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 Резюме

В данной статье представлены сведения по изучению связи хемокинов (CXCL10/IP-10,

CXCL9/MIG, CCL17/TARC) и цитокинов (IL28B, IL-6) с тяжестью течения COVID-19. 

Исследование уровня хемокинов и цитокинов показало достоверное повышение уровня 

CXCL9/MIG и IL-6 у больных с тяжелым/крайне тяжелым течением COVID-19. Хемокин 

CXCL9/MIG и цитокин IL-6 можно использовать в качестве биомаркеров для оценки 

клинического статуса пациентов с COVID-19 наряду с другими клиническими данными. 

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, хемокины, цитокины 

COVID-19 KECHISH OG‘IRLIGI BILAN BOG‘LIQ BO‘LGAN XEMOKINLAR VA 

SITOKINLARNI IDENTIFIKATSIYALASH 
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 Rezyume

Ushbu maqolada xemokinlar (CXCL10/IP-10, CXCL9/MIG, CCL17/TARC) va sitokinlarning

(IL28B, IL-6) COVID-19 kechish og‘irligi bilan bog‘liqligini o‘rganish haqida ma’lumot berilgan. 

Xemokinlar va sitokinlar darajasini o‘rganish og‘ir/o‘ta og‘ir COVID-19 bilan kasallangan 

bemorlarda CXCL9/MIG va IL-6 darajasining sezilarli darajada oshishini ko‘rsatdi. Xemokin 

CXCL9/MIG va IL-6 sitokinidan boshqa klinik ma‘lumotlar bilan birga COVID-19 bemorlarining 

klinik holatini baholash uchun biomarker sifatida foydalanish mumkin.  

Kalit soʻzlar: COVID-19, SARS-CoV-2, xemokinlar, sitokinlar 
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 Resume

This article provides information on the study of the relationship of chemokines (CXCL10/IP-10,

CXCL9/MIG, CCL17/TARC) and cytokines (IL28B, IL-6) with the severity of COVID-19. A study of 

the levels of chemokines and cytokines showed a significant increase in the levels of CXCL9/MIG 

and IL-6 in patients with severe/extremely severe COVID-19. The chemokine CXCL9/MIG and the 

cytokine IL-6 can be used as biomarkers to assess the clinical status of COVID-19 patients along with 

other clinical data. 

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, chemokines, cytokines. 

Актуальность 

    лагодаря масштабным программам вакцинации против COVID -19  в  настоящее  время  не

    отмечается высокий уровень заболеваемости и смертности от данной инфекции. По 

состоянию на 02 марта 2024 г. в мире зарегистрировано 703851706 подтвержденных случаев 

заболевания COVID-19, а в Узбекистане 253662 случаев [1]. На сегодняшний день появляются 

новые варианты и мутации SARS-CoV-2, снижающие эффективность действия вакцин против 

COVID-19 которые могут привести к повторному заражению вакцинированных и не 

вакцинированных лиц. Кроме того, во всем мире сохраняются случаи тяжелого течения 

заболевания и смерти среди уязвимых групп населения, особенно среди не вакцинированных 

против COVID-19.  

В зависимости от выраженности клинических симптомов течение заболевания COVID-19 

может варьироваться от легкого до критического течения [2, 3]. Изучение потенциальной связи 

различных хемокинов и цитокинов с течением COVID-19 позволяет идентифицировать наиболее 

значимые биомаркеры в оценке тяжести заболевания. Хемокины представляют собой 

низкомолекулярные белки, принадлежащие к семейству цитокинов, особенностью которых, 

является их способность привлекать лейкоциты и другие иммунные клетки к месту повреждения, 

способствуя воспалительной реакции. Показано роль цитокинов и хемокинов в 

прогрессировании заболевания. Изучение профили хемокинов и цитокинов является важным 

инструментом, который помогает стратифицировать пациентов и выявлять тех, кто подвержен 

более высокому риску развития осложнений. В связи с этим, выявление биомаркеров тяжести 

COVID-19 является актуальной проблемой.  

Цель исследования. Изучение связи хемокинов и цитокинов с тяжестью течения COVID-19. 

Материал и методы 

Материалом для исследования явились данные 167 больных COVID-19 госпитализированных 

в клинику НИИ Вирусологии в 2021 г. Больные со среднетяжелым течением составили 78 

человек, тяжелым/крайне тяжелым - 89.  При госпитализации больных диагноз COVID-19 

подтверждался обнаружением РНК SARS-CoV-2 в назофарингеальных мазках методом ОТ-ПЦР 

в реальном времени с использованием набора ROSSAmed COVID-19 RT-PCR (ООО ROSSA, 

Узбекистан). Степень тяжести заболевания оценивалась согласно Временным рекомендациям по 

лечению больных коронавирусной инфекцией COVID-19 Министерства здравоохранения 

Б
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Республики Узбекистан (версия 8, 2021 г.). Образцы плазмы крови пациентов были получены в 

течение трех дней госпитализации. Уровни хемокинов CXCL10/IP-10, CXCL9/MIG, 

TARC/CCL17 и цитокина IL28B определяли методом ИФА с использованием набора Human 

Interferon-Inducible Protein 10 (IP-10) kit, Human monocyte interferon-gamma-inducing factor (MIG) 

kit, Human thymus activation-regulated chemokine (TARC) kit, and Human Interleukin 28B (IL28B) 

соответственно, производства Cusabio (Китай) согласно инструкции производителя. Уровень 

цитокина IL-6 измеряли хемилюминесцентным методом с использованием набора MAGLUMI 

IL-6 (CLIA, Китай) в автоматизированном иммуноанализаторе MAGLUMI 800 фирмы Snibe Co., 

Ltd. Для числовых переменных с ненормальным распределением использовался критерий 

Манна-Уитни и точный критерий Фишера для категориальных переменных. Значение p<0,05 

считали статистически значимым.  

Результат и обсуждение 

При проведении сравнительного анализа тяжести заболевания, возраста и сопутствующих 

заболеваний в зависимости от гендерной принадлежности больных не было выявлено 

статистически значимой разницы (р>0,05). Распределение больных по полу показало 

превалирование женщин по сравнению с мужчинами, однако результаты были статистически 

незначимы (р>0,05). Средний возраст больных составил 56,8±1,2 лет. Нами отмечена 

зависимость тяжести состояния больных от возраста и срока госпитализации. Средний возраст 

пациентов со среднетяжелым течением и тяжелым/крайне тяжелым течением заболевания 

составил 51,2±16,5 лет и 61,9±12,9 соответственно (р<0,0001). Больные со среднетяжелым 

течением госпитализировались на 6-й день, а с тяжелым/крайне тяжелым течением на 9-й день 

болезни (р<0,0001). При оценке сопутствующих заболеваний установлено, что частота 

артериальной гипертензии, ишемической болезни сердца и сахарного диабета достоверно 

возрастают с нарастанием тяжести заболевания (р<0,05). Осложнения, такие как пневмония, 

сердечно-сосудистая недостаточность, острая дыхательная недостаточность, острый 

респираторный дистресс-синдром и энцефалопатия также значительно чаще наблюдались у 

больных с тяжелым/крайне тяжелым течением COVID-19 (р<0,05). 

Изучены количественные профили хемокинов (CXCL10/IP-10, CXCL9/MIG, CCL17/TARC) и 

цитокинов (IL28B и IL-6) в плазме крови больных в зависимости от тяжести заболевания. 

Результаты исследования показали увеличение уровня хемокина CXCL9/MIG и цитокина IL-6 с 

нарастанием тяжести заболевания (р<0,00001). При изучении экспрессии хемокина 

CCL17/TARC отмечалось повышение его уровня у пациентов с тяжелым/крайне тяжелым 

течением COVID-19, однако результаты были статистически незначимыми (p>0,05). Уровень 

хемокина CXCL10/IP-10 и цитокина IL-28B в двух сравниваемых группах практически не 

различался (табл.1.) 

Таблица 1 

Показатели уровня хемокинов и цитокинов в сравниваемых группах 

Хемокины и цитокины Среднетяжелое 

течение 

(n=78) 

Тяжелое/крайне 

тяжелое течение 

(n=89) 

p 

CXCL10/IP-10 (пг/мл) 1587,1±74,9 1640,2±79,2 >0,05 

CXCL9/MIG (пг/мл) 60,6±6,3 294,4±25,0 <0,00001 

CCL17/TARC (пг/мл) 32,9±4,2 56,8±7,2 >0,05 

IL28B (пг/мл) 8,0±0,8 8,1±1,5 >0,05 

IL-6 (пг/мл) 18,7±2,3 92,8±45,6 <0,00001 

Тяжелое течение COVID-19 наблюдается около 20% больных [4]. Возраст и сопутствующие 

заболевания являются факторами тяжести, а такие осложнения, как ОРДС, повреждение 

миокарда, острое повреждение почек и сепсис являются ведущими причинами смертности [5]. В 
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нашем исследовании тяжелое/крайне тяжелое течение COVID-19 также было связано с пожилым 

возрастом, наличием сопутствующих заболеваний и поздней госпитализацией.  

COVID-19 вызывает цитокиновый шторм, приводящий к повышению уровня различных 

цитокинов [6]. Повышенные уровни цитокинов могут играть жизненно важную роль в 

иммунопатогенезе инфекции и связаны с тяжестью и исходом заболевания. Многочисленные 

исследования показали, что хемокины CXCL9/MIG и CXCL10/IP-10 являются критическими 

биомаркерами клинического прогрессирования COVID-19 [7, 8]. Тем не менее имеются 

сообщения о повышении уровня провоспалительных цитокинов и хемокинов не только при 

тяжелых и крайне тяжелых случаях, но и при среднетяжелом течении, на ранней стадии 

заболевания и в фазе выздоровления. Имеются и противоречивые результаты в отношении 

хемокина CXCL10/IP-10 концентрация которого не зависела от тяжести течения COVID-19 [9]. 

В нашем исследовании уровень CXCL9/MIG достоверно был выше у больных с тяжелым/крайне 

тяжелым течением COVID-19, однако уровень хемокина CXCL10/IP-10 не зависел от тяжести 

заболевания. Показатель CXCL10/IP-10 хемокина был повышен обеих сравниваемых группах, 

что возможно связано с наличием пневмонии, которая присутствовала у больных со 

среднетяжелым течением в 92,3% и тяжелым/крайне тяжелым течением в 100% случаев.  

Роль хемокина CCL17/TARC при COVID-19 недостаточно изучена, а данные об изменении 

уровня его экспрессии у пациентов с различной тяжестью течения заболевания противоречивы 

[10, 11]. Уровень CCL17/TARC в наших исследованиях статистически не различался в 

сравниваемых группах.  

Влияние IFN-λ на течение COVID-19 до конца не изучено, однако он привлек внимание 

исследователей своей противовирусной активностью. SARS-CoV-2 может уклоняться от ответа 

IFN хозяина, подавляя функции IFN и интерферон-стимулирующих генов избегая иммунного 

распознавания. IFN типа I и типа III у тяжелых пациентов с COVID-19 подавляются на ранних 

стадиях инфекции [12, 13]. В нашем исследовании не обнаружено различие в уровне IL28B в 

зависимости от тяжести заболевания.  

Одним из широко изученным цитокином в оценке тяжести COVID-19 является IL-6 [14, 15]. 

Влияя на различные иммунные и физиологические процессы, IL-6 представляет собой цитокин, 

запускающий антигенспецифические иммунные реакции, воспаление, продукцию острой фазы 

белка, апоптоз, кроветворение, дифференцировку и клеточный метаболизм. У пациентов с 

COVID-19 наблюдаются высокие уровни IL-6, которые коррелируют с такими симптомами, как 

пневмония и обширное поражение легких. В исследовании Cruz A.S. и соавторов высокие уровни 

IL-6 у выживших пациентов, обычно предшествовали клиническому ухудшению состояния, но 

во всех этих случаях уровень данного цитокина быстро снижался, что позволяет предположить 

кинетическая количественная оценка IL-6 имеет решающее значение для прогнозирования 

исхода заболевания и может быть полезным при выборе тактики лечения [16]. Мы также 

наблюдали повышение уровня IL-6 у больных с тяжелым/крайне тяжелым течением. Тяжесть и 

течение заболевания связаны с повышенным уровнем IL-6, который снижается при ремиссии и 

повышается при острой фазе заболевания и, следовательно, IL-6 может быть ценным 

биомаркером для мониторинга тяжелой формы COVID-19. 

Заключение 
Наряду с другими клиническими данными хемокин CXCL9/MIG и цитокин IL-6 можно 

использовать в качестве биомаркеров для оценки клинического статуса пациентов с COVID-19 

Пожилой возраст, поздняя госпитализация, сопутствующие заболевания, такие как гипертония, 

ишемическая болезнь сердца и сахарный диабет были ассоциированы с тяжелым/крайне 

тяжелым течением COVID-19.  
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