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Резюме. Введение. Новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, остается главной проб-

лемой, на изучение которой направлены все усилия мирового научного сообщества. Накоплен большой 

клинический материал, позволяющий более эффективно проводить лечение пациентов, но еще существу-

ют не решенные вопросы патогенеза развития и течения заболевания. Материалы и методы. В исследова-

ние включено 163 пациента, поступивших в инфекционный стационар с установленным диагнозом «Новая 

коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2». При поступлении всем больным в сыворотке 

крови определялся уровень IL-6. В зависимости от его величины проведено разделение на три группы: А — 

55 пациентов, у которых в сыворотке крови определялась концентрация IL-6 — менее 5,0 пг/мл. Средний 

возраст в группе составлял 57,3±14,9 лет, индекс массы тела (ИМТ) — 28,2±5,6 кг/м2; В — 52 пациента, у кото-

рых уровень IL-6 в сыворотке крови находился в диапазоне 5–49 пг/мл. Средний возраст в группе составлял 

60,8±11,8 лет, ИМТ — 29,6±5,5 кг/м2; С — 56 пациентов, у которых уровень IL-6 в сыворотке крови находился 

в диапазоне 50–300 пг/мл. Средний возраст в группе составлял 62,5±15,6 лет, ИМТ — 28,8±5,6 кг/м2. Паци-

ентам при поступлении в сыворотке крови определяли IL-6, IL-8, а С-реактивный белок (СРБ), ферритин, 

лактатдегидрогеназа (ЛДГ) определяли также на 3, 7 сутки. Результаты. Минимальной продукции IL-6, 

в диапазоне 0,1–5 пг/мл, соответствуют минимальные изменения IL-8, СРБ, а продукция ферритина и ЛДГ 

находится в интервале физиологических значений. Умеренная цитокинемия — IL-6 находится в диапазоне 

5–49 пг/мл — ассоциирована с повышенным ферритином и ЛДГ без тенденции к снижению к окончанию 

лечения. Значительная цитокинемия — уровень IL-6 находится в диапазоне 50–300 пг/мл — ассоциирована 

с гиперферритинемией и повышением ЛДГ. Течение новой коронавирусной инфекции у этих пациентов ха-

рактеризуется повышением ферритина к 3-м суткам лечения, стабильно высоким уровнем ЛДГ, без сущест-

венной тенденции к снижению исследуемых маркеров к окончанию лечения. Заключение. Риск развития 

синдрома активации макрофагов отсутствует при уровне IL-6 в сыворотке крови менее 5 пг/мл, ферритин 

и ЛДГ находятся в диапазоне физиологических значений, ОДН отсутствует или имеются признаки ОДН 

I степени. Для умеренного синдрома активации макрофагов характерны повышение IL-6 в диапазоне от 5 
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до 49 пг/мл, умеренное повышение ЛДГ и ферритина, наличие признаков ОДН I–II степени. Выраженные 

признаки диагностируются при уровне IL-6 в сыворотке крови более 50 пг/мл и сопровождаются значитель-

ным повышением ЛДГ и ферритина, признаками ОДН II–III степени.

Ключевые слова: коронавирус, интерлейкины, воспалительный ответ, ферритин, пневмония, дыхательная 

недостаточность, селезенка, микроспления.

DIAGNOSTICS OF MACROPHAGE ACTIVATION SYNDROME, DEPENDING ON IL-6 INITIAL LEVEL 

IN PATIENTS WITH A NOVEL CORONAVIRUS INFECTION
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b V.A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, Federal Research and Clinical Center of Intensive Care Medicine 
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Abstract. Introduction. The novel coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2 remains the main problem, which 

is being studied by all the efforts of the global scientific community. Large clinical recourse has been accumulated that 

allows to conduct more effective treatment of patients, but there are still unresolved issues on the pathogenesis for develop-

ment and course of the disease. Materials and methods. The study included 163 patients admitted to the infectious diseases 

hospital diagnosed with “Novel coronavirus infection caused by the SARS-CoV-2”. Upon admission, all patient serum 

samples were quantified for IL-6 level that allowed to stratify patients into three groups: A — 55 patients with IL-6 below 

5.0 pg/ml. The mean age in the group was 57.3±14.9 years, body mass index (BMI) was 28.2±5.6 kg/m2; C — 52 patients 

whose serum IL-6 level was in the range of 5–49 pg/ml. The average age in the group was 60.8±11.8 years, BMI — 

29.6±5.5 kg/m2; C — 56 patients in whom the level of IL-6 in the blood serum ranged within 50–300 pg/ml. The average 

age in the group was 62.5±15.6 years, BMI — 28.8±5.6 kg/m2. Patients at admission were analysed for serum level of IL-6, 

IL-8, and C-reactive protein (CRP), ferritin, lactate dehydrogenase (LDH) were also determined on day 3 and 7. 

Results. The minimum production of IL-6 within the range of 0.1–5 pg/ml, corresponds to the minimum changes in IL-8, 

CRP, and ferritin as well as LDH that was within the range of physiological values. Moderate cytokinemia, IL-6 is within 

the range of 5–49 pg/ml was associated with elevated ferritin and LDH not tending to decline by the end of treatment. 

Significant cytokinemia, the level of IL-6 within the range of 50–300 pg/ml was associated with hyperferritinemia and 

increased LDH. The course of COVID-19 in such patients is characterized by increased ferritin by day 3 of treatment, 

consistently high level of LDH, without a significant trend towards a decline in the studied markers by the end of treat-

ment. Conclusion. The risk of developing macrophage activation syndrome is not observed of the serum IL-6 level was 

below 5 pg/ml, whereas ferritin and LDH were within the range of physiological values, with no/degree I ARF. Moderate 

macrophage activation syndrome is characterized by increased serum IL-6 level within the range 5–49 pg/ml, a moderate 

increase in LDH and ferritin, as well as signs of ARF I–II degree. Severe signs are diagnosed in case of serum IL-6 level 

exceeded 50 pg/ml, along with significant increase in LDH and ferritin, as well as signs of II–III degree ARF.

Key words: coronavirus, interleukins, inflammatory response, ferritin, pneumonia, respiratory failure, spleen, microsplenitis.

Введение

Новая коронавирусная инфекция, вызван-

ная вирусом SARS-CoV-2, остается главной 

проблемой, на изучение которой направлены 

все усилия мирового научного сообщества. 

Накоплен большой клинический материал, по-

зволяющий более эффективно проводить лече-

ние пациентов, но еще существуют нерешенные 

вопросы патогенеза развития и течения заболе-

вания. В настоящее время идет активный поиск 

прогностических критериев, изучая которые 

можно будет выделять группы пациентов, кото-

рым угрожает тяжелое течение заболевания или 

летальный исход [5, 30, 34].

Известно, что при тяжелой форме COVID-19 

возникает иммунный дистресс, приводящий 

к неконтролируемой организмом избыточной 

продукции некоторых цитокинов и медиа-

торов воспаления. В частности, установлено, 

что повышение интерлейкина-6 (IL-6) и фак-

тора некроза опухоли-α (TNFα) характерно 

для пациентов с тяжелым течением заболева-

ния и смертностью [17, 18, 46]. По сравнению 

со среднетяжелым течением, в тяжелых случаях 

у пациентов чаще наблюдаются одышка, высо-

кие уровни IL-2R, IL-6, IL-10 и TNFα, а также 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ), С-реактивного 

белка (СРБ), ферритина и D-димера [3, 9].

С-реактивный белок известен как универ-

сальный маркер воспаления, имеющий наи-

большее значение при бактериальной инфек-

ции и пневмониях [12, 24]. Последние иссле-

дования показали его роль в патогенезе новой 

коронавирусной инфекции, вызванной ви-

русом SARS-CoV-2. В работе G. Wang и соавт. 

установлена прямая положительная корреля-

ционная связь между уровнем СРБ и пораже-

нием легких на ранней стадии болезни: чем он 

выше, тем больше повреждение легких и тяже-
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лее течение заболевания. Концентрация СРБ 

26,9 мг/мл в сыворотке крови может считаться 

потенциальным предиктором прогрессирова-

ния заболевания [40].

Гиперцитокинемия, повышенный уровень 

ферритина, D-димера, С-реактивного белка 

являются диагностическими критериями син-

дрома активации макрофагов, который харак-

терен для тяжелого течения COVID-19 [21, 28, 

50]. В работе S.T. Onur и соавт. показано, что 

ферритин, являющийся индикатором систем-

ного воспаления, может быть предиктором 

тяжести заболевания и смертности, так как 

средний уровень ферритина в сыворотке крови 

значительно (p < 0,01) выше в группе умерших 

пациентов, по сравнению контролем (233,3 нг/

мл против 451,25 нг/мл) [30].

Еще одним биомаркером, значительно из-

меняющимся при COVID-19, является фермент 

ЛДГ, который находится в виде изофермен-

тов в кардиомиоцитах, эритроцитах и почках, 

пневмоцитах, поперечнополосатой мускула-

туре, ретикулоэндотелиальной системе, под-

желудочной железе, печени. Прямое вирусное 

повреждение клеток, начавшееся воспаление, 

гиперцитокинемия вызывают высвобождение 

ЛДГ [27]. В легочной ткани ЛДГ присутствует 

в виде изофермента-3, и, вследствие поврежде-

ния пневмоцитов у пациентов с тяжелой интер-

стициальной пневмонией, вызванной вирусом 

COVID-19, повышается продукция фермента 

на уровне тканей и в крови [49]. Считается, что 

ЛДГ в совокупности с повышенными уров-

нями интерлейкинов, СРБ, ферритина может 

быть прогнатическим критерием степени тя-

жести заболевания. Также тяжесть заболева-

ния может быть предсказана с помощью таких 

лабораторных критериев, как лимфопения, 

нейтрофилия, гипоальбуминемия, а также по-

вышение СРБ [23, 32], D-димера, IL-6, ферри-

тина [22, 32, 50].

Основной патофизиологический механизм 

COVID-19 заключается в том, что вирус SARS-

CoV-2 связывается на клеточной мембране 

и проникает в клетки-мишени, вызывая мест-

ное, системное воспаление и иммунные реак-

ции. Результаты патологоанатомических иссле-

дований показали, что патологические измене-

ния возникают не только в легких, но и в селе-

зенке, костном мозге, сердце, сосудах, печени 

и других органах [4, 45, 48]. Селезенка активно 

вовлекается в инфекционный процесс при но-

вой коронавирусной инфекции, вызванной 

вирусом SARS-CoV-2, и играет важнейшую 

роль в патогенезе заболевания. Исследования 

показали, что при попадании вируса в селе-

зенку, запускается серия иммунных ответов 

и происходит высвобождение ряда цитокинов. 

Повреждаются не только иммунные клетки 

селезенки, но и лимфатических узлов, и дру-

гих лимфоидных тканей [14, 15, 44]. Результаты 

ауто псии показывают, что у пациентов, умер-

ших от COVID-19, объем селезенки значитель-

но уменьшен [44].

Клинический опыт показывает, что 

COVID-19 очень неоднороден, течение заболе-

вания варьирует от бессимптомных и легких 

форм до тяжелого состояния, вплоть до леталь-

ного исхода.

Цель исследования — изучить вероятность 

развития и диагностические критерии синдро-

ма активации макрофагов в зависимости от ис-

ходного уровня IL-6 у пациентов с новой ко-

ронавирусной инфекцией, вызванной вирусом 

SARS-CoV-2.

Материалы и методы

Данное ретроспективное исследование было 

одобрено Независимым этическим комитетом 

Центра клинических исследований ФГАОУ ВО 

«БФУ им. И. Канта» (выписка из Протокола 

заседания НЭК № 23 от 27.04.2021 г.) и вы-

полнено в ГБУЗ «Инфекционная больница 

Калининградской области». В исследование 

включено 163 пациента, поступивших в ин-

фекционный стационар с установленным диа-

гнозом «Новая коронавирусная инфекция, вы-

званная вирусом SARS-CoV-2». Во всех случаях 

целенаправленное вирусологическое иссле-

дование проведено в амбулаторных условиях, 

в анализируемых образцах биологического ма-

териала обнаружен фрагмент РНК, специфич-

ный для коронавируса SARS-CoV-2.

Лечение начиналось в амбулаторных усло-

виях, но без клинического эффекта, что послу-

жило поводом для госпитализации в инфекци-

онный стационар. При поступлении всем боль-

ным определялся уровень IL-6, в зависимости 

от его величины проведено разделение на три 

группы:

 – А — 55 пациентов, у которых в сыворот-

ке крови определялась концентрация IL-6 

менее 5 пг/мл. Средний возраст в группе со-

ставлял 57,3±14,9 лет, масса тела — 80,6±17 кг, 

рост  — 168,9±8,9 см, индекс массы тела 

(ИМТ) — 28,2±5,6 кг/м2. Длительность забо-

левания на момент поступления в стационар 

составляла 7,2±3,7 суток.

 – В — 52 пациента, у которых уровень IL-6 

в сыворотке крови находился в диапазоне 

5–49 пг/мл. Средний возраст в группе состав-

лял 60,8±11,8 лет, масса тела — 83,3±18,7 кг, 

рост — 167,5±9,7 см, ИМТ — 29,6±5,5 кг/м2. 

Длительность заболевания на момент посту-

пления в стационар составляла 7,5±3,4 суток.

 – С — 56 пациентов, у которых уровень IL-6 

в сыворотке крови находился в диапазоне 50–
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300 пг/мл. Средний возраст в группе состав-

лял 62,5±15,6 лет, масса тела — 84,1±20,0 кг, 

рост — 170,4±11,1 см, ИМТ — 28,8±5,6 кг/м2. 

Длительность заболевания на момент поступ-

ления в стационар составляла 7,7±4,1 суток.

По антропометрическим характеристикам, 

длительности заболевания на момент поступ-

ления статистически значимых отличий между 

группами не выявлено (p > 0,05).

Лечение больных в стационаре осущест-

влялось в соответствии с временными мето-

дическими рекомендациями «Профилактика, 

диагностика и лечение новой коронавирусной 

инфекции (COVID-19)» Министерства здраво-

охранения Российской Федерации, действую-

щими на момент госпитализации.

В работе использовались следующие методы:

1. Определение уровня IL-6 в сыворотке 

крови методом твердофазного иммунофер-

ментного анализа. Использовался набор реа-

гентов для иммуноферментного определения 

концентрации IL-6 в сыворотке крови и моче 

«Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-

Бест», Россия). Исследование проведено в пер-

вые сутки поступления пациентов в стационар.

2. Определение концентрации IL-8 в сыво-

ротке крови методом твердофазного иммуно-

ферментного анализа. Использовался набор ре-

агентов для иммуноферментного определения 

концентрации IL-8 в сыворотке крови и моче 

«Интерлейкин-8-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-

Бест», Россия). Исследование проведено в пер-

вые сутки поступления пациентов в стационар.

3. Определение концентрации СРБ в сыво-

ротке крови с помощью набора реактивов про-

изводства BioSystems S.A. (Испания) на анали-

заторе ВА 400 той же фирмы.

4. Определение концентрации ферритина 

в сыворотке крови с помощью набора реактивов 

производства BioSystems S.A. (Испания) на ана-

лизаторе ВА 400 той же фирмы.

5. Определение концентрации ЛДГ в сыво-

ротке крови с помощью набора реактивов про-

изводства BioSystems S.A. (Испания) на анали-

заторе ВА 400 той же фирмы.

6. Исследование СРБ, ферритина и ЛДГ про-

водилось в 1-е, 3-и, 7-е сутки лечения в стацио-

наре, что соответствовало 1, 2 и 3 точкам иссле-

дования.

7. Ультразвуковое исследование проводи-

лось на аппарате Aixplorer (SuperSonic Imagine, 

Франция) конвексным датчиком с частотой 

датчика 1–6 МГц. Во время исследования из-

мерялись линейные селезенки (длина, ширина 

и толщина) в двух взаимно-перпендикулярных 

плоскостях. На основании морфометрических 

данных произведены расчеты массы селезенки 

и коэффициентов по методике О.В. Возгомент 

и соавт. Расчет массы селезенки (Мс) проведен 

по формуле: Мс = 0,34 × L2h, где L — длина се-

лезенки, h — толщина селезенки (в см). Расчет 

коэффициента массы селезенки (KМС) прове-

ден по формуле: 1000m/масса тела (в граммах), 

где m — масса селезенки [1].

8. Статистический анализ проводили с ис-

пользованием пакета программ «Statistiсa 10.0» 

(StatSoft Inc., США). Применялись методы па-

раметрической и непараметрической статисти-

ки.  Проверка выборок на нормальность рас-

пределения проводилась с помощью критерия 

Колмогорова–Смирнова с поправкой Лилле-

форса. Для выборок, согласованных с нормаль-

ным распределением, использовали среднее 

арифметическое (М) и стандартное отклонение 

(SD). Для количественных признаков, не под-

чиняющихся нормальному закону распределе-

ния, определяли медиану (Me) и междуквар-

тильный размах (Q1; Q3). Различия между двумя 

числовыми выборками, имеющие признаки не-

гауссовского распределения, определялись при 

помощи критерия Манна–Уитни, а для срав-

нения связанных выборок использовали кри-

терий Вилкоксона. Для попарного сравнения 

зависимых выборок, не подчиняющихся нор-

мальному закону распределения, применялся 

непараметрический критерий Вилкоксона. Ка-

чественные показатели анализировались путем 

вычисления доли наблюдений (в процентах). 

Сравнение групп по качественному признаку 

проводилось с помощью критерия χ2 или точно-

го критерия Фишера. Различия считали стати-

стически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты

При поступлении в стационар исследова-

ны концентрации двух основных интерлей-

кинов, участвующих в инициации цитокино-

вого шторма. Концентрация IL-6 статически 

значимо отличалась между группами (рис. 1). 

Если у пациентов группы А регистрировалось 

следовое содержание IL-6, медиана составляла 

0,9 [0,1; 2,5] пг/мл, то в группе В уровень ци-

токина статистически значимо повышен (р = 
0,0000) до 11,5 [8,6; 20,4] пг/мл. Статистически 

значимая цитокинемия характерна для 

больных группы С, по сравнению с группа-

ми А и В (р = 0,0000), в ней медиана достигла 

300 [121,3; 300] пг/мл.

Результаты исследования IL-8 в группах 

представлены на рис. 2. У пациентов группы А 

определялась минимальная концентрация ис-

следуемого цитокина, его медиана составляла 

3,6 [1,7; 8,4] пг/мл, в группах В и С зарегистриро-

вано повышение IL-8 соответственно до 10 [2,8; 

9,5] пг/мл и 11,1 [5,4; 15,9] пг/мл. Выявленные 

отличия являются статистически значимыми 

(р < 0,05).
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При поступлении в стационар и в процессе 

лечения у пациентов всех групп в сыворотке 

крови исследованы уровни СРБ (рис. 3), ферри-

тина и ЛДГ (рис. 4) как основных маркеров ак-

тивности воспалительного процесса в легких, 

ассоциированного с риском развития ОРДС, 

и степени тяжести заболевания [25]. Результаты 

исследования показали, что при поступлении 

у пациентов группы А уровень СРБ составлял 

13,3 [5,3; 55,8] мг/л, ферритина — 215,2 [135; 

461,3] мкг/л и ЛДГ — 455,5 [382; 531] Ед/л. 

В группе В, по сравнению с группой А, уровень 

всех исследуемых показателей был повышен: 

медиана СРБ составляла 23,8 [11; 63,7] мг/л, 

ферритина — 309,1 [143,4; 765] мкг/л и ЛДГ — 

534,0 [441; 720] Ед/л. Самые высокие показате-

ли определялись в группе С: СРБ — 42,0 [10,7; 

96,2] мг/л, ферритин — 475,4 [239,8; 674] мкг/л 

и ЛДГ — 561,2 [451,2; 800,7] Ед/л. Статистически 

значимые отличия по всем исследуемым марке-

рам установлены между группами А и С (соот-

ветственно р = 0,005, р = 0, 003, р = 0,034), а также 

уровень ЛДГ был статистически значимо выше 

в группе В по сравнению с группой А (р = 0,034).

Через 3 суток от начала лечения в группе А 

уровень СРБ, по сравнению с 1-ми сутками, 

статистически значимо снизился 2,3 раза — 

до 5,8 [2,1; 13,5] мг/л (р = 0,005), но не достиг 

нормальных значений; уровни ферритина 

и ЛДГ оставались стабильными, их содержание 

в сыворотке крови составляло соответственно 

216,3 [141,1; 512,3] мкг/л и 449,5 [364,5; 558] Ед/л. 

В группе В уровень СРБ снизился в 3 раза, 

по сравнению с 1-ми сутками, и составлял 

7,8 [2,2; 16,2] мг/л (р = 0,0002), но также не до-

стиг нормальных значений; уровень феррити-

на начал снижаться и снизился до 286,1 [136,7; 

496,9] мкг/л, но статистически значимых отли-

чий не установлено (р = 0,542), ЛДГ статистиче-

ски значимо уменьшился до 505,5 [431; 644] Ед/л 

(р = 0,025). В группе С, по сравнению с 1-ми сут-

ками, статистически значимо снизился только 

СРБ, медиана составила 10,7 [3,2; 33,9] мг/л (р = 
0,0000), а уровни ферритина и ЛДГ увеличи-

лись, их содержание в сыворотке крови состав-

ляло соответственно 525,1 [218,8; 928,7] мкг/л 

и 575,1 [446; 718,8] Ед/л. При проведении меж-

группового анализа установлено, что содержа-

ние СРБ и ферритина статистически значимо 

выше в группе С по сравнению с группой А (р = 
0,004, р = 0,026), а уровень ЛДГ статистически 

значимо выше в группах В и С по сравнению 

с группой А (р = 0,01, р = 0,001 соответственно)

На 7 сутки лечения в группе А, по сравнению 

с 1-ми сутками, содержание СРБ в сыворотке 

крови статистически значимо снизилось и со-

ставляло 1,4 [0,5; 8,9] мг/л (р = 0,0000), уровни фер-

ритина и ЛДГ оставались стабильными, в преде-

лах физиологических значений [26]. В группе В 

уровень СРБ снизился в 11,9 раза по сравнению 

с 1-ми сутками (р = 0,0000), в 3,9 раза по срав-

нению с 3-ми сутками (р = 0,0007) и составил 

2,0 [0,8; 6] мг/л; содержание ферритина стати-

стически значимо повысилось, по сравнению 

с 3-ми сутками, до 302,0 [116,4; 539] мкг/л (р = 
0,008); уровень ЛДГ статистически значимо сни-

зился до 469,0 [420; 544] Ед/л (р = 0,05). В группе 

С произошло статистически значимое снижение 

СРБ по сравнению с 1-ми сутками (р = 0,0000): 

суммарно он снизился в 12,7 раза, его величина 

Рисунок 1. Исследование IL-6 при поступлении 

в стационар

Figure 1. Investigation of serum IL-6 level at admission 
to the hospital
Примечание. *р < 0,05 — статистически значимые отличия 
между группами А, В и С; #p < 0,05 — статистически 
значимые отличия между группами А и В; •p < 0,05 — 
статистически значимые отличия между группами В и С.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences between 
groups A, B and C; #p < 0.05 — statistically significant 
differences between groups A and B; •p < 0.05 — statistically 
significant differences between groups B and C.

Рисунок 2. Исследование IL-8 при поступлении 

в стационар

Figure 2. Investigation of serum IL-8 level at admission 
to the hospital
Примечание. *р < 0,05 — статистически значимые 
отличия между группами.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences between 
groups.
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составила 3,3 [0,9; 7,4] мг/л, но уровень ферри-

тина практически не изменился, а содержание 

ЛДГ продолжало увеличиваться, их количество 

в сыворотке крови составляло соответственно 

518,9 [241; 773,4] мкг/л и 599,4 [470; 801,7] Ед/л. 

Межгрупповой анализ показал, что к 7 суткам 

лечения в группе С, по сравнению с группой А, 

уровни ферритина и ЛДГ были статистически 

значимо выше (соответственно р = 0, 029, р = 
0,003).

Ультразвуковое исследование селезенки 

и расчет коэффициента массы селезенки пока-

зали отсутствие статистически значимых отли-

чий между группами по этому показателю (р > 

0,05), средние значения в группах составляли: 

А — 1,7±0,8, В — 1,6±0,6 и С — 1,5±0,5. Однако 

при детальном анализе полученных результатов 

установлено, что во всех группах есть пациенты 

с микроспленией, так как у них КМС был ме-

нее 1,5. В группе А она диагностирована у 50,9% 

больных, в группе В — у 51,9%, в С — у 46,4%. 

Ультразвуковых признаков спленомегалии 

не выявлено.

Анализ течения заболевания показал (табл.), 

что только в группах А и В зарегистрированы 

единичные случаи легкого, по типу ОРВИ, тече-

ния новой коронавирусной инфекции, вызван-

ной вирусом SARS-CoV-2. В основном во всех 

группах у пациентов диагностирована средне-

тяжелая форма заболевания, осложненная дву-

сторонней интерстициальной пневмонией. 

В группе А она установлена у 92,7% пациентов, 

в группе В — у 80,8%, в группе С — у 71,4%, т. е. 

в группе А, по сравнению с группами В и С, она 

встречалась статистически значимо чаще (р = 
0,031; р = 0,001). Тяжелая форма новой корона-

вирусной инфекции, осложненная двусторон-

ней интерстициальной пневмонией статисти-

чески значимо чаще регистрировалась в груп-

пе С (28,6%) по сравнению с группами А (3,6%) 

и В (15,4%) (соответственно р = 0,0002; р = 0,04).

Основным проявлением болезни является 

острая дыхательная недостаточность (ОДН) 

различной степени. Течение заболевания 

у большинства пациентов всех групп характери-

зовалось развитием ОДН I степени. В группах А 

Рисунок 3. Результаты исследования СРБ 

в процессе лечения

Figure 3. Investigation of serum CRP level during course 
of treatment
Примечание. *p < 0,05-статистически значимые отличия 
в группе на этапах лечения; ♦p < 0,05-статистически 
значимые отличия между группами А и С.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences in the 
group at the stages of treatment; ♦p < 0.05 — statistically 
significant difference between groups A and C.

Рисунок 4. Результаты исследования ферритина и ЛДГ в процессе лечения

Figure 4. Investigation of serum ferritin and LDH level during course of treatment
Примечание. *р < 0,05 — статистически значимые отличия в группе на этапах лечения; ♦p < 0,05 — статистически 
значимые отличия между группами А и С; #p < 0,05 — статистически значимые отличия между группами А и В.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences in the group at the stages of treatment; ♦p < 0.05 — statistically significant 
difference between groups A and C; #p < 0.05 — statistically significant differences between groups A and B.
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и В регистрировалась у 50,9 и 48,1% больных, 

в группе С — у 62,3%. Выявлены статистически 

значимые отличия между группами (р = 0,0000). 

Течение пневмонии сопровождалось нарас-

танием дыхательных расстройств и развитием 

ОДН II степени только у пациентов групп В 

и С (соответственно 15,4 и 21,4%). В группах А 

и В было по одному пациенту с ОДН III степени, 

в С — 4 случая. Таким образом, суммарно ОДН 

различной степени статистически значимо 

чаще регистрировалась в группе С — 92,9% на-

блюдений, по сравнению с группами А — 52,7% 

(р = 0,0000) и В — 65,4% пациентов (р = 0,001).

В результате проводимого лечения состоя-

ние большинства пациентов улучшалось, 

уменьшились или купировались симптомы 

ОДН и интоксикации, нормализовалась темпе-

ратура тела, что позволило осуществить выпис-

ку домой. Часть пациентов нуждалась в даль-

нейшем проведении лечения в условиях других 

стацио наров. В группе А переведены 10,9%, 

в группе В — 25% и в группе С — 19,8% боль-

ных. Между группами А и В, А и С выявлены 

статистически значимые отличия по исследуе-

мому показателю (соответственно р = 0,029 и р = 
0,001). Летальный исход зарегистрирован по од-

ному случаю только в группах А и С.

Обсуждение

Новая коронавирусная инфекция, вызван-

ная вирусом SARS-CoV-2, имеет несколько 

форм — от легкой до средней или тяжелой. 

Течение заболевания плохо предсказуемо, оно 

может изменяться или прогрессировать в лю-

бой стадии.  Существует гетерогенность врож-

денных иммунных ответов макроорганизма 

на вирус SARS-CoV-2, что и обусловливает 

вариабельность течения болезни [10, 26]. В на-

шем исследовании установлены варианты вос-

палительного ответа и диагностики синдрома 

активации макрофагов в зависимости от ис-

ходного уровня IL-6. Во многих публикациях 

подчеркивается, что в инициации цитокино-

вого шторма и развитии ОРДС главная роль 

принадлежит IL-6. Считается, что его высо-

кий уровень в сыворотке крови ассоциирован 

со степенью тяжести заболевания, высокой ве-

Таблица. Градация степени тяжести дыхательной недостаточности, течения заболевания и исходы

Table. Severity grading scale for respiratory failure, course of the disease and outcomes

Параметр

Parameter
Группа А, n = 55

Group А, n = 55
Группа В, n = 52

Group В, n = 52
Группа С, n = 56

Group С, n = 56
Ра-в Р а-с Рв-с

ОДН I степени

Acute respiratory failure I degree
28 (50,9%)# 25 (48,1%)♦ 36 (62,3%) 0,387 0,0000 0,0000

ОДН II степени

Acute respiratory failure II degree
0♦# 8 (15,4%) 12 (21,4%) 0,001 0,0002 0,209

ОДН III степени

Acute respiratory failure III degree
1 (1,8%) 1 (1,9%) 4 (7,1%) 0,5 0,269 0,273

ОДН всего

Acute respiratory failure
29 (52,7%)# 34 (65,4%)♦ 52 (92,9%) 0,104 0,0000 0,0014

COVID-19, легкое течение 
по типу ОРВИ

COVID-19, mild SARS
2 (3,6%) 2 (3,8%) 0 (0%) 0,5 0,065 0,065

COVID-19, среднетяжелая форма, 
двусторонняя интерстициальная 
пневмония

COVID-19, moderate form, bilateral 
interstitial pneumonia

51 (92,7%)♦# 42 (80,8%) 40 (71,4%) 0,031 0,001 0,113

COVID-19, тяжелая форма, 
двусторонняя интерстициальная 
пневмония

COVID-19, severe form, bilateral 
interstitial pneumonia

2 (3,6%)* 8 (15,4%)♦ 16 (28,6%) 0,025 0,0002 0,04

Выписаны домой

Discharged home
48 (87,3%) 39 (75%) 44 (78,6%) 0,056 0,131 0,31

Переведены в друге стационары

Transferred to other hospitals
6 (10,9%)*# 13 (25%) 11 (19,6%) 0,029 0,001 0,267

Летальный исход

Fatal outcome
1,0 (1,8%) 0 1,0 (1,8%) 0,153 0,5 0,153

Примечание. *р < 0,05 — статистически значимые отличия между группами А, В и С; #p < 0,05 — статистически значимые отличия между 
группами А и С; ♦p < 0,05 — статистически значимые отличия между группами В и С.
Note. *р < 0.05 — statistically significant differences between groups A, B and C; #p < 0.05 — statistically significant differences between 
groups A and C; ♦p < 0.05 — statistically significant difference between groups B and C.
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роятностью повреждения легких и неблагопри-

ятным исходом [16, 18, 26, 36, 42]. Все пациенты, 

включенные в исследование, в остром периоде 

болезни в амбулаторных условиях получали ле-

чение, которое оказалось малоэффективным. 

Но при поступлении в стационар уровень IL-6 

в сыворотке крови был различным: от его ми-

нимальной концентрации до значительной 

цитокинемии.

В клинической практике для оценки выра-

женности воспалительного ответа при различ-

ных инфекционных заболеваниях наиболее ча-

сто используется определение СРБ в сыворотке 

крови [31, 35]. Появилось большое количество 

научных публикаций, в которых показано, что 

уровень СРБ коррелирует с тяжестью течения 

новой коронавирусной инфекции, вызванной 

вирусом SARS-CoV-2, и распространенностью 

воспалительной инфильтрации в легких [40, 41]. 

Но в работах Y. Lubell и соавт., D. Coster  и со-

авт. установлено, что уровень СРБ значитель-

но выше при бактериальной, чем при вирусной 

инфекции [12, 24]. Как показало проведенное 

исследование, при поступлении в стационар 

у пациентов всех групп повышен уровень СРБ, 

но степень его увеличения различная и зависит 

от выраженности цитокинемии, обусловленной 

повышением, в первую очередь, IL-6, а также 

IL-8. Синтез СРБ в печени регулируется таки-

ми цитокинами, как IL-6, IL-1β, IL-17, которые 

высвобождаются при прямом повреждении эн-

дотелиальных клеток [13, 19], т. е. чем значи-

тельнее повреждение, тем выше цитокинемия, 

скорость секреции СРБ и его содержание в сы-

воротке крови пациента [39]. Независимо от ис-

ходного уровня IL-6 и IL-8, начало лечения яв-

ляется фактором, способствующим снижению 

продукции СРБ, при этом он, из всех изучаемых 

в исследовании маркеров воспаления, имеет 

максимальную чувствительность. Уже 3-м сут-

кам исследуемый маркер воспаления статисти-

чески значимо снижался во всех группах, а его 

нормализация произошла к 7 суткам проводи-

мого лечения, независимо степени тяжести за-

болевания и выраженности ОДН. На основании 

полученных результатов можно сказать, что 

СРБ нельзя считать специфическим маркером 

степени тяжести новой коронавирусной инфек-

ции, он лишь отражает общую воспалительную 

реакцию, которая включает в себя раннюю фазу 

защиты макроорганизма на любое расстрой-

ство гомеостаза [28, 43].

Другими маркерами воспаления являют-

ся ферритин и ЛДГ, характеризующие степень 

выраженности синдрома активации макрофа-

гов. Повышение уровня ферритина во время 

инфекции является важным защитным меха-

низмом, который ограничивает образование 

свободных радикалов и опосредует иммуно-

модуляцию. Регуляция синтеза ферритина 

зависит от продукции цитокинов на транс-

крипционном и трансляционном уровнях [20, 

33] в моноцитах [8], макрофагах [11] и других 

клетках, которые выделяют ферритин в при-

сутствии IL-1β и TNFα. Гиперферритинемия 

ассоциирована с активацией клеток ретикуло-

эндотелиальной системы и развитием полиор-

ганной недостаточности [6, 38]. При тяжелом 

течении инфекционных заболеваний проис-

ходит повреждение тканей, опосредованное 

цитокинами, и высвобождение ЛДГ, от уровня 

которого зависит и степень тяжести заболева-

ния [2, 17, 27]. В исследовании исходные уров-

ни и динамика в процессе лечения ферритина 

и ЛДГ зависят от исходных показателей IL-6 

и IL-8. В группе А, в которой определялись сле-

довые концентрации исследуемых интерлей-

кинов, показатели ферритина и ЛДГ стабиль-

ные и находятся в диапазоне нормальных вели-

чин в течение всего времени лечения.  В груп-

пе В умеренная цитокинемия (IL-6 находится 

в диа пазоне 5–49 пг/мл) ассоциирована с по-

вышенным содержанием ферритина и ЛДГ без 

тенденции к снижению к окончанию лечения. 

Значительная цитокинемия (уровень IL-6 на-

ходится в диапазоне 50–300 пг/мл), ассоции-

рована с гиперферритинемией и повышением 

ЛДГ. Течение новой коронавирусной инфекции 

у этих пациентов характеризуется повышением 

уровня ферритина к 3-м суткам лечения, ста-

бильно высоким уровнем ЛДГ, без существен-

ной тенденции к снижению исследуемых мар-

керов воспаления к окончанию лечения.

При новой коронавирусной инфекции, вы-

званной вирусом SARS-CoV-2, наблюдается 

атрофия вторичных лимфоидных органов —  

лимфатических узлов и селезенки, что ассо-

циировано с угнетением иммунной системы 

пациента и подтверждается результатами па-

тологоанатомических исследований [37]. В не-

скольких работах сообщается о некрозах лим-

фатических узлов, значительной  дегенерации 

клеток селезенки, очаговом геморрагическом 

некрозе, пролиферации макрофагов и повы-

шенном апоптозе макрофагов в селезенке. 

Иммуногистохимическое исследование пока-

зало, что в лимфатических узлах и селезенке 

снижено количество CD4+ и CD8+ Т-клеток [45, 

47]. Выявленная с помощью ультразвукового 

исследования микроспления подтверждает 

результаты исследований, в которых пока-

зана степень вовлеченности селезенки в па-

тологический процесс при новой коронави-

русной инфекции. Сочетание микросплении 

(уменьшение КМС менее 1,5) и гиперферри-

тинемии более 500 мкг/л можно рассматривать 

как прогностический маркер воспалительной 

реакции.
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Выраженность синдрома активации макро-

фагов ассоциирована с частотой развития ОДН. 

В группе без признаков синдрома активации 

макрофагов частота развития дыхательный рас-

стройств составляет 52,7%, преимущественно 

за счет ОДН I степени, при умеренных призна-

ках синдрома активации макрофагов частота 

развития ОДН увеличивается до 65,4% за счет I 

и II степени, при выраженных признаках дыха-

тельные расстройства регистрируются в 92,9% 

случаев — в этой группе диагностирована ОДН 

I, II и III степени.

Клиническое улучшение, разрешение ОДН 

у пациентов с исходной гиперцитокинемией 

наступает быстрее, чем снижение уровня фер-

ритина и ЛДГ. Выявленные изменения сохра-

няются более длительное время, их дополни-

тельная оценка выходит за рамки проведенного 

исследования.

Заключение

Риск развития синдрома активации макро-

фагов отсутствует при уровне IL-6 в сыворот-

ке крови менее 5 пг/мл, показатели ферритина 

и ЛДГ находятся в диапазоне физиологичес-

ких значений, ОДН отсутствует или имеются 

признаки I степени. Для умеренного синдро-

ма характерны повышение IL-6 в диапазоне 

от 5 до 49 пг/мл, умеренное повышение уровня 

ЛДГ и ферритина, признаки ОДН I–II степени. 

Выраженные признаки диагностируются при 

уровне IL-6 в сыворотке крови более 50 пг/мл, 

значительным повышением содержания ЛДГ 

и ферритина, признаками ОДН II–III степени. 

Клинически значимой является микроспле-

ния, которая может стать дополнительным диа-

гностическим критерием синдрома активации 

макрофагов.
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