A, pg/mL 11,28 0,033 0,778 100 77,8

IL-18,  пг/мл
IL-18, pg/mL 361,1 0,033 0,778 100 77,8

IFNγγ,  пг/мл
IFNγ, pg/mL 39,5 0,0001 0,778 100 77,8

Группы «легкая степень» – «средняя степень»
Groups “mild degree” – “moderate degree”

IL-8,  пг/мл
IL-8, pg/mL 157,91 0,001 0,854 100 71,4

IL-10,  пг/мл
IL-10, pg/mL 12,42 0,023 0,748 100 71,4

IL-18,  пг/мл
IL-18, pg/mL 626,98 0,020 0,751 100 71,1

PCT, нг/мл
PCT, ng/mL 0,095 0,037 0,791 100 71,4

Группы «средняя степень» – «тяжелая степень»
Groups “moderate degree” – “severe degree”

IL-6,  пг/мл
IL-6, pg/mL 1470,5 0,0001 0,876 97,1 70,5

IL-10,  пг/мл
IL-10, pg/mL 37,42 0,010 0,669 94,1 70,5

IFNγγ,  пг/мл
IFNγ, pg/mL 3,91 0,001 0,717 94,7 70,7

PCT, нг/мл
PCT, ng/mL 0,485 0,003 0,696 85,7 70,0
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Рисунок 2. ROC-кривые уровней IL-8 в сравнении групп 
«легкая степень» – «средняя степень»
Figure 2.ROC-curves IL-8 levels in groups “mild degree” – 
“moderate degree”

Рисунок 3. ROC-кривые уровней IL6 в сравнении групп 
«средняя степень» – «тяжелая степень» 
Figure 3. ROC-curves IL6 levels in groups “moderate degree” – 
“severe degree” 

Рисунок 4. ROC-кривые уровней IFNγ в сравнении групп 
«средняя степень» – «тяжелая степень»
Figure 4. ROC-curves IFNy levels in groups “moderate 
degree” – “severe degree”

сти р = 0,0001, достаточно хорошей AUC = 0,876 
и высокими значениями чувствительности 100% 
и специфичности 70,5% (рис. 3).

При исследовании возможностей использо-
вания противовоспалительного IL-10 для диф-
ференциальной диагностики тяжелой степени 
от средней степени заболевания нами получено 
пороговое значение 37,42  пг/мл при значениях 
достоверности р = 0,010, AUC = 0,699 и показа-
телях чувствительности 94,1% и специфичности 
70,5%.

Обращает на себя внимание появление в этой 
когорте иммуномодулирующего цитокина IFNγ, 
при этом выделялся низкий уровень порогового 
значения 3,91  пг/мл, который использовался для 
диагностики больных с тяжелой степенью за-
болевания COVID-19. Данное пороговое значе-
ние характеризовалось высокой достоверностью 
р = 0,001, хорошими AUC = 0,717, чувствитель-
ностью 94,7% и специфичностью 70,7% (рис. 4). 

В целях дифференциальной диагностики па-
циентов COVID-19 с тяжелой и средней степеня-
ми тяжести был рассчитан PCT, который показал 
высокие значимые различия р = 0,003 для по-
рогового значения 0,485 нг/мл, при показателях 
AUC = 0,696, чувствительности 85,7% и спец-
ифичности 70%.

Подводя итоги, можно с уверенностью пред-
ложить два показателя для диагностического раз-
деления больных COVID-19 со средней степенью 

болевания, позволило предложить IL-6, IL-10, 
IFNγ и PCT.

Для дифференциально-диагностической эф-
фективности разделения на группы наибольший 
интерес представлял уровень IL-6, пороговое зна-
чение по данным анализа ROC-кривых состави-
ло 1470,5  пг/мл, с высоким уровнем достоверно-
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тяжести и тяжелой формой заболевания – IL-6, 
IFNγ, которые с позиции диагностических харак-
теристик являлись наиболее значимыми.

Обсуждение
Инфицирование вирусом SARS-CoV-2 ха-

рактеризуется повышением уровня IL-6, что до-
казано многочисленными исследованиями [32, 
36]. В нашей работе были получены аналогичные 
результаты и рассмотрены взаимосвязи с други-
ми медиаторами воспаления. Причем чем более 
высокий уровень IL-6 у пациента был выявлен, 
тем более тяжелое течение COVID-19 наблюда-
лось. Максимальные значения соответствовали 
крайне тяжелой степени, проявлялся ЦШ. IL-6 
является наиболее важным в патогенезе запуска 
каскадных реакций, лежащих в основе ЦШ при 
COVID-19 [15].

Выявление повышения уровня провоспали-
тельного цитокина IL-17A при инфицировании 
вирусом SARs-CoV-2 является важным для по-
нимания механизмов ЦЩ [11]. Основным его 
продуцентом является Th17. Формирование Th17 
из «наивных» клеток происходит под действием 
таких цитокинов, как TGF-P, IL-1β, IL-6, IL-21 
и IL-23. Основной задачей Th17 является акти-
вация нейтрофилов в целях повышения эффек-
тивности уничтожения внеклеточных патогенов 
за счет фагоцитоза. В нашем исследовании мы 
подтвердили одновременное достоверное повы-
шение уровней IL-8 и IL-18 вместе с IL-17A при 
легкой степени тяжести. Однако гиперактивация 
Тh17 может служить причиной развития широ-
кого спектра патологических состояний, в осно-
ве которых находятся неконтролируемые воспа-
лительные процессы в различных тканях. Этим 
объясняется гипервоспалительный синдром при 
тяжелом течении COVID-19. И мы в своих на-
блюдениях обнаружили достоверное повышение 
IL-17A уже при легкой степени COVID-19, c по-
роговым значением более 11,28  пг/мл, коррели-
рующее с повышением IFNγ и IL-6, при средней 
степени – с IL-6 и IL-10, при тяжелой степени – 
только с IL-10.

IL-8 представляет собой провоспалительный 
цитокин, который играет роль в активации ней-
трофилов, был идентифицирован в патогенезе 
и прогрессировании COVID-19 [24]. IL-8 ответ-
ственен за острое повреждение легких, уровень 
IL-8 значительно увеличивался при пневмо-
нии [22]. Мы обнаружили достоверное повыше-
ние IL-8 в группе с легкой и средней степенями 
тяжести заболевания, коррелирующее с уровнем 
PCT при средней и тяжелой степени тяжести, а 
также с IL-10 при тяжелой степени. Пороговое 
значение IL-8 соответствует 14,1  пг/мл при лег-

кой степени тяжести и 157,91  пг/мл – при сред-
ней степени.

IL-18 является одним из ключевых цитокинов 
при синдроме активации макрофагов. Концен-
трации IL-18 в сыворотке крови коррелируют 
с другими маркерами воспаления и отражают 
тяжесть заболевания COVID-19. Уровень IL-18 
в сыворотке крови выше порогового значения 
576 пг/ мл при поступлении был связан с по-
вышением риска госпитализации в отделение 
интенсивной терапии [33]. Мы также отмети-
ли достоверное повышение IL-18 у пациентов с 
легкой и средней степенью тяжести, с порого-
вым значением более 361  пг/мл при легкой сте-
пени и 627 пг/мл при средней степени тяжести, 
коррелирующее с повышением PCT и IL-10 при 
средней и тяжелой степени тяжести пациентов с 
COVID-19.

Выработка PCT индуцируется в ответ на воз-
действие микробных токсинов и определенных 
цитокинов (IL-1β, TNFα и IL-6). Прогности-
ческая информация при определении уровня 
PCT дает возможность корректировать решения 
о необходимости проведения дальнейших диа-
гностических исследований или использования 
других терапевтических стратегий, влияет на 
принятие решения о целесообразности и необ-
ходимости проведения антибактериального ле-
чения, его длительности и эффективности, что 
связано с определением сроков выписки пациен-
та [3]. Высокий уровень РСТ (≥ 0,5 нг/мл) у паци-
ентов с пневмонией при новой коронавирусной 
инфекции прямо ассоциирован с проявлениями 
тяжелого течения заболевания [9, 10]. В данном 
исследовании уровень РСТ достоверно отличал-
ся при средней и тяжелой степени COVID-19. 
Пороговые значения составили 0,095  пг/ мл и 
0,475 пг/ мл соответственно. При легкой степени 
тяжести корреляции с другими цитокинами и до-
стоверные отличия от нормы не выявлены. При 
средней степени выявлены значимые корреля-
ции PCT с IL-6, IL-8, IL-10, IL-18. При тяжелой 
степени течения выявляется корреляции с теми 
же цитокинами, как и при средней, и еще допол-
нительно корреляция с IL-17A.

Важность IL-10 обусловлена тем, что этот 
плейотропный иммунорегуляторный цитокин 
защищает от иммунопатологии, аутоиммуните-
та и аллергии, связанных с инфекцией [31]. Он 
снижает эффективность взаимодействия с анти-
генпрезентирующими клетками, блокируя акти-
вацию PI3K/AKT пути передачи сигнала от TcR 
на ядро лимфоцитов, который управляет балан-
сом между воспалением и иммунной толерант-
ностью [28]. IL-10 секретируется широким спек-
тром клеток. Для Treg IL-10 является мощнейшим 
фактором ауто- и паракринной активации, так 
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как способствует активации транксрипционного 
фактора STAT3, его транслокации в ядро клетки, 
что сопровождается усилением продукции про-
тивовоспалительных цитокинов, включая IL- 10 
по принципу положительной обратной связи. 
Многие исследования подтверждают, что повы-
шение уровня IL-10 является предиктором тя-
желого течения COVID-19 [27, 35]. Мы выявили 
повышение IL-10 у пациентов c COVID-19, начи-
ная со средней степени тяжести, коррелирующее 
с повышением IL-6, максимально увеличиваю-
щееся к тяжелой степени. При средней степени 
коррелируют IL-10 и IL-18, IFNγ и IL-17А, при 
тяжелой степени – значимая корреляция IL-8 и 
IL-10. Пороговое значение IL-10 соответствует 
12,42  пг/мл при средней степени и 37,42  пг/мл – 
при тяжелой степени тяжести. 

Снижение уровня IFNγ у пациентов с тяже-
лым течением COVID-19 активно изучается [34]. 
Высокие уровни IFNγ связаны с хорошей вы-
живаемостью и обладают защитным действи-
ем [24], в то время как снижение наблюдается 
при тяжелой форме, что также подтверждается 
нашим исследованием. К основным провоспа-
лительным эффектам IFNγ относятся: потен-
цирование активности системы интерферонов 
I типа; поляризация клеточного иммунного отве-
та в направлении Th1; активация внутриклеточ-
ных противовирусных механизмов; активация 
микробицидных механизмов клетки; активация 
продукции иммуноглобулинов IgG B- и плаз-
матическими клетками. IFNγ обладает рядом 
противовоспалительных эффектов: подавление 
миграции нейтрофилов; активация T-reg; пода-
вление дифференциации Th2 и Th17 клеток [13]. 
Изучение клеточного иммунитета и корреляции 
со степенью тяжести и поражением легочной 
ткани мы продолжаем активно вести. 

В настоящем исследовании мы выявили до-
стоверно значимую связь повышения IL-6 и сни-

жения IFNγ при тяжелой степени тяжести забо-
левания COVID-19, причем при легкой степени 
уровень IFNγ достоверно повышался, снижаясь к 
средней степени тяжести.

Существует противоречивая литература о 
влиянии семейства цитокинов IL-2 на патогенез 
COVID-19 и иммунитет. Некоторые исследо-
вания предполагают, что семейство IL-2 повы-
шается во время инфекции и вызывает тяжелую 
воспалительную реакцию и цитокиновый шторм. 
Показано, что уровень IL-2 повышен у пациен-
тов с ослабленным иммунитетом и ухудшает их 
прогноз. У лиц без основного заболевания по-
вышение IL-2 определяет клинический исход 
заболевания и усиливается по мере тяжести за-
болевания. Однако некоторые другие исследова-
ния показывают, что эти цитокины существенно 
не изменяются [26]. В нашей работе не выявлены 
достоверные изменения уровней этого цитокина 
при разных степенях тяжести течения COVID-19. 
В группе больных с легкой степенью тяжести за-
болевания отмечалась достоверно высокая отри-
цательная корреляция по Спирмену по уровню 
IL-17А и IL-2, вероятно, за счет роста IL-17A.

Заключение
Нами были выявлены и статистически под-

тверждены показатели, наиболее достоверно 
влияющие на степень тяжести при COVID-19: 
IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, PCT, IFNγ. Мы обна-
ружили максимальный рост IL-17А и IFNγ при 
легкой степени тяжести заболевания и снижение 
в средней и тяжелой степени COVID-19. Фак-
торами плохого прогноза заболевания являлись 
повышение IL-6, IL-10, PCT, снижение IFNγ. 
Обнаружены корреляционные связи медиаторов 
иммунного ответа (IL-8, IL-17А, IL-18, IFNγ), 
позволяющие глубже понимать механизм разви-
тия нарушений и дисбаланса иммунного ответа.
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