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Резюме 
Мультисистемный воспалительный синдром, ас­

социированный с SARS­CoV­2, у детей – потенциально 
угрожающее жизни состояние, которое развивается 
через несколько недель после перенесенного COVID­19 
и характеризуется гипервоспалительным ответом 
с поражением ≥2 органов и систем. В настоящий мо­
мент нет ясного представления, в чем отличия меха­
низмов развития данного синдрома от других, имеющих 
схожую симптоматику в дебюте, в частности, от гене­
рализованных форм бактериальных инфекций, проте­
кающих с клинико­лабораторными проявлениями, соот­
ветствующими современным критериям сепсиса. 

Цель: сравнить иммунологические показатели при 
мультисистемном воспалительном синдроме, ассоции­
рованном с SARS­CoV­2, и инфекционных заболеваниях 
бактериальной природы, протекающими с клинико­ла­
бораторными проявлениями, соответствующими кри­
териям сепсиса. 

Материалы и методы: у 14 детей с мультисистем­
ным воспалительным синдромом, ассоциированным 
с SARS­CoV­2, 19 детей с инфекционными заболевани­
ями бактериальной этиологии и 16 здоровых детей 
(контрольная группа) с инфекционными заболеваниями 
с сепсисом в сыворотке крови определяли концентра­
цию цитокинов, хемокинов и факторов роста.

Результаты: у пациентов с мультисистемным вос­
палительным синдромом, ассоциированным с SARS­
CoV­2, у детей и у пациентов с инфекционными за­
болеваниями с сепсисом обнаружены как общие, так 
и отличительные признаки воспаления. Для пациентов 
с мультисистемным воспалительным синдромом, ас­
социированным с SARS­CoV­2, в отличие от здоровых 
детей, было характерно снижение Basic FGF, IFN­a2, 
IL­1a, IL­1b, IL­2, IL­3, IL­4, IL­5, IL­9, IL­12(p40), IL­13, IL­
18, PDGF­BB, RANTES, TRAIL и повышение G­CSF, HGF, 
IL­1ra, IL­2Ra, IL­6, IL­10, IL­16, IP­10, MCP­1, M­CSF, MIG. 
Статистически значимо при мультисистемном воспа­
лительном синдроме, ассоциированном с SARS­CoV­2, 
было отмечено снижение уровней IL­2 и IL­5 по сравне­
нию с контрольной группой, но значительно менее выра­

ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ МУЛЬТИСИСТЕМНОГО ВОСПАЛИТЕЛЬНОГО 
СИНДРОМА, АССОЦИИРОВАННОГО С SARS-COV-2,  
И ИНФЕКЦИОННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ С СЕПСИСОМ У ДЕТЕЙ

Ю.Е. Константинова, А.А. Жирков, Л.А. Алексеева, А.А. Вильниц, Т.В. Бессонова,
К.В. Жданов
Детский научно­клинический центр инфекционных болезней, Санкт­Петербург, Россия

Immunological criteria for the diagnosis of multisystem inflammatory syndrome associated with MERS-COV-2 
and infectious diseases with sepsis in children 
Yu.E. Konstantinovа, A.A. Zhirkov, L.A. Alekseeva, A.A. Vilnits, T.V. Bessonov, K.V. Zhdanov
Pediatric Research and Clinical Center for Infectious Diseases, Saint-Petersburg, Russia

Abstract
Multisystem inflammatory syndrome associated with 

SARS­CoV­2 in children is a potentially life–threatening 
condition that develops several weeks after COVID­19 and is 
characterized by a hyperinflammatory response with damage 
to ≥2 organs and systems. At the moment, there is no under­
standing of how the mechanisms of development and course 
of this disease differ from other more studied similar condi­
tions, for example, sepsis in infectious diseases.

The aim is to compare immunological parameters in 
multisystem inflammatory syndrome associated with SARS­
CoV­2 and infectious diseases with sepsis in children.

Materials and methods. The concentration of cytokines, 
chemokines and growth factors in serum was determined in 
14 children with multisystem inflammatory syndrome associ­
ated with SARS­CoV­2, 19 children and 16 healthy children 
(control group) with IHS.

Results. Both common and distinctive signs of inflamma­
tion were found in patients with MVS­D and IHS. Patients 
with MVS­D, unlike healthy children, were characterized 
by a decrease in Basic FGF, IFN­a2, IL­1a, IL­1b, IL­2, IL­3, 
IL­4, IL­5, IL­9, IL­12(p40), IL­13, IL­18, PDGF­BB, RANTES, 
TRAIL and Boost G­CSF, HGF, IL­1ra, IL­2Ra, IL­6, IL­10, IL­
16, IP­10, MCP­1, M­CSF, MIG. Statistically significant in 
MVS­D was a decrease in IL­2 and IL­5 levels compared with 
the control group, but significantly less pronounced than in 
IS (8.0 times and 3.5 times, respectively), a pronounced in­
crease in MIG levels (12.0 times compared with children with 
IS). The RANTES index (a proinflammatory chemokine that 
attracts leukocytes to the focus of inflammation) decreased 
with MVS­D, while it increased with IS compared with the 
control group.Conclusions. Immunological features of MIS­
C have been found that distinguish the pathogenesis of the 
syndrome from infectious diseases occurring with sepsis. The 
identified markers can be used as criteria for the differential 
diagnosis of these diseases.
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женное, чем при инфекционных заболеваниях с сепсисом 
(в 8,0 раз и в 3,5 раза соответственно), выраженное по­
вышение уровня MIG (в 12,0 раз по сравнению с детьми 
с инфекционными заболеваниями с сепсисом). Показа­
тель RANTES (провоспалительный хемокин, привлекает 
лейкоциты в очаг воспаления) при мультисистемном 
воспалительном синдроме, ассоциированном с SARS­
CoV­2, у детей снижался, в то время как при инфекци­
онных заболеваниях с сепсисом повышался в сравнении 
с контрольной группой.

Заключение: обнаружены иммунологические харак­
теристики мультисистемного воспалительного син­
дрома, ассоциированного с SARS­CoV­2, у детей, отли­
чающие патогенез синдрома от инфекционных заболе­
ваний, протекающих с сепсисом. Выявленные маркеры 
могут быть использованы как критерии дифференци­
альной диагностики данных заболеваний.

Ключевые слова: дети, цитокины, хемокины, фак­
торы роста, иммунология, мультисистемный воспали­
тельный синдром, SARS­CoV­2, сепсис.

Введение

В начале пандемии новой коронавирусной ин-
фекции (НКИ, COVID-19) показатели госпитали-
зации и летальности среди детского населения 
были значительно ниже, чем среди взрослых и по-
жилых лиц [1, 2]. Однако после произошедших 
мутаций вирус стал способен вызывать более тя-
желые формы заболевания и среди детей. На се-
годняшний день известно, что через несколько 
недель после перенесенной НКИ у подростков мо-
жет развиваться угрожающее жизни состояние, 
известное как мультисистемный воспалительный 
синдром, ассоциированный с SARS-CoV-2, у детей 
(МВС-Д) [3, 4]. У пациентов отмечается стойкая 
лихорадка, поражение кожных покровов и сли-
зистых оболочек, сердца, желудочно-кишечного 
тракта, реже – легких, почек. Из-за разнообразия 
клинической картины МВС-Д затруднено прове-
дение дифференциальной диагностики с такими 
состояниями, как болезнь Кавасаки (БК), гемофа-
гоцитарный лимфогистиоцитоз, синдром токси-
ческого шока [5–7]. На данный момент доступны 
ограниченные данные, позволяющие дать пред-
ставление о патогенезе МВС-Д и выявить патог-
номоничные иммунологические маркеры заболе-
вания. Кроме того, сравнение уровня цитокинов, 
хемокинов и факторов роста у пациентов с МВС-Д 
и сепсисом при инфекциях ранее не проводилось 
[8–10]. Отсутствие данных послужило основой 
для проведения исследования.

Цель исследования – сравнить иммунологи-
ческие показатели при мультисистемном воспа-
лительном синдроме, ассоциированном с SARS-
CoV-2, и инфекционных заболеваниях бактери-
альной природы, протекающих с клинико-лабо-

раторными проявлениями, соответствующими 
критериям сепсиса (ИЗС).

Материалы и методы исследования

Исследование проводилось на базе Детского 
научно-клинического центра инфекционных бо-
лезней (ДНКЦИБ) в период с 2017 по 2023 г. Всего 
в исследование было включено 49 детей в возрасте 
от 1 месяца до 17 лет 11 месяцев 29 дней, которые 
находились на стационарном лечении в ДНКЦИБ. 
Из них 14 пациентов были с диагнозом МВС-Д (со-
гласно критериям ВОЗ, 2020), 19 – с инфекцион-
ными заболеваниями бактериальной этиологии 
(подтвержденной высевом/обнаружением ДНК 
возбудителя из крови и/или цереброспинальной 
жидкости), протекавшими с выраженными про-
явлениями системного воспалительной реакции 
и клинико-лабораторными изменениями, соответ-
ствующими критериям сепсиса у детей (согласно 
клиническим рекомендациями, 2021), 16 – здоро-
вые дети в качестве группы сравнения (табл. 1). 

Маркеры вирусных инфекций у детей с МВС-Д, 
вошедших в исследование, выявлялись в 50,0% 
случаев (ПЦР отделяемого из зева и носа: у 3 детей 
риновирус, аденовирус у 2; ротавирус группы А 
в-ПЦР кала у 2), маркеров бактериальных инфек-
ций не обнаруживали. ИЗС в 13 случаях были вы-
званы N. meningitidis, в 4 – Str. pneumoniae., в 2 – 
H. influenzae b типа. 

За пациентами с МВС-Д и ИЗС осуществлялось 
клиническое наблюдение, дети получали терапию 
согласно действующим клиническим и методичес-
ким рекомендациям. Концентрацию цитокинов, 
хемокинов и факторов роста в сыворотке крови 
определяли на анализаторе Bio-Plex 200 с помо-
щью технологии xMAP. Использовали панель Bio-
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Plex Pro Human Cytokine 48-plex Assay. Исследова-
ние проводили согласно инструкции производи-
теля. Анализ данных осуществлялся в программе 
Bio-Plex Manager Software 6.1. Всего исследовано 

48 иммунологических маркеров (данные пред-
ставлены в таблице 2). Забор сыворотки крови 
осуществлялся в остром периоде заболевания (для 
МВС-Д и ИЗС) и в период ранней реконвалесцен-

Таблица 1

Характеристика исследуемых групп 

Характеристика 1-я группа, МВС-Д 
(n=14)

2-я группа, ИЗС 
(n=19)

3-я группа, здоровые дети 
(n=16)

Уровень значимости, 
р*, **

Возраст, годы, Me (Q1; Q3) 7,47 (4,49; 11,76) 2,68 (1,01; 5,73) 5,24 (3,12; 9,48) =0,156*

Пол:
Мужской (n; %)
Женский (n; %)

5; 35,7
9; 64,3

8; 42,1
11; 57,9

6; 37,5
10; 62,5

=0,243**

* – критерий Манна – Уитни; 
** – критерий χ2;  
n – количество наблюдений;  
Ме – медиана;  
Q1; Q3 – интерквартильный размах.

Таблица 2

Список цитокинов, хемокинов и факторов роста, исследуемых у пациентов в данном исследовании

Показатель (обозначение) Название

CTACK Кожный хемокин, привлекающий Т-клетки

Eotaxin Эотаксин

Basic FGF Основной фактор роста фибробластов

G-CSF Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор

GF-CSF Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор

GRO-a Регулирующий рост онкоген альфа

HGF Фактор роста гепатоцитов

IFN-a2 Интерферон альфа 2

IFN-y Интерферон гамма 

IL-1a Интерлейкин 1 альфа

IL-1b Интерлейкин 1 бета

IL-1ra Антагонист рецептора интерлейкина 1

IL-2 Интерлейкин 2

IL-2Ra Рецептор интерлейкина 2 альфа

IL-3 Интерлейкин 3

IL-4 Интерлейкин 4

IL-5 Интерлейкин 5

IL-6 Интерлейкин 6

IL-7 Интерлейкин 7

IL-8 Интерлейкин 8

IL-9 Интерлейкин 9

IL-10 Интерлейкин 10

IL-12(p70) Интерлейкин 12 (гетеродимер р70)

IL-12(p40) Интерлейкин 12 (гомодимер р40)

IL-13 Интерлейкин 13

IL-15 Интерлейкин 15

IL-16 Интерлейкин 16

IL-17 Интерлейкин 17
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Результаты исследования

Анализ данных показал, что у пациентов 
с МВС-Д, как и у больных с ИЗС, по сравнению 
с группой контроля выявлены отклонения в уровне 
иммунологических маркеров, при этом в группах 
с МВС-Д и ИЗС обнаружены как общие, так и от-
личительные признаки воспаления. На теплограм-
ме (рис. 1) отражена общая тенденция изменения 
уровня показателей у каждого пациента из 3 групп, 
где зеленым цветом обозначены минимальные зна-
чения изучаемого параметра, желтым – средние, 
красным – максимальные значения. График де-
монстрирует, что если у здоровых детей иммуноло-
гические маркеры находились в пределах средних 
значений, то у пациентов с МВС-Д или ИЗС отмеча-
лось значительное отклонение в уровне цитокинов, 
хемокинов и факторов роста в сторону повышения 
или снижения параметра. Полученные данные под-
тверждены статистическим анализом.

Достоверные отличия в уровне цитокинов, хе-
мокинов и факторов роста отмечены для 25 пока-
зателей из 48. В таблице 3 представлены уровни 
маркеров, для которых получена статистически 
значимая разница между изучаемыми группами. 
Для пациентов с МВС-Д, в отличие от здоровых де-
тей, было характерно снижение Basic FGF, IFN-a2, 
IL-1a, IL-1b, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-12(p40), IL-
13, IL-18, PDGF-BB, RANTES, TRAIL и повышение 

ции (для МВС-Д), согласие законных представите-
лей детей получено. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом ДНКЦИБ (протокол № 161 от 
08.11.2022). 

Анализ полученных данных выполнен с при-
менением пакета статистических программ 
STATISTICA, версия 7.0 (StatSoft Inc., США). В на-
чале выборка проверялась на нормальность рас-
пределения. Если распределение признака отли-
чалось от нормального, описание количественных 
показателей выполнено с указанием медианы 
(Me) и интерквартильного размаха (ИКР): Me (25-
й; 75-й процентили). Если распределение в выбор-
ках отличалось от нормального, статистический 
анализ проводился с использованием критерия 
Вилкоксона для сравнения результатов в 2 зависи-
мых выборках (в остром периоде и в периоде ре-
конвалесценции) у пациентов с МВС-Д, критерий 
Манна – Уитни для сравнения параметров между 
2 независимыми группами (МВС-Д и ИЗС), крите-
рий Краскела – Уоллиса для 3 независимых групп 
(МВС-Д, ИЗС, здоровые дети). Сравнительный 
анализ качественных признаков в 2 независимых 
группах проводили с помощью критерия χ2 Пир-
сона. При числе наблюдений менее 5 применялся 
метод Фишера. Различия считались статистически 
значимыми при р<0,05. Пороговые значения не-
прерывных показателей определяли с помощью 
ROC-анализа в пакете SPSS Statistics (IBM, США).

Окончание таблицы 2

Показатель (обозначение) Название

IL-18 Интерлейкин 18

IP-10 ИФН-γ-индуцируемый белок 10

LIF Ингибирующий лейкемию фактор

MCP-1 Моноцит-специфический хемоаттрактант 1

MCP-3 Моноцит-специфический хемоаттрактант 3

M-CSF Макрофагальный колониестимулирующий фактор

MIF Фактор торможения миграции макрофагов

MIG Монокин, индуцированный интерфероном γ

MIP-1a Макрофагальный белок воспаления 1 альфа

MIP-1b Макрофагальный белок воспаления 1 бета

b-NGF Фактор роста нервов бета

PDGF-BB Тромбоцитарный фактор роста ВВ

RANTES Хемокин, выделяемый T-клетками при активации

SCF Фактор стволовых клеток

SCGF-b Фактор роста стволовых клеток бета

SDF-1a Стромальный клеточный фактор 1 альфа

TNF-a Фактор некроза опухоли альфа

TNF-b Фактор некроза опухоли бета

TRAIL Лиганд, индуцирующий апоптоз, связанный с фактором некроза опухоли

VEGF Фактор роста эндотелия сосудов
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пирогенный эффект), IL-2 (активирует пролифера-
цию и дифференцировку Т-клеток) и TRAIL (играет 
роль в формировании Т-клеточной памяти). В груп-
пе противовоспалительных цитокинов происходит 
повышение IL-10 (тормозит пролиферативный ответ 
Т-клеток на антиген и митогены, стимулирует секре-
цию иммуноглобулинов В-клетками) и снижение 
IL-4 и IL-13 (стимулируют рост и диффренцировку 
В-лимфоцитов). При МВС-Д происходит повышение 
основных факторов роста G-CSF (стимулирует рост 
и дифференцировку предшественников нейтрофи-
лов), HGF (стимулирует митогенез, играет роль в ан-
гиогенезе, туморогенезе и регенерации тканей), 
IP-10 (играет важную роль в реакции печени и по-

Рис. 1. Тепловая карта, отражающая уровень цитокинов, хемокинов и факторов роста у пациентов с МВС-Д и ИЗС 
в острый период заболевания, а также у здоровых детей (контроль)

G-CSF, HGF, IL-1ra, IL-2Ra, IL-6, IL-10, IL-16, IP-10, 
MCP-1, M-CSF, MIG. 

Таким образом, согласно полученным данным, им-
мунный ответ при МВС-Д имеет разнонаправленный 
характер. Из группы провоспалительных цитокинов 
и хемокинов отмечается повышение IL-6, который 
опосредует воспалительные сосудис тые эффекты, 
аутоиммунные реакции, и MCP-1, который участву-
ет в патогенезе многих воспалительных заболеваний 
и вирусных инфекций. При этом происходит сниже-
ние других провоспалительных маркеров, таких как 
IL-1b (инициирует и регулирует воспалительные про-
цессы, активирует нейтрофилы, Т- и В-лимфоциты, 
стимулирует синтез белков острой фазы, оказывает 
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Таблица 3

Уровень цитокинов, хемокинов и факторов роста у пациентов с МВС-Д, ИЗС  
и здоровых детей (статистически значимые различия)

Показатель, пг/мл
МВС-Д (n=13), 

Me (Q1; Q3)
ИЗС (n=19), 
Me (Q1; Q3)

Здоровые дети (n=16), Me 
(Q1; Q3)

Уровень значимости, р 
(критерий Краскела – Уоллиса)

Basic FGF 83,4 (0,00; 112,4) 37,85 (28,36; 99,37) ° 106,15 (87,66; 123,65) ° p
общ

=0,011; р
1-2

=0,499;  
р

1-3
=0,108; р2-3=0,002

G-CSF 184,5 (146,83; 415,4) ^ 439,77 (99,73; 1090,51) ° 100,176 (87,66; 109,075) 
^ º

p
общ

=0,002; р
1-2

=0,192;  
р1-3=0,009; р2-3=0,002

HGF 520,6 (291,40; 765,2) ^ 417,225 (222,14; 1156,72) 262,1 (230,98; 287,17) ^
p

общ
=0,012; р

1-2
=1,000;  

р1-3=0,003; р
2-3

=0,054

IFN-a2 14,1 (0,00; 22,3) ^ 16,96 (11,09; 22,28) º 22,28 (22,28; 28,42) ^ ° p
общ

=0,015; р
1-2

=0,591;  
р1-3=0,012; р2-3=0,020

IL-1a 44,2 (0,00; 88,3) ^ 79,81 (13,26; 96,57) 88,25 (79,81; 100,675) ^
p

общ
=0,030; р

1-2
=0,127;  

р1-3=0,014; р
2-3

=0,074

IL-1b 2,1 (0,70; 3,6) 1,11 (0,67; 2,3) ° 3,3 (3,15; 3,57) ° p
общ

=0,005; р
1-2

=0,316;  
р

1-3
=0,136; р2-3=0,001

IL-1ra 2644,8 (863,81; 3701,4) ^ 1646,97 (525,1; 5591,33) ° 649,5 (580,785; 745,8) ^ ° p
общ

=0,035; р
1-2

=0,924;  
р1-3=0,013; р2-3=0,043

IL-2 63,6 (35,00; 79,6) * 7,95 (1,79; 63,61) * ° 73,8 (65,69; 91,4) ° p
общ

<0,001; р1-2=0,011;  
р

1-3
=0,061; р2-3<0,001

IL-2Ra 249,7 (190,86; 345,2) ^ 166,975 (59,56; 260,02) 74,46 (63,39; 81,56) ^
p

общ
<0,001; р

1-2
=0,058;  

р1-3<0,001; р
2-3

=0,072

IL-3 0,0 (0,00; 2,5) ^ 0,64 (0; 1,13) 2,1 (1,55; 2,77) ^ ° p
общ

=0,010; р
1-2

=0,921;  
р1-3=0,039; р2-3=0,003

IL-4 0,6 (0,63; 2,3) ^ 1,29 (0,72; 2,32) 2,76 (2,32; 2,873) ^ ° p
общ

=0,001; р
1-2

=0,549;  
р1-3=0,002; р2-3=0,001

IL-5 278,1 (201,19; 346,3) * ^ 78,91 (10,09; 313,03) * ° 321,43 (313,03; 362,9) ^ ° p
общ

=0,001; р1-2=0,019;  
р1-3=0,048; р2-3=0,001

IL-6 15,8 (5,67; 36,7) 38,56 (10,6; 210,61) ° 5,97 (4,08; 7,48) ° p
общ

=0,007; р
1-2

=0,161;  
р

1-3
=0,103; р2-3=0,002

IL-9 229,8 (185,01; 261,2) ^ 155,28 (80,39; 261,24) ° 257,15 (235,63; 283,865) 
^ °

p
общ

=0,017; р
1-2

=0,250;  
р1-3=0,028; р2-3=0,013

IL-10 20,4 (5,94; 84,6) 14,15 (10,07; 37,23) ° 9,61 (7,32; 10,7) ° p
общ

=0,046; р
1-2

=0,833;  
р

1-3
=0,091; р2-3=0,013

IL-12(p40) 2,1 (0,00; 7,4) ^ 5,5 (2,8; 8,38) ° 8,14 (6,905; 9,09) ^ ° p
общ

=0,003; р
1-2

=0,078;  
р1-3=0,001; р2-3=0,045

IL-13 9,1 (2,61; 11,4) 4,68 (2,81; 7,83) ° 10,32 (10,32; 12,49) ° p
общ

=0,003; р
1-2

=0,337;  
р

1-3
=0,082; р2-3<0,001

IL-16 90,1 (72,11; 126,1) ^ 72,545 (43,15; 92,63) 47,6 (41,345; 54,69) ^
p

общ
<0,001; р

1-2
=0,082;  

р1-3<0,001; р
2-3

=0,077

IL-18 78,0 (36,04; 106,4) ^ 54,015 (29,3; 126,85) ° 20,04 (15,115; 27,435) ^ ° p
общ

=0,004; р
1-2

=0,642;  
р1-3=0,002; р2-3=0,020

IP-10 369,6 (281,50; 1278,5) ^ 248,24 (106,79; 943,26) ° 48,255 (41,27; 64,05) ^ ° p
общ

<0,001; р
1-2

=0,227;  
р1-3<0,001; р2-3<0,001

MCP-1 52,5 (18,91; 274,2) 43,62 (24,69; 210,16) ° 25,33 (19,6; 31,09) ° p
общ

=0,047; р
1-2

=0,863;  
р

1-3
=0,095; р2-3=0,014

M-CSF 56,1 (45,36; 79,6) ^ 41,18 (29,97; 100,62) ° 18,9 (15,585; 22,625) ^ ° p
общ

<0,001; р
1-2

=0,577;  
р1-3<0,001; р2-3=0,001

MIG 555,6 (212,38; 1005,2) * ^ 46,62 (31,1; 99,49) * 39,29 (35,58; 42,855) ^
p

общ
<0,001; р1-2=0,002;  

р1-3<0,001; р
2-3

=0,653

PDGF-BB 148,0 (77,27; 189,4) ^ 408,3 (83,18; 1341,59) 273,4 (222,95; 398,2) ^
p

общ
=0,047; р

1-2
=0,140;  

р1-3=0,003; р
2-3

=0,574

RANTES 3923,6 (1595,82; 6766,5) *
10399,99 (4906; 14138,51) 

*
7580,6 (3601,16; 11421,57)

p
общ

=0,056; р1-2=0,028;  
р

1-3
=0,087; р

2-3
=0,296

TRAIL 77,6 (67,83; 92,7) ^ 88,04 (79,1; 116,43) 106,1 (99,2; 113,74) ^
p

общ
=0,011; р

1-2
=0,238;  

р1-3=0,003; р
2-3

=0,120

* – статистически значимые различия между МВС-Д и ИЗС;  
^ – статистически значимые различия между МВС-Д и здоровыми детьми;  
° – статистически значимые различия между ИЗС и здоровыми детьми.
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чек на системные воспаления), M-CSF (стимулирует 
рост и дифференцировку предшественников моно-
цитов) [11]. 

Известно, что одни и те же цитокины могут вы-
полнять разные функции при различных процес-
сах, в связи с чем для подтверждения патогенеза за-
болевания требуется продолжение исследования.

Для группы ИЗС, в отличие от контроля, было 
свойственно снижение и повышение тех же пока-
зателей, что и при МВС-Д, но более выраженное 
для Basic FGF (↓ в 2,2 раза), G-CSF (↑ в 2,4 раза), 
IL-6 (↑ в 2,4 раза). Показатель PDGF-BB (увеличива-
ет приток иммунных клеток и фибробластов в по-
врежденные ткани) у детей с МВС-Д был понижен, 
а с ИЗС – повышен, в отличие от здоровых детей.

В то же время достоверная разница между 
группами МВС-Д и ИЗС была обнаружена в уров-
не лишь 4 маркеров (рис. 2). 

При МВС-Д было отмечено снижение уровней 
IL-2 и IL-5 по сравнению с контрольной группой, 
но значительно менее выраженное, чем при ИЗС 
(в 8,0 раз и в 3,5 раза соответственно). IL-2 явля-
ется провоспалительным цитокином, активирует 
пролиферацию и дифференцировку Т-клеток. IL-5 

стимулирует рост В-клеток, увеличивает секре-
цию секреторного IgA. ИЗС развивается на фоне 
подавленного клеточного иммунитета, что служит 
благоприятным фоном для развития септического 
состояния, ассоциированного с бактериальными 
возбудителями, в то время как при МВС-Д, вероят-
но, еще сохранен иммунный ответ на предшеству-
ющую дебюту синдрома вирусную инфекцию, вы-
званную SARS-CoV-2. Для пациентов с МВC-Д было 
характерно выраженное повышение уровня MIG 
(хемоаттрактант, который обеспечивает миграцию 
лейкоцитов в место инфицирования и воспаления): 
в 12,0 раз по сравнению с детьми с ИЗС. Интересно, 
что показатель RANTES (провоспалительный хемо-
кин, привлекает лейкоциты в очаг воспаления) при 
МВС-Д снижался, в то время как при ИЗС повы-
шался в сравнении с контрольной группой.

Изученные лабораторные показатели исполь-
зовали для проведения ROC-анализа с целью рас-
чета пороговых значений, которые можно было 
бы применять для дифференциальной диагности-
ки МВС-Д и ИЗС (табл. 4).

Полученные данные выражены в виде гра-
фиков (рис. 3). Для подтверждения выявленных 

Рис. 2. Диаграммы размаха для IL-2, IL-5, MIG и RANTES в группах с МВС-Д, ИЗС и здоровых детей
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Рис. 3. ROC-кривая диагностической способности показателей цитокинов и хемокинов в выявлении группы пациентов 
с высокой степенью вероятности течения МВС-Д (в отличие от пациентов с ИЗС)

Таблица 4 

Иммунологические критерии диагностики МВС-Д 

Показатель Значение (пг/мл) Данные ROC-анализа Se; Sp

Показатель ≥указанного значения свидетельствует о большей вероятности МВС­Д

IL-2 ≥50 AUC 0,769±0,083 с 95% ДИ: 0,607–0,932; p=0,011 69,2; 73,7

IL-5 ≥221 AUC 0,747±0,088 с 95% ДИ: 0,574–0,920; p=0,019 69,2; 68,4

MIG ≥168 AUC 0,885±0,074 с 95% ДИ: 0,740–1,000; p=0,002 84,6; 90,0

Показатель ≤ указанного значения свидетельствует о большей вероятности МВС­Д

RANTES ≤5292 AUC 0,738±0,096 с 95% ДИ: 0,550–0,925; p=0,028 61,1; 75,0

Se – чувствительность;  
Sp – специфичность.
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гического обследования с определением уровня 
цитокинов, хемокинов и факторов роста у паци-
ентов с МВС-Д, полученные в настоящей работе, 
в большинстве случаев согласуются с результата-
ми, опуб ликованными другими исследователями. 

DeBiasi R.L. et al. (2021) определяли уровни ци-
токинов у пациентов с МВС-Д (n=33) и у детей 
с подозрением на МВС-Д, но в дальнейшем не 
подтвержденным (n=9). Уровни цитокинов sIL2R 
(p=0,039), IL-10 (p=0,029) и IL-6 (p=0,005) были 
значительно выше у больных с МВС-Д, чем у детей 
с другими заболеваниями со сходной клинической 
картиной [12]. 

В работе Rey-Jurado E. et al. (2022) группа паци-
ентов с МВС-Д характеризовалась повышением 
уровней провоспалительных цитокинов, включая 
IL-6, IL-18, IFN-γ и IL-17A, что согласуется с резуль-
татами настоящего исследования [13].

Diorio C. et al. (2020) были проанализирова-
ны 3 группы пациентов (n=20): с МВС-Д (n=6), 
легкой и тяжелой формой НКИ (n=5 и n=9 со-
ответственно). Установлено, что сумма уровней 
TNF-α и IL-10 была значительно выше у пациентов 
с МВС-Д, чем с тяжелой формой НКИ, что косвен-
но указывало на нарушение функции врожденно-
го иммунитета [14].

Porritt R. A. et al. (2021) отмечали тяжелую 
Т-клеточную лимфопению, высокую активацию 
Т-клеток и увеличение CX3CR1+ CD8+ Т-клеток 
при МВС-Д. При данном синдроме наблюдалось 
повышение уровней IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL8, IL-10 
и IL-1β, причем у тяжелобольных пациентов на-
рушения регуляции были более выраженные, чем 
у пациентов с легким течением. Общий цитоки-
новый профиль был схож при МВС-Д и БК, за ис-

Таблица 5

Уровень цитокинов, хемокинов и факторов роста у пациентов с МВС-Д  
при поступлении и выписке из стационара

Показатель, пг/мл Острый период (n=13), Me (Q1; Q3) Период реконвалесценции (n=9), Me (Q1; Q3) Уровень значимости*, р

IL-1ra 2644,8 (863,81; 3701,43) 427,98 (0; 714,65) 0,017

IL-2 63,6 (35,0; 79,63) 63,61 (35; 79,63) 0,686

IL-2Ra 249,7 (190,86; 345,24) 127,15 (70,83; 233,97) 0,025

IL-5 278,1 (201,19; 346,26) 201,19 (179,84; 241,07) 0,043

IL-6 15,8 (5,67; 36,66) 4,08 (1,21; 5,67) 0,018

IL-7 13,6 (10,4; 18,12) 12,01 (5,17; 16,64) 0,018

IL-10 20,4 (5,94; 84,61) 5,94 (3,15; 7,78) 0,012

IL-12p40 633,1 (273,49; 816,45) 273,49 (273,49; 633,12) 0,028

IP-10 369,6 (281,5; 1278,54) 166,41 (142,15; 238,61) 0,036

MIG 555,6 (212,38; 1005,22) 87,79 (79,66; 210,77) 0,025

RANTES 3923,6 (1595,82; 6766,51) 5438,98 (3973,44; 7616,73) 0,173

* – критерий Вилкоксона.

тенденций, а также повышения чувствительнос-
ти и специфичности использования выделенных 
критериев необходимо проведение дальнейших 
исследований с включением большего количества 
наблюдений, увеличением числа наблюдаемых 
групп и разработки математической модели диф-
ференциальной диагностики МВС-Д на основе им-
мунологических маркеров. 

Следующим этапом исследования стал анализ 
уровня цитокинов, хемокинов и факторов роста 
у пациентов с МВС-Д в динамике: острый про-
цесс и период реконвалесценции. В таблице 5 
представлены показатели, различия в которых 
оказались статистически значимыми, а также 
маркеры, которые предлагается использовать 
в качестве критериев дифференциальной диа-
гностики с ИЗС. 

В группе пациентов с МВС-Д для большинства 
изучаемых иммунологических маркеров обна-
ружена тенденция к нормализации показателей 
к моменту выписки из стационара: отмечалось 
значительное снижение уровня IL-1ra, IL-2Ra IL-6, 
IL-10, IP-10, MIG и медленное повышение уровня 
RANTES до тех же значений, что и у здоровых лиц. 
Показатель IL-2 оставался по-прежнему низким. 
В то же время IL-5 и IL-7 в период выздоровления 
продолжали снижаться. Показатель IL-12p40 оста-
вался в пределах нормальных значений на протя-
жении всего периода заболевания. 

Обсуждение

Цитокины и хемокины играют жизненно важ-
ную роль в инициации, пролонгации или пода-
влении иммунного ответа при любой инфекции, 
в том числе и при COVID-19. Данные иммуноло-
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ключением IL-8, который при БК был в пределах 
нормы. По данным протеомного анализа были вы-
явлены маркеры воспаления и алярмины (молеку-
лярный фрагмент, ассоциированный с клеточным 
повреждением), такие как SERPINA3, СРБ, гапто-
глобин, зонулин, липополисахарид-связывающий 
белок, CD14, S100A8 и S100A9 (кальпротектин) [15].

Следует учитывать, что уровни цитокинов и хе-
мокинов, приводимые в различных публикациях, 
могут значительно различаться в зависимости от 
сроков отбора проб, выбора возрастных когорт 
и используемых методов, тем важнее определить 
те показатели, которые вне зависимости от приме-
няемого метода могут быть использованы в рутин-
ной клинической практике.

Заключение

При МВС-Д в дебюте заболевания наблюдают-
ся достоверно значимые различия в иммунологи-
ческих показателях по сравнению с ИЗС: более 
высокие уровни ИЛ-2, ИЛ-5, MIG и более низкие 
уровни RANTES. Данные маркеры могут быть ис-
пользованы в качестве критериев для дифферен-
циальной диагностики заболеваний. В группе па-
циентов с МВС-Д для большинства изучаемых им-
мунологических маркеров обнаружена тенденция 
к нормализации показателей к моменту выписки 
из стационара. Ограничением исследования явля-
ется небольшое количество наблюдений, однако 
полученные результаты позволяют предполагать, 
что выделенные иммунологические показатели 
в дальнейшем могут использоваться в качестве 
дополнительных критериев для дифференциаль-
ной диагностики между МВС-Д и ИЗС. Требуется 
дальнейшее проведение исследования с увеличе-
нием размера выборки.
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