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Резюме.  Цитокиновый  шторм  -  это  общий  термин,  применяемый  к

неадаптивному  выбросу  цитокинов  в  ответ  на  инфекцию  и  другие

раздражители.  Патогенез  сложен,  но  включает  потерю  регуляторного

контроля продукции провоспалительных цитокинов, как на локальном, так и

на  системном  уровнях.  Некоторые  данные  показывают,  что  во  время

эпидемии коронавирусной болезни 2019 (COVID-19) серьезное ухудшение у

некоторых  пациентов  было  тесно  связано  с  нарушением  регуляции  и

избыточным выделением цитокинов.  В этой статье  дается  обзор того,  что

известно  о  механизме  и  стратегиях  лечения  воспалительного  шторма,

вызванного вирусом COVID-19.
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В  настоящий  момент  в  разгар  пандемии  короновирусной  инфекции

вызванной  COVID-19  все  мировые  научные  разработки  нацелены  на

изучение,  понимание  патогенеза  и  поиска  наилучших  методов  лечения.

Однако  исследования  по  COVID-19  только  начинаются  и  могут  быть  не

особенно  достоверны  в  сложившихся  условиях  нагрузки  на  систему

здравоохранения разных стран.

Высокие  уровни  экспрессии  IL-1B,  IFN-γ,  IP-10  и  белка  1

хемоаттрактанта  моноцитов  (MCP-1)  были  обнаружены  у  пациентов  с

COVID-19.  Эти  воспалительные  цитокины  могут  активировать  клеточный

ответ T-хелпер типа 1 (Th1). Активация Th1 является ключевым событием в

активации специфического иммунитета.  Однако, в отличие от пациентов с



атипичной  пневмонией,  пациенты с  COVID-19  также  имеют  повышенные

уровни секретируемых клетками Th2  цитокинов  (таких  как  IL-4  и  IL-10),

которые  ингибируют  воспалительный  ответ.  Уровни  IL-2R  и  IL-6  в

сыворотке у пациентов с COVID-19 положительно коррелируют с тяжестью

заболевания. Другие исследования показали, что по сравнению с пациентами

с  COVID-19  из  отделений  общего  профиля,  пациенты  в  отделении

интенсивной  терапии  демонстрируют  повышенные  сывороточные  уровни

гранулоцитарного  колониестимулирующего  фактора,  IP-10,  MCP-1,

воспалительный  белок-1A  макрофагов,  и  TNF-α.  При  этом  цитокиновый

шторм положительно коррелирует с тяжестью заболевания [1].

Цитокины являются центральными в патофизиологии COVID-19; в то

время  как  некоторые  из  них  являются  нужными  (интерферон  I  типа,

интерлейкин-7), другие оказывают негативный эффект (интерлейкин-1β, -6 и

TNF-α), особенно в контексте так называемой цитокиновой бури. Появилась

еще  одна  характеристика  этого  заболевания:  сопутствующий

иммунодефицит, вызывающий ослабленную реакцию интерферона типа I и

лимфопению.  Дефектный  ответ  IFN  типа  I,  роль  IL-7  в  восстановлении

лимфоцитов,  а  так  же  наблюдающийся  при  тяжелом  COVID-19  -синдром

активации макрофагов,  вызванных интерлейкином-1β  и  интерлейкином-  6,

приводят к иммунной дисрегуляции [2].

Эпителиальные  клетки  дыхательных  путей  секретируют  множество

цитокинов, хемокинов, антимикробных пептидов и других факторов в ответ

на вирусную инфекцию. Цитокины продуцируемые эпителием дыхательных

путей, включают интерлейкин-6 (IL-6), фактор некроза опухоли-α (TNF-α),

гранулоцитарный  колониестимулирующий  фактор  (G-CSF)  и

гранулоцитарный  макрофаг-CSF  (GM-CSF).  IL-6  и  TNF-α  являются

мощными  провоспалительными  цитокинами,  которые  модулируют  многие

типы  иммунных  клеток.  IL-6  облегчает  переход  от  врожденного  к

адаптивному  иммунному  ответу,  снижая  активность  нейтрофилов,

одновременно стимулируя рекрутирование, дифференцировку и активность



моноцитов  и  Т-клеток  [3].  Высокие  уровни IL-6  коррелируют с  тяжестью

заболевания,  но  устранение  передачи  сигналов  IL-6  может  привести  к

неконтролируемой репликации вируса, что приводит к большей смертности

[4].  TNF-α  ухудшает  репликацию  вируса,  усиливает  цитотоксическую

активность  и  продукцию  цитокинов  лейкоцитами  и  активирует

эндотелиальные  клетки  [5].  Повышенные  уровни  TNF-α  были  связаны  с

большей  заболеваемостью  во  время  инфицирования  высокопатогенным

вирусом,  а  блокирующая  активность  TNF-α  ослабляет

иммуноопосредованную патологию [4].

IP-10  /  CXCL10  стимулирует  хемотаксис  Т-клеток,  NK-клеток  и

моноцитов  в  дополнение  к  стимулированию  активации  моноцитов  и

дендритных клеток совместно с другими цитокинами.CXCL10 / IP-10 может

быть защитным в некоторых случаях, так как нейтрализация IP-10 ухудшает

заболевание, вызываемое респираторной вирусной инфекцией [6]. В других

случаях  CXCL10  /  IP-10  может  способствовать  обширному  повреждению

лейкоцитов,  распространяя  усиленный  воспалительный  ответ  и

иммуноопосредованное повреждение легких [7,8]. 

В настоящее время известно,  что эффективный иммунный ответ для

устранения  вирусных  патогенов  является  существенным,  длительный  или

преувеличенный ответ может повредить дыхательные пути. Таким образом,

противовирусный  иммунный  ответ  представляет  собой  баланс  между

элиминацией вируса и иммуноопосредованным легочным повреждением [9].

В  совокупности  дефицит  HIF-1α  в  эпителиальных  клетках  легких

снижает гликолиз и усиливает аутофагию, что в конечном итоге облегчает

репликацию вируса гриппа А. [10].

Данные Kim S и соавторов показывают, что IFN-λ2 / 3-опосредованный

врожденный иммунный ответ  необходим для защиты легких от  инфекции

IAV , и интраназально доставленный IFN-λ2 / 3 потенциально может быть

полезной терапевтической стратегией для лечения гриппа А [11].



Ученые  изучающие  IL-10  установили,  что  его  отсутствие  во  время

первичной инфекции приводит  к  усилению локальной выработки  антител,

специфичных к вирусу, и, таким образом, к повышению защиты от инфекции

вирусом гриппа А [12].

В  тоже  время  вирус  гриппа  A  подрывает  антивирусную  защиту

хозяина,  опосредованную  IFN-гамма,  посредством  воздействия  на

внутриклеточные сигнальные пути. [13].

Эксперименты  Longhi  и  соавторов  показывают  в  течение  периода

острой  инфекции  цитопатическим  вирусом  критическую  роль  IL-6  в

обеспечении того, что антигенспецифические Tregs не имеют возможности

подавлять иммунный ответ, тем самым способствуя очистке от патогенов и

выживанию хозяина [14].

IL-6,  IL8,  IL  15,  MIP-1a,  MIP-1b  и  TNFα  являются  потенциально

хорошими маркерами для обнаружения доказанного сепсиса. В случае, если

эти цитокины не повышены у больных детей, считают Lusyati S и соавторы,

необходимо определить другие причины, помимо инфекции [15].

Активированные  цитокины  (IL-1,  IL-2,  IL-4,  IL-8,  IL-12p70,  IL-17A,

IFN-γ,  IP-10,  MIP-1b),  идентифицированные  в  слезной  жидкости  и  слюне

пациентов  с  синдромом Шегрена,  показывают  четкую взаимосвязь  между

врожденными и адаптивными иммунными реакциями.  Увеличение IP-10 и

MIP как в слезах, так и в слюне дополнительно подчеркивает важную роль

макрофагов и врожденного иммунитета при этом синдроме [16].

Онкологи, изучающие рак молочной железы выявили, что IP-10, IL-6,

G-CSF,  остеопонтин,  MIP-1a,  MIP-1b  и  MCP1-MCAF  были  выше  в  более

агрессивных опухолях. [17].

Было обнаружено, что пациенты с раком уротелия имеют значительно

высокие концентрации 12 мочевых цитокинов (IL-2, IL-4, IL-8, IL-10, GM-

CSF, IFN-γ, IP-10, MIP-1a, PDGF, MIP-1b , RANTES и VEGF) по сравнению

со здоровыми контролями. Сыворотка VEGF и мочевой IL-1ra, IL-4, IL-10,

GM-CSF,  IP-10,  Концентрации  MIP-1a  и  MIP-1b  были  обнаружены



значительно  выше  в  концентрациях  в  опухолях  высокой  степени  по

сравнению  с  опухолями  низкой  степени.  Плохая  выживаемость  также

наблюдалась  при  увеличении  количества  цитокинов,  демонстрирующих

высокие концентрации. [18].

Papa A и  Kotrotsiou T изучающих  лептоспироз  предполагают,  что

цитокины, продуцируемые в ответ на инфекцию патогенными лептоспирами,

участвуют в  патогенезе  заболевания.  Они выявили,  что уровни IL-6,  IL-8,

GM-CSF,  IP-10,  MCP-1 и VEGF значительно отличались между тяжелыми

случаями  и  контрольной  группой,  в  то  время  как  уровни  GM-CSF

значительно различались  между легкими случаями и контролем группа (р

<0,05).IL-6, IP-10 и MCP-1 были повышены в большинстве случаев.IP-10 был

значительно выше в тяжелых, чем в не тяжелых случаях (р <0,05).Высокие

уровни IP-10 предполагают клеточный иммунный ответ, несмотря на то, что

лептоспиры не являются внутриклеточными организмами. Пик IL-1a, MCP-1,

MIP-1b и TNF-α достиг пика через 1-5 дней после начала заболевания, IL-1b,

IL-6,  IL-8,  IL-9,  GM-CSF, IP- 10 и MIP-1a достигли максимума через  6-10

дней после восстановления, в то время как VEGF достиг максимума через 11-

15  дней  после  восстановления.  TNF-α  был  значительно  ниже  в  тяжелых

случаях с поражением легких (р <0,05)[19].

Вышеприведенные  данные  носят  порой  противоречивый  характер  и

требуют  дальнейшего  изучения.  Однозначного  взгляда  на  место

определенных  цитокинов  в  патогенезе  ОРВИ,  пневмоний  и  нового

коронавируса на данный момент нет. Лучшее понимание иммунного ответа

при COVID-19 может стать основой для иммунотерапевтических препаратов,

особенно в тяжелых случаях.
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