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РЕЗЮМЕ

Актуальность. Данные об иммунном реагировании и цитокиновом про-
филе у  детей при  новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 противо-
речивы и  недостаточны, что  обусловливает необходимость понимания 
характера течения заболевания в  зависимости от  возраста и  степени 
тяжести инфекции. Важность оценки рисков и  прогнозирование послед-
ствий перенесённой новой коронавирусной инфекции в детском возрасте 
актуализируют изучение сывороточных концентраций провоспалительных 
и противовоспалительных цитокинов.
Цель работы. Оценка уровня провоспалительных и противовоспалитель-
ных цитокинов у  новорождённых в  острый период новой коронавирусной 
инфекции для определения особенностей иммунного реагирования и выяв-
ления прогностических критериев течения инфекционного процесса.
Материалы и  методы. В  статье представлены результаты исследо-
вания уровня провоспалительных, противовоспалительных цитокинов 
и С-реактивного белка (СРБ) у новорождённых (n = 44), госпитализированных 
в  стационар с  подтверждённой новой коронавирусной инфекцией разной 
степени тяжести. Исследование проводилось в острый период COVID-19.
Результаты. У  новорождённых в  острый период новой коронавирусной 
инфекции независимо от степени тяжести наблюдается снижение концен-
трации в сыворотке крови интерлейкина (ИЛ) 1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора 
некроза опухоли α, интерферона (ИНФ) γ и СРБ в сравнении с контрольной 
группой. Уровень ИНФ-α в  сыворотке крови новорождённых как  основной, 
так и контрольной группы не имел статистически значимых различий.
Заключение. Состояние цитокинового профиля у новорождённых с новой 
коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2 может быть обусловлено угнетением 
системы врождённого иммунитета, что требует дальнейших исследований 
в этом направлении и повышенного педиатрического внимания к данной 
категории детей.

Ключевые слова: новорождённые, COVID-19, провоспалительные цитоки-
ны, противовоспалительные цитокины
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ABSTRACT

Background. Research results on the immune response and cytokine profile in chil-
dren with the new coronavirus infection SARS-CoV-2 are contradictory and insuffi-
cient, which necessitates the need to understand the nature of the course of the di-
sease depending on age and severity of the infection. The importance of assessing 
risks and predicting the consequences of a new coronavirus infection in childhood 
makes the study of serum concentrations of pro-inflammatory and anti-inflamma-
tory cytokines relevant.
The aim. To study the level of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines 
in  newborns during the  acute period of  a  new coronavirus infection to  deter-
mine the  characteristics of  the  immune response and  identify prognostic criteria 
for the course of the infectious process.
Materials and  methods. The  article presents the  results of  a  study of  the  level 
of  pro-inflammatory, anti-inflammatory cytokines and  C-reactive protein (CRP) 
in  newborns (n  =  44) hospitalized with  a  confirmed new coronavirus infection 
of varying severity. The study was conducted during the acute period of COVID-19.
Results. Cytokine concentrations in the blood serum of newborns were determined 
by  enzyme immunoassay. In  newborns in  the  acute period of  a  new coronavirus 
infection, regardless of  the  severity, there is  a  decrease in  serum concentrations 
of interleukin-1β, interleukin-4, interleukin-6, interleukin-8, tumor necrosis factor α, 
interferon (INF)  γ and  CRP compared with the  control group. The  level of  INF-α 
in the blood serum of newborns of both the main and control groups did not have 
significant differences.
Conclusions. The cytokine profile in newborns with the new coronavirus infection 
SARS-CoV-2 may be due to inhibition of the innate immune system, which requires 
further research in this direction and increased pediatric attention to this category 
of children.
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ВВЕДЕНИЕ

В современных представлениях о патогенезе инфек-
ционного процесса доминирует роль молекул межкле-
точного взаимодействия как факторов, определяющих 
формирование и реализацию противовирусного имму-
нитета [1, 2]. Имеется достаточно много данных об осо-
бенностях цитокинового профиля при острых респира-
торных инфекциях, гриппе и других инфекциях и о вли-
янии  их на  состояние врождённого иммунитета [3–6]. 
Определено значение цитокинов в развитии неуправля-
емой воспалительной реактивности, приводящей к си-
стемным жизнеугрожающим состояниям [7].

С  началом пандемии новой коронавирусной ин-
фекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2 (severe acute 
respiratory syndrome coronavirus 2), внимание исследо-
вателей всего мира направлено на изучение патогене-
за, клинических вариантов, прогнозирование послед-
ствий и поиска наилучших методов терапии. Установ-
лено, что цитокины являются ведущими в патогенетиче-
ских механизмах при COVID-19, в том числе приводя к не-
гативным последствиям, таким как цитокиновый шторм, 
иммунная дисрегуляция, иммунодефицит, сопровожда-
ющийся лимфопенией [8–10]. В настоящее время извест-
но, что эффективный противовирусный иммунный ответ 
при новой коронавирусной инфекции реализуется через 
равновесие между элиминацией вирусных агентов и по-
вреждением лёгочной ткани компонентами иммунной 
системы [1]. Несмотря на многочисленные исследова-
ния цитокинового профиля взрослых и ограниченные – 
у пациентов детского возраста при SARS-CoV-2, их ре-
зультаты носят противоречивый характер, и до сих пор 
не сформирован однозначный взгляд на роль некоторых 
цитокинов в патогенезе острых респираторных вирус-
ных инфекций (ОРВИ), COVID-19 и пневмоний [6, 8, 11].

Тем не менее, реагирование иммунной системы ре-
бёнка на инфекционный агент имеет значительные отли-
чия в сравнении со взрослыми и обусловлено возраст-
ными особенностями формирования иммунной систе-
мы, функциональное состояние которой можно охарак-
теризовать как иммуносупрессивное [6, 11, 12]. При этом 
неоднократно сообщается, что  возраст является важ-
ным фактором, связанным с тяжестью заболевания у де-
тей с COVID-19 [13]. Несмотря на то, что новая корона-
вирусная инфекция у детей имеет более лёгкий харак-
тер течения, имеются публикации, свидетельствующие 
о более тяжёлых и критических случаях у детей млад-
ше 1 года, говорящие о уязвимости данной возрастной 
группы для инфекции SARS-CoV-2 [14–16]. При детском 
мультисистемном воспалительном синдроме описано 
повышение провоспалительных цитокинов, таких как 
интерферон (ИНФ) γ, интерлейкин (ИЛ) 1β, ИЛ-10, ИЛ-6, 
ИЛ-17 и ИЛ-8 [7].

Данные об иммунном реагировании и цитокиновом 
профиле у детей при новой коронавирусной инфекции 
SARS-CoV-2 противоречивы и  недостаточны, что  обу-
словливает необходимость понимания характера тече-
ния заболевания в зависимости от возраста и степени 
тяжести инфекции, важность оценки рисков и прогно-

зирование последствий перенесённой новой корона-
вирусной инфекции в детском возрасте, актуализацию 
изу чения сывороточных концентраций провоспалитель-
ных и противовоспалительных цитокинов.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Оценка уровня провоспалительных и противовос-
палительных у новорождённых в острый период новой 
коронавирусной инфекции для  определения особен-
ностей иммунного реагирования и выявления прогно-
стических критериев течения инфекционного процесса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 44 новорождённых (основная группа), 
госпитализированных в 2020–2021 гг. в ОГАУЗ «Город-
ская Ивано-Матрёнинская детская клиническая боль-
ница» г. Иркутска с диагнозом СOVID-19, подтверждён-
ным путём обнаружения SARS-CoV-2 в  назофаренги-
альной слизи методом полимеразной цепной реакции. 
В  половой структуре преобладали мальчики – 65,9  % 
(29/44; 95%-й доверительный интервал (95% ДИ): 51,9–
79,8 %). Большинство детей в группе имели принадлеж-
ность к европеоидной расе – 84,0 % (37/44; 95% ДИ: 73,2–
94,6 %). Возраст детей в день госпитализации составил 
4,0 ± 3,1 дня, забор крови производился на третьи сутки 
пребывания в стационаре. Масса и длина тела при рож-
дении составили 3210,0  (2720,0–3600,0)  г и  51,0  (49,5–
54,0)  см соответственно; масса тела при  поступлении 
в стационар – 3300,0 (2780,0–3660,0) г. Большинство но-
ворождённых в группе родились доношенными – 88,6 % 
(39/44; 95% ДИ: 79,6–97,8 %), гестационный возраст со-
ставил 39,0 (38,3–40,0) недель, дети сразу были прило-
жены к груди и в течение периода лечения в стационаре 
находились на грудном вскармливании – 65,9 % (29/44; 
95% ДИ: 48,7–82,8 %). Контрольная группа (n = 80), вклю-
чавшая здоровых новорождённых, по  возрасту геста-
ции, антропометрическим данным и половому призна-
ку не отличалась от основной.

Критериями включения в группу детей с COVID-19 
явились: рождение в  срок гестации более 36  недель 
живыми; подтверждённый диагноз «COVID-19»; подпи-
санное информированное согласие со стороны родите-
лей и/или законных представителей ребёнка.

Критерии включения в группу контроля: рождение 
в срок гестации более 36 недель живыми; отсутствие ди-
агноза «COVID-19» у ребёнка; подписанное информиро-
ванное согласие со стороны родителей и/или законных 
представителей ребёнка.

Критерии исключения: нежелание законных пред-
ставителей ребёнка принимать участие в  исследова-
нии на любом из этапов; несоответствие пациента кри-
териям включения; лечение препаратами интерферо-
нов в анамнезе.

Уровни ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, фактора некроза 
опухоли α (ФНО-α), ИНФ-α, ИНФ-γ и С-реактивного бел-
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ка (СРБ) определялись в сыворотке, полученной путём 
центрифугирования венозной крови при 3000 об/ мин 
в течение 10 мин. Определение концентрации интерлей-
кинов и СРБ проводили с использованием тест-систем 
ООО «Вектор-Бест» (Россия) на иммуноферментном ана-
лизаторе ELx808 (BioTek, США) согласно инструкции про-
изводителя.

Статистический анализ включал в себя оценку нор-
мальности распределения значений каждого призна-
ка, описательную статистику, тестирование статисти-
ческих гипотез с  использованием программного обе-
спечения Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Для проверки 
статистической гипотезы об эквивалентности по распо-
ложению двух несвязанных групп для независимых слу-
чайных выборок использовали U-критерий Манна – Уит-
ни, а для нескольких несвязанных групп – критерий Кра-
скела – Уоллиса; статистически значимыми (p) считали 
различия при p < 0,05. Непрерывные переменные пред-
ставлены в виде медианы и нижнего и верхнего кварти-
лей и записаны в таблице в абсолютных числах как меди-
ана и интерквартильный интервал (Ме (Q25–Q75)). До-
верительный интервал для долей рассчитывался с по-
мощью онлайн-калькулятора1.

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека» (протокол № 6.1 от 19.06.2020). Все 
родители или законные представители детей подписали 
информированное согласие на участие в исследовании.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди обследованных новорождённых основной 
группы отсутствовали случаи летальных исходов, муль-
тисистемного воспалительного и респираторного дис-
тресс-синдромов. Анализ клинических симптомов но-
вой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 у  госпита-
лизированных новорождённых позволил установить, 
что наиболее частыми симптомами являлись повышение 
температуры тела – 34,0 % (15/44; 95% ДИ: 20,3–47,8 %), 
насморк – 29,5 % (13/44; 95% ДИ: 15,6–42,1 %). Клини-
чески у 25,0 % (11/44; 95% ДИ: 11,3–37,9 %) новая коро-
навирусная инфекция протекала в  форме пневмонии, 
у остальных детей в группе – как ОРВИ. Рентгенологи-
ческие признаки поражения лёгочной ткани (уплотне-
ния по типу «матового стекла», симптом «булыжной мо-
стовой», симптом «обратного ореола») определялись 
у  54,5  % детей (24/44; 95%  ДИ: 48,2–68,4  %). В  период 
стационарного лечения состояние 43,2 % новорождён-
ных (19/44; 95% ДИ: 34,2–57,4 %) оценивалось как л`гкое, 
38,6 % (17/44; 95% ДИ: 29,8–43,6 %) – как средней степе-
ни тяжести, 18,0 % (8/44; 95% ДИ: 12,4–26,3 %) – как тя-
жёлое. Дополнительно при  установлении степени тя-
жести заболевания учитывалось наличие объективных 
признаков поражения лёгких по данным компьютерной 
томографии (КТ) или рентгенографии органов грудной 
клетки, что позволило распределить детей с подтверж-

1  http://vassarstats.net/prop1.html

дённой новой коронавирусной инфекцией на три груп-
пы: группа 1 – лёгкая степень без признаков пневмонии 
(n = 18); группа 2 – средняя степень тяжести с признака-
ми поражения лёгких без дыхательной недостаточности 
(ДН) (n = 17); группа 3 – тяжёлая степень с признаками 
поражения лёгких с ДН (n = 8). Контрольная группа, со-
ответственно, обозначалась как группа 4.

Концентрации цитокинов и уровня СРБ в сыворот-
ке крови новорождённых с новой коронавирусной ин-
фекцией в  зависимости от  степени тяжести клиниче-
ских проявлений и наличия признаков поражения лё-
гочной ткани не  имели статистически значимых раз-
личий при межгрупповом сравнении (табл. 1). В ранее 
опубликованных данных при определении вирусной на-
грузки SARS-CoV-2 в исследуемой группе новорождён-
ных с разной степенью тяжести новой коронавирусной 
инфекции отличий выявлено не было, как и связи уров-
ня вирусной нагрузки с наличием поражения лёгких [1].

В сравнении с уровнем цитокинов в сыворотке кро-
ви новорождённых контрольной группы у детей с новой 
коронавирусной инфекцией выявлено наиболее выра-
женное статистически значимое снижение концентра-
ции ИЛ-6 (в 9,9 раза – в группе 1; в 3,5 раза – в группе 2; 
в 7,5 раза – в группе 3), ИЛ-8 (в 8,7 раза – в группах 1 и 3; 
в 7,1 раза – в группе 2), ИЛ-1β (в 3,7 раза – в группах 1 
и 2; в 6,9 раза – в группе 3), ИНФ-γ (в 4,0 раза – в груп-
пе 1; в 60 раз – в группе 2; в 6,0 раз – в группе 3). Уровень 
СРБ у новорождённых в острый период новой корона-
вирусной инфекции также был статистически значимо 
снижен относительно показателей контрольной группы 
(в 10,4 раза – в группе 1; в 5,6 раза – в группе 2; в 9,7 раза – 
в группе 3). Уровни ИЛ-4 и ФНО-α также были снижены 
по сравнению с показателями у здоровых детей, но вы-
раженность различий была менее значительной. Так, сы-
вороточная концентрация ИЛ-4 у детей с COVID-19 была 
в 1,3–1,4 раза ниже, чем у детей контрольной группы, 
а уровень ФНО-α – в 1,7–2,3 раза меньше медианы груп-
пы контроля. Полностью отсутствуют различия между 
основной и контрольной группами по уровню ИНФ-α.

На  сегодняшний день опубликован ряд исследо-
ваний цитокинового статуса при различных вирусных 
инфекциях как у взрослых, так и у детей. Большое вни-
мание уделяется балансу между провоспалительны-
ми и противовоспалительными медиаторами, наруше-
ние которого может приводить к неконтролируемому 
каскадному процессу. Опубликованы данные о значи-
тельном увеличении и даже гиперцитокинэмии у взрос-
лых и школьников с новой коронавирусной инфекцией, 
а  также о  повышении провоспалительных цитокинов 
при мультисистемном воспалительном синдроме у де-
тей [3, 7, 9]. Тем не менее, некоторые авторы выражают 
мнение, что SARS-CoV-2 может не вызывать «цитокино-
вого шторма» у детей школьного возраста [9].

В  нашем исследовании у  новорождённых с  под-
тверждённой новой коронавирусной инфекцией в срав-
нении со здоровыми наблюдается снижение в большей 
степени провоспалительных и в меньшей степени – про-
тивовоспалительных цитокинов независимо от тяжести 
и выраженности нарушения дыхания и поражения лёгоч-
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ной ткани, что согласуется с данными, полученными дру-
гими авторами [8, 9]. Очевидно, что риск развития «цито-
кинового шторма» у детей с SARS-CoV-2 в период ново-
рожденности так же, как и у детей школьного возраста, 
минимален [9]. Есть наблюдения, что в раннем периоде 
адаптации у здоровых новорождённых отмечается повы-
шение уровня цитокинов и других лабораторных пока-
зателей, указывающих на наличие системного воспале-
ния, при этом в физиологических условиях клинические 
признаки системных воспалительных реакций или поли-
органной недостаточности отсутствуют [17]. Вместе с тем 
выраженное снижение провоспалительных и противо-
воспалительных цитокинов у новорождённых в острый 

период новой коронавирусной инфекции может свиде-
тельствовать об угнетении активности клеток, обеспечи-
вающих функциональность системы врождённого и при-
обретённого иммунитета, что заставляет предположить 
у данной группы детей снижение эффективности проти-
вовирусной и противобактериальной защиты, которое 
может проявляться более сильной подверженностью 
разным инфекционным агентам. В то же время сниже-
ние у новорождённых с новой коронавирусной инфек-
цией концентраций основного (ИЛ-6) и опосредованных 
(ИЛ-1, ФНО-α) индукторов синтеза СРБ объясняет более 
низкий уровень данного острофазового маркера в срав-
нении с контрольной группой. Ранее опубликованные 

Т А Б Л И Ц А   1
СОДЕРЖАНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ МЕДИАТОРОВ 
В ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ НОВОРОЖДЁННЫХ, 
МЕ (Q25–Q75)

T A B L E   1
THE LEVEL OF PRO- AND ANTI-INFLAMMATORY 
MEDIATORS IN THE PERIPHERAL BLOOD OF NEWBORNS, 
ME (Q25–Q Q75)

Показатели
Группа 1: COVID-19 

без пневмонии 
(n = 18)

Группа 2: COVID-19 
с пневмонией без ДН 

(n = 17)

Группа 3: COVID-19 
с пневмонией с ДН 

(n = 8)

Группа 4: 
контрольная 

(n = 80)

Уровень 
статистической 

значимости

ИЛ-1β, пг/мл 1,30 (0,70–2,90) 1,30 (0,50–2,90) 0,70 (0,05–2,00) 4,85  
(2,70–15,10)

p1–2–3 > 0,05**
p1–4 < 0,001*
p2–4 < 0,001*
p3–4 = 0,002*

ИЛ-4, пг/мл 2,80 (1,60–3,75) 2,80 (1,59–3,20) 2,73 (1,60–3,40) 3,80  
(3,15–4,70)

p1–2–3 > 0,05**
p1–4 = 0,001*
p2–4 = 0,003*
p3–4 = 0,018*

ИЛ-6, пг/мл 2,50 (0,40–6,03) 7,10 (0,01–11.80) 3,30 (1,60–9,40) 24,89  
(11,80–103,05)

p1–2–3 > 0,05**
p1–4 < 0,001*
p2–4 < 0,001*
p3–4 = 0,037*

ИЛ-8, пг/мл 16,55 (8,75–35,19) 19,70 (12,00–22,51) 16,15 (8,00–38,20) 140,2  
(17,62–303,40)

p1–2–3 > 0,05**
p1–4 < 0,001*
p2–4 = 0,005*
p3–4 = 0,042*

ФНО-α, пг/мл 3,65 (2,90–4,45) 3,60 (2,70–4,23) 2,85 (2,50–4,00) 6,79  
(3,55–26,40)

p1–2–3 > 0,05**
p1–4 = 0,011*
p2–4 = 0,006*
p3–4 = 0,033*

ИНФ-α, пг/мл 0,01 (0,00–0,01) 0,01 (0,00–0,01) 0,01 (0,01–0,01) 0,01  
(0,01–0,01)

p1–2–3 > 0,05**
p1–4 = 0,552*
p2–4 = 0,787*
p3–4 = 0,567*

ИНФ-γ, пг/мл 1,50 (0,01–1,50) 0,01 (0,01–2,53) 0,95 (0,01–3,10) 6,01  
(0,07–18,38)

p1–2–3 > 0,05**
p1–4 = 0,001*
p2–4 = 0,013*
p3–4 = 0,136*

СРБ, мг/л 0,70 (0,30–1,50)* 1,30 (0,40–10,20)* 0,75 (0,14–1,40)* 7,30  
(2,70–15,1)

p1–2–3 > 0,05**
p1–4 < 0,001*
p2–4 = 0,082*
p3–4 = 0,018*

Примечание. * – статистически значимые различия с группой контроля с использованием U-критерия Манна – Уитни; ** – статистически значимые различия при сравнении показателей между группа-
ми 1, 2 и 3 с использованием критерия Краскела – Уоллиса.
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нами данные о значительном и продолжительном сни-
жении клеточного, гуморального иммунитета и фагоци-
тарной активности нейтрофилов у детей после перене-
сённой новой коронавирусной инфекции в совокупно-
сти с полученными результатами настоящего исследова-
ния позволяют обратить внимание на новорождённых, 
перенёсших COVID-19, как на иммунокомпрометирован-
ную группу [11, 12].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у новорождённых детей в острый пе-
риод новой коронавирусной инфекции SARS-CoV-2 на-
блюдается снижение концентрации в сыворотке крови 
ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-α, ИНФ-γ и СРБ независи-
мо от степени тяжести COVID-19, уровня вирусной на-
грузки, наличия поражения лёгочной ткани и проявле-
ний дыхательной недостаточности. Уровень ИНФ-α в сы-
воротке крови новорождённых не имел статистически 
значимых различий в сравнении с контрольной группой, 
а также в зависимости от тяжести COVID-19 и находился 
в пределах референсных значений группы контроля. Со-
стояние цитокинового профиля у новорождённых с но-
вой коронавирусной инфекцией может быть обуслов-
лено как угнетением системы врождённого и приобре-
тённого иммунитета под действием вируса SARS-CoV-2, 
так и возрастными особенностями и незрелостью соб-
ственных иммунных механизмов. Особенности цитоки-
нового профиля определяют характер формирования 
иммунного ответа в постнатальном периоде. Получен-
ные результаты позволяют сделать выводы об угнете-
нии ранних этапов иммунного ответа у новорождённых 
с новой коронавирусной инфекцией – в первую очередь 
врождённого иммунитета, осуществляющего противо-
инфекционную защиту в период становления специфи-
ческих иммунных механизмов. Тем  не  менее, остают-
ся вопросы о  степени значимости уровня цитокинов 
как  прогностических критериев формирования отда-
лённых последствий острого инфекционного процесса, 
индуцированного вирусом SARS-CoV-2, а также об обра-
тимости и продолжительности выявленных изменений 
иммунной реактивности у новорождённых в острый пе-
риод COVID-19, что требует дальнейших исследований 
в этом направлении и повышенного педиатрического 
внимания к данной категории детей.
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