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Клиническая картина и исходы коронавирусной болезни 2019 (coronavirus disease – COVID-19) зависят 

от многих факторов, одним из которых является возраст пациента. Одним из тяжелых жизнеугрожающих 

проявлений у взрослых является острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), в ряде случаев сопрово-

ждающийся развитием полиорганной недостаточности. В течение первых месяцев пандемии COVID-19 сло-

жилось мнение, что у детей это заболевание, как правило, протекает в легкой форме и не приводит к леталь-

ному исходу. Однако по мере накопления новых сведений стала очевидной возможность тяжелого течения 

COVID-19 у детей, приводящего к развитию патологии, получившей название «мультисистемный воспали-

тельный синдром» (Multisystem inflammatory syndrome in children – MIS-C). В статье обсуждаются эпидемио-

логические, клинические и лабораторные характеристики MIS-C, подходы к дифференциальной диагности-

ке с другими воспалительными заболеваниями у детей, предполагаемые механизмы иммунопатогенеза 

и перспективы фармакотерапии.
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CORONAVIRUS DESEASE 2019 (COVID-19) IN CHILDREN: 
LESSONS FROM PEDIATRIC RHEUMATOLOGY
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The clinical presentation and outcomes of infection with the novel coronavirus (COVID-19) are characterized by 

exceptional variability in manifestations, which depend on many factors, one of which is the patient’s age. One of the 

severe life-threatening manifestations in adults is severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2), in some cases 

accompanied by the development of multiple organ failure. During the first two to three months of the COVID-19 

pandemic, the global medical community was of the opinion that this disease in children is usually mild and not fatal. 

However, with the accumulation of new information, it became clear that there is a growing recognition of the 

existence of multisystem inflammatory syndrome in children, chronologically associated with SARS-CoV-2, which 

can lead to serious consequences. The article presents the main epidemiological, clinical and laboratory characteristics 

of the syndrome, as well as discusses the issues of its pathogenesis, differential diagnosis with a number of other acute 

conditions associated with an dysbalance of cytokines.
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Пандемия коронавирусной болезни 

2019 (coronavirus disease – COVID-19), этио-

логически связанной с вирусом SARS-CoV-2 

(severe acute respiratory syndrome coronavi-

rus-2), привлекла внимание к новым кли-

ническим и фундаментальным проблемам 

иммунопатологии заболеваний человека 

у взрослых [1] и детей [2] в целом и иммуно-

воспалительных ревматических заболева-

ний (ИВРЗ) в частности [3]. У взрослых кли-

нические проявления COVID-19 варьируют 

от бессимптомного носительства до развития 

острого респираторного дистресс-синдрома 

(ОРДС), микрососудистой коагулопатии, ма-

кротромбозов и полиорганной недостаточно-

сти, ассоциирующихся с высокой летально-

стью [1]. В течение первых месяцев пандемии 

COVID-19 сложилось мнение, что у детей это 

заболевание, как правило, протекает в легкой 

форме и очень редко приводит к летальному 

исходу. По статистическим данным, в странах 

Азии, Европы и Северной Америки распро-

страненность COVID-19 в детской популяции 

составляет 2,1–7,8% среди всех подтвержден-

ных случаев этого заболевания [2]. Однако 

из-за бессимптомного или легкого течения 

данные в отношении истинного распростра-

нения COVID-19 среди детей все еще не опре-

делены. В Российской Федерации на долю па-

циентов детского возраста приходится около 

7% зарегистрированных случаев COVID-19 

[4]. Причины, объясняющие редкость раз-

вития COVID-19 в детском возрасте, до кон-

ца не ясны [5, 6]. Полагают, что это может 

быть связано с низкой экспрессией ангио-

тензин-превращающего фермента (АПФ) 2, 
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выполняющего функцию рецептора для SARS-CoV-2 

на клетках дыхательной системы у детей, различиями базо-

вых иммунологических механизмов, включая протектив-

ную роль Th2 типа иммунного ответа, синтез перекрест-

но-реагирующих антител к другим коронавирусам, а также 

более низкую частоту коморбидной патологии у детей, чем 

у взрослых, и др.

Для общего представления о возможных проявле-

ниях COVID-19 у детей выделяют бессимптомное тече-

ние и клинически выраженные варианты этой патоло-

гии [4], включающие острую респираторную вирусную 

инфекцию, вирусную пневмонию без дыхательной недо-

статочности, пневмонию с острой дыхательной недоста-

точностью и ОРДС. Однако в последнее время особого 

внимания привлекает патология, определяющаяся как 

«мультисистемный воспалительный синдром у детей» 

(multisystem infl ammatory syndrome in children – MIS-C) 

[2, 7, 8] (табл. 1), или «педиатрический воспалительный 

мультисистемный синдром, ассоциированный с острой 

коронавирусной инфекцией» (pediatric infl ammatory mul-

tisystem syndrome associated with severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2 – PIMS) [9]. Этот синдром в опре-

деленной степени может напоминать ургентные пато-

логические состояния, с которыми приходится сталки-

ваться детскому ревматологу [2, 10], в частности болезнь 

Кавасаки (БК) с развитием тяжелой патологии сердечно-

сосудистой системы [11, 12] и синдром активации макро-

фагов (САМ) [13].

Эпидемиология MIS-C

За первое полугодие 2020 года в мире зарегистрирова-

но около 1000 случаев MIS-C [2]. По данным E. M. Dufort 

и соавт. [14], частота подтвержденной инфекции SARS-

CoV-2 у детей и подростков составила 322 на 100 000 чело-

век данной возрастной группы, а MIS-C – 2 на 100 000 че-

ловек. Случаи развития MIS-C зарегистрированы в странах 

Европы, Южной Америке, в Канаде и США, но практиче-

ски не описаны среди детского населения в Китае и других 

странах Азии [2]. Средний возраст развития MIS-C соста-

вил 8–11 лет, большинство детей (более 70%) исходно были 

здоровыми. Наиболее распространенными сопутствующи-

ми заболеваниями были ожирение и астма. В трех опубли-

кованных больших сериях наблюдений 25–45% пациентов 

были негроидной расы, 30–40% – испанцы, 15–25% – бе-

лые, 3–28% – представители азиатской популяции [15–

17]. Не выявлено существенных различий по гендерному 

признаку.

Клинические проявления

MIS-C развивается через 2–4 недели после заражения 

SARS-CoV-2 [15], клинические проявления характеризует-

ся большим разнообразием [16–22] (табл. 2). По данным 

E. M. Dufort и соавт. [14], в США треть случаев не соответ-

ствовала диагнозу MIS-C согласно критериям CDC (The 

Centers for Disease Control and Prevention), так как не име-

ла лабораторного подтверждения инфекции SARS-CoV-2 

с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР), несмо-

тря на наличие клинических и лабораторных признаков, 

аналогичных тем, которые наблюдались в подтвержденных 

в отношении инфекции SARS-CoV-2 случаях.

По спектру клинических проявлений условно вы-

деляют начальную и развернутую стадии MIS-C (табл. 3). 

Одно из крупных  исследований, включающее 570 детей, 

проведено S. Godfred-Cato и соавт. [23] в США. Средний 

возраст пациентов – 8 лет (от 2 недель до 20 лет), 55,4% 

составляли мальчики. По национальности 40,5% были 

латиноамериканцы, 33,1% – представители негроидной 

расы и 13,2% неиспаноязычные белые. Наиболее частым 

сопутствующим заболеванием было ожирение, имевшее-

ся у 30,5% латиноамериканцев, 27,5% чернокожих и 6,6% 

белых пациентов. Частыми симптомами были боль в жи-

воте (61,9%), рвота (61,8%), кожная сыпь (55,3%), диарея 

(53,2%), гипотензия (49,5%) и покраснение конъюнктивы 

(48,4%). У большинства пациентов было выявлено пора-

жение желудочно-кишечного тракта (90,9%), сердечно-со-

судистой системы (86,5%), кожи (70,9%). У значительного 

числа пациентов с MIS-C имело место развитие тяжелых 

осложнений, включая сердечную дисфункцию (40,6%), 

шок (35,4%), миокардит (22,8%), дилатацию коронарной 

артерии или аневризму (18,6%) и острое повреждение по-

чек (18,4%). Более половины пациентов (63,9%) были го-

спитализированы в отделение интенсивной терапии, что 

свидетельствует о возможности быстрого нарастания тя-

жести заболевания. У подавляющего большинства паци-

ентов (99,1%) был положительный результат ПЦР теста 

или антитела к SARS-CoV-2 (анти-SARS-CoV-2), 46,1% 

имели только анти-SARS-CoV-2, а 25,8% – только поло-

жительные результаты ПЦР. У 86% пациентов наблю-

далось поражение 4 и более систем. Выделено 3 основ-

ных варианта (класса) заболевания, которые различались 

по спектру проявлений болезни. В класс 1 вошли 203 

(35,6%) пациента с наибольшим количеством поражен-

ных органов (48,8% составили дети с вовлечением 6 и бо-

лее органов), включая патологию сердечно-сосудистой си-

стемы (100,0%) и желудочно-кишечного тракта (97,5%). 

У пациентов класса 1 отмечалась более высокая частота 

болей в животе, клинической картины шока, миокардита, 

а также лимфопении, существенного повышения концен-

трации С-реактивного белка (СРБ), ферритина, тропони-

на, NT-proBNP (N-терминальный мозговой натрийурети-

ческий пропептид). Почти у всех пациентов этой группы 

(98,0%) обнаруживались анти-SARS-CoV-2 с или без по-

ложительных результатов ПЦР. Эти случаи больше всего 

соответствовали критериям MIS-C. В класс 2 вошли 169 

(29,6%) пациентов, у которых в 76,3% наблюдалось клини-

чески значимое поражение дыхательной системы (пнев-

мония и ОРДС), укладывающееся в диагноз COVID-19 

или сочетания COVID-19 и MIS-C. Среди этих детей су-

щественно больше было тех (84%), кто имел только поло-

жительный результат ПЦР SARS-CoV-2. В этой группе за-

фиксирована самая высокая летальность (5,3%). В класс 3 

вошли 198 (34,7%) пациентов, средний возраст которых 

(6 лет) был меньше, чем у пациентов класса 1 (9 лет) или 

класса 2 (10 лет). В этой группе детей была самая высо-

кая частота кожной сыпи (62,6%) и поражения слизистых 

(44,9%). Частота выявления аневризмы и дилатации коро-

нарных артерий (18,2%) была выше, чем у пациентов клас-

са 2 (15,8%), но ниже, чем у пациентов класса 1 (21,1%). 

При этом пациенты из данной группы чаще соответствова-

ли критериям БК (6,6%) по сравнению с пациентами клас-

са 1 (4,9%) и класса 2 (3,0%), имели самую низкую частоту 

сопутствующих заболеваний, у них реже встречались такие 

осложнения, как шок, миокардит. У большинства детей 
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Таблица 1. Предварительные критерии мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C), рекомендованные 
ВОЗ [7]*

I. Дети и подростки с фебрильной лихорадкой продолжительностью от 3-х дней

II. По крайней мере 2 из следующих признаков:

1. Признаки поражения кожи и слизистых (сыпь, поражение ротовой полости, отеки кистей 
и стоп) или двусторонний негнойный конъюнктивит

2. Гипотония или шок

3. Признаки дисфункции миокарда, перикардита, вальвулита или поражения коронарных артерий 
(включая результаты эхокардиографии или повышенный уровень тропонина/NT-proBNP)

4. Лабораторные признаки коагулопатии (повышение D-димера)

5. Острые нарушения со стороны желудочно-кишечного тракта (рвота, диарея, не объяснимая 
другими причинами боль в животе)

III. Повышение острофазовых маркеров (СОЭ, СРБ, прокальцитонин)

IV. Исключение иных очевидных причин воспаления, включая бактериальный сепсис, стафилококковый или стрептококковый шоковые синдромы

V. Доказательство COVID-19: положительный результат определения SARS-CoV-2 методом ПЦР, положительный тест на антиген или результаты серо-
логического обследования или вероятный контакт с пациентами с COVID-19

Примечание. * Диагноз считается подтвержденным при наличии признаков из всех пяти категорий.

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C) 

Клинические признаки

У большинства пациентов
Чувство нехватки воздуха
Гипотензия
У части пациентов
Спутанность сознания
Головная боль
Рвота
Синкопальные состояния
Боль в животе
Диарея
Конъюнктивит
Кашель
Одышка/затруднение дыхания
Сыпь
Лимфоаденопатия
Изменения слизистых
Припухлость в области шеи
Боль в горле
Припухлость кистей и стоп

Лабораторные признаки

У всех пациентов:
Снижение уровня фибриногена
Повышение СРБ
Повышение D-димера
Гиперферритинемия
Гипоальбуминемия
Лимфопения
Нормальное либо повышенное число нейтрофилов
Исключение любой другой инфекционной причины имеющихся изменений
У части пациентов:
Анемия
Коагулопатия
Признаки острого повреждения почек
Повышенный уровень ИЛ-10
Повышенный уровень ИЛ-6
Протеинурия
Повышение креатинкиназы
Повышение ЛДГ
Повышение тропонина
Повышение триглицеридов
Повышение трансаминаз
Тромбоцитопения

Изменения, выявляемые при инструментальных обсле-
дованиях

ЭхоКГ и ЭКГ: признаки миокардита, вальвулита, перикардиального выпота, дилатации коро-
нарных артерий.
Рентгенография легких – симметричные неоднородные инфильтраты, признаки плеврита.
УЗИ внутренних органов – лимфаденопатия, гепатоспленомегалия, асцит, признаки колита, 
илеита.
Компьютерная томография – признаки плеврита, инфильтраты в легких, при проведении 
контрастирования – изменения со стороны коронарных артерий
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 Таблица 3. Клинико-лабораторные характеристика стадий мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C) 
Проявления Частота, %

Начальные проявления

Персистирующая лихорадка (средняя продолжительность 4–6 дней) 100

Гастроэнтерологические симптомы (рвота, диарея, боли в животе) 60–100

Сыпь 45–76

Конъюнктивит 30–81

Поражение слизистых 27–76

Поражение ЦНС 29–58

Респираторные симптомы (одышка, затрудненное дыхание) 21–65

Боль в шее 10–16

Миалгии 8–17

Припухлость кистей/стоп 9–16

Лимфоаденопатия 6–16

Клинические проявления на развернутой стадии

Клиническая картина шока 32–76

Критерии, удовлетворяющие полной болезни Кавасаки 22–64

Миокардит (данные ЭхоКГ, повышение тропонина/BNP) 51–90

Аритмия 12

Острые респираторные нарушения 28–52

Острое повреждение почек 8–52

Серозиты 24–57

Гепатит/гепатомегалия 5–21

Поражение ЦНС 6–7

Лабораторные показатели на развернутой стадии

Лимфопения 80–95

Нейтрофилез 68–90

Умеренная анемия 70

Тромбоцитопения 31–80

Повышение СРБ 90–100

Повышение СОЭ 75–80

Повышение D-димеров 67–100

Повышение ферритина 55–76

Повышение прокальцитонина 80–95

Повышение ИЛ-6 80–100

Снижение альбумина 48–95

Повышение трансаминаз 62–70

Повышение ЛДГ 10–60

Гипертриглицеридемия 70

Данные инструментальных исследований на развернутой стадии

Снижение функции левого желудочка по данным ЭхоКГ 31–58

Выявление аневризм/дилатации коронарных артерий по данным УЗИ 8–38

Плевральные выпоты, очаговые уплотнения, ателектазы, феномен матового стекла по данным Р-графии, МСКТ Данные не уточнены

Наличие по данным УЗИ свободной жидкости, асцита, воспаления стенок кишечника, включая терминальный илеит, 
и брыжейки, мезентериальной лимфоаденопатии 

Данные не уточнены

 

(63,1%) выявлялись только анти-SARS-CoV-2, у 33,8% ан-

ти-SARS-CoV-2 и положительные результаты ПЦР. Эти 

данные свидетельствуют о значительной неоднородности 

MIS-C.

Можно предположить, что по мере распростране-

ния пандемии COVID-19 и увеличения числа детей, за-

раженных SARS-CoV-2, возникает опасность «гипер-

диагностики» MIS-C из-за «случайного» обнаружения 

анти-SARS-CoV-2. Также очевидно, что патология, кото-

рая определяется как MIS-C, требует дифференциальной 

диагностики с заболеваниями и осложнениями, развиваю-

щимися на фоне других инфекционных, гематологических 

заболеваний и ИВРЗ. Среди последних следует в первую 

очередь обратить внимание на БК, гемофагоцитарный 

лимфогистиоцитоз (ГЛГ), бактериальный сепсис, инфек-

ционный токсический шок, системный ювенильный идио-

патический артрит (ЮИА), системную красную волчанку 

и системные васкулиты. Несмотря на частичное сходст-

во клинических проявлений, предполагаемая связь меж-

ду MIS-C и инфекционным токсическим шоком не нашла 

своего подтверждения, поскольку у большинства паци-

ентов с MIS-C микробиологический посев крови на сте-

рильность был отрицательным. Тем не менее следует учи-

тывать, что у многих детей с MIS-C (30–70%) выявляются 
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клинико-лабораторные признаки, характерные для токси-

ческого шока, поэтому настороженность в плане выявле-

ния вторичной бактериальной инфекции имеет большое 

клиническое значение.

Особое внимание привлекает сходство клинических 

проявлений БК и MIS-C [11, 12, 24]. Напомним, что в на-

стоящее время БК рассматривается как системный васку-

лит с преимущественным поражением артерий мелкого 

и среднего калибра, который с наиболее высокой частотой 

встречается у детей до 5 лет и рассматривается как ведущая 

причина кардиальной патологии в педиатрии в развитых 

странах, для которых характерная низкая частота инфек-

ции β-гемолитическим стрептококком группы А, и острой 

ревматической лихорадки [25, 26]. Напротив, в большин-

стве случаев MIS-C развивается в старшем детском и под-

ростковом возрасте у исходно здоровых детей. Согласно 

критериям Американской кардиологической ассоциации 

[25], диагноз «полной» формы БК включает наличие вы-

сокой температуры в течение 5 дней или более и по край-

ней мере четырех из пяти основных клинических призна-

ков (двусторонний конъюнктивит; изменения слизистой 

оболочки полости рта и губ в виде гиперемии, «малино-

вый/клубничный» язык или трещины губ; изменения 

дистальных отделов конечностей в виде отека, покрас-

нения, шелушения; полиморфная сыпь; шейная лимфо-

аденопатия). «Неполная» форма БК характеризуется раз-

витием необъяснимой лихорадки (≥5 дней) в сочетании 

с 2–3 основными клиническими признаками и лабора-

торными данными или поражением сердца. БК-подобные 

изменения были выявлены у 22–64% пациентов с MIS-C, 

у 58% детей отмечено снижение функции левого желудоч-

ка (ЛЖ) при эхокардиографии. При магнитно-резонанс-

ной томографии (МРТ) сердца у пациентов выявлена по-

вышенная интенсивность сигнала на Т1- и Т2-взвешенных 

изображениях, свидетельствующих о диффузном отеке 

мио карда. У 8–38% пациентов имела место дилатация ко-

ронарных артерий. В недавних исследованиях было пока-

зано, что дилатация коронарных артерий у детей с MIS-C 

умеренная и транзиторная [27], напоминает картину, на-

блюдаемую при других «лихорадочных» состояниях у детей, 

включая системный ЮИА [28]. Следует подчеркнуть, что 

по предварительным данным аутопсии у взрослых пациен-

тов с COVID-19 [29, 30] и у детей с MIS-C [31] воспаления 

коронарных артерий не выявляется. Полагают, что дила-

тация коронарных артерий при MIS-C в первую очередь 

связана с дисфункцией эндотелия (без морфологических 

изменений), индуцированной «провоспалительными» ци-

токинами. Таким образом, патология коронарных артерий 

при MIS-C контрастирует с коронарной патологией при 

БК, для которой характерна выраженная дилатация и фор-

мирование аневризм, нередко приводящих к развитию ин-

фаркта миокарда, разрыву аневризмы и внезапной смер-

ти [25]. При сопоставлении MIS-C и БК обращает на себя 

внимание «перекрест» клинико-лабораторных проявлений 

MIS-C и БК, но с определенными различиями (табл. 4). 

В этой связи большой интерес представляет исследование 

L Verdoni и соавт. [32], выполненное в эпицентре корона-

вирусной инфекции в Италии и демонстрирующее явные 

отличия MIS-C и БК в плане как клинических проявлений, 

так и лабораторных показателей. Различие в расе и этниче-

ской принадлежности при сходной клинической картине, 

интерпретируемой в рамках «БК-подобного синдрома», 

предполагает, что MIS-C развивается как последствие ин-

фекции SARS-CoV-2 в популяции пациентов с другой ге-

нетической предрасположенностью по сравнению с БК 

[24, 33, 34]. Гиперпродукция провоспалительных цитоки-

нов у пациентов с MIS-C может способствовать развитию 

сходных клинико-лабораторных проявлений у пациентов 

не только с БК, но и с синдромом «цитокинового шторма» 

при COVID-19 [35, 36] и другими ИВРЗ [37, 38] в рамках 

«тромбовоспаления», являющегося ведущим механизмом 

патогенеза широкого спектра ИВЗ [39, 40]. К «перекре-

щивающимся» с MIS-C клинико-лабораторным прояв-

лениям, ассоциирующимся с синдромом «цитокинового 

шторма», относят интермиттирующую лихорадку, пора-

жение сердца, печени, почек, цитопению, гиперферрити-

немию, увеличение концентрации С-реактивного белка 

(СРБ), триглицеридов, лактатдегидрогеназы, D-димера. 

С учетом сходного патогенетического «паттерна» синдро-

ма «цитокинового шторма» при MIS-C и САМ, который 

Таблица 4. Сравнительная характеристика мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C) и болезни 
Кавасаки 

MIS-C Болезнь Кавасаки

Средний возраст, лет 9 (5,7–14) 2,7 (1,4–4,7)

Этническая принадлежность Африканцы, латиноамериканцы Выходцы из стран Азии

Гастроэнтерологические симптомы (боли в животе) +++ (49–80%) Редко

Признаки повреждения почек ++ Очень редко

Дисфункция миокарда/миокардит +++ Очень редко

ОРДС Редко (1.5–10%) Очень редко

Склонность к развитию шока +++ (0–76%) Редко

Лейкоциты ↑↑ ↑

Лимфоциты ↓ Норма

Гемоглобин ↓ ↓ или норма

Тромбоциты ↓ ↑↑

СРБ ↑↑↑ ↑

Ферритин ↑ ↑ (не существенно)

Альбумин ↓ ↓ или норма

NT-pro-BNP ↑↑↑ ↑ или норма

Тропонин ↑ Норма

D-димер ↑↑↑ ↑
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является характерным осложнением системного ЮИА, 

реже других ИВРЗ при обсуждении диагноза MIS-C сле-

дует иметь в виду возможность другого генеза «гипервос-

паления», связанного с развитием или обострением этих 

заболеваний (табл. 5) [13, 41, 42]. Все это вместе взятое 

позволяет предположить, что MIS-C как осложнение ин-

фекции SARS-CoV-2 в определенной степени напоминает 

вторичный ГЛГ, связанный с инфекционными этиологи-

ческими факторами, в первую очередь такими вирусами, 

как вирус Эпштейна – Барр, цитомегаловирус, вирус про-

стого герпеса, парвовирус В-18, вирус иммунодефицита 

чело века [43, 44].

Иммунопатологические механизмы

Развитие симптомов через 2–4 недели после ин-

фицирования SARS-CoV-2, чаще у пациентов с анти-

SARS-CoV-2, свидетельствует о том, что MIS-C является 

постинфекционным осложнением, а не проявлением 

острой инфекции [34]. В то же время патогенетические 

механизмы MIS-C изучены недостаточно [2, 33, 45]. 

Установлено, что IgG анти-SARS-CoV-2 начинают обна-

руживаться примерно через 2 недели после инфицирова-

ния вирусом SARS-CoV-2, но их синтез не всегда ассоци-

ируется с выздоровлением от инфекции. Примечательно, 

что высокий титр IgG и IgA антител к S (spike) белку SARS-

CoV-2 обнаруживается у детей с MIS-C с отрицательными 

результатами определения SARS-CoV-2 по данным ПЦР 

[46]. Титры этих антител у детей выше, чем у взрослых с тя-

желым COVID-19 [47]. При этом у пациентов с MIS-C  от-

мечается снижение нейтрализующей активности анти-

SARS-CoV-2, свидетельствующее о дефекте протективного 

антивирусного иммунитета [48].

В отличие от COVID-19 у взрослых [49], роль SARS-

CoV-2 специфического Т-клеточного иммунного от-

вета, потенциально способствующего выздоровлению 

Таблица 5. Сравнительная характеристика критериев первичного и вторичных ГЛГ и мультисистемного воспалительного 
синдрома у детей (MIS-C) 

Критерий Наличие при MIS-C

Первичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (ГЛГ 2004 г.)

(обязательно наличие 5 из 8 критериев)

Лихорадка (>38 °C) +

Спленомегалия +/-

Цитопения 2- или 3-ростковая (лейкоциты менее 1,0×10 9/л, Нв менее 90 г/л или тромбоциты 
менее 100×10 9/л)

Тромбоцитопения, анемия – часто, возможен нор-
мальный уровень лейкоцитов при наличии лимфопе-
нии

Повышение триглицеридов (>3,0 ммоль/л)

или снижение фибриногена 1,5 г/л
+

Наличие гемофагоцитоза в пунктате костного мозга Нет данных

Гиперферритинемия (>500 мкг/л) +

Повышение растворимых CD-25 >2400 Ед/мл +

Снижение активности NK клеток +

САМ при ювенильном артрите с системным началом
(обязательно наличие первых 2 критериев и 2 из 4 последующих)

Лихорадка (>38 °C) +

Гиперферритинемия (>684 нг/мл) +

Снижение тромбоцитов <181×10 9/мл +

Повышение АСТ >48 Ед/л +

Повышение триглицеридов >156 мг/дл (>1,75 ммоль/л) +

Снижение фибриногена 360 мг/дл (3,6 г/л) +

САМ при системной красной волчанке
(необходимо присутствие хотя бы одного клинического и не менее 2 лабораторных критериев, биопсия костного мозга требуется только в сомнитель-
ных случаях)

Лихорадка (>38 °C) +

Гепатомегалия (3 см от реберного края) +

Спленомегалия (3 см от реберного края) +/-

Геморрагические проявления В ряде случаев

Поражение ЦНС (возбудимость, дезориентация, сонливость, головная боль, судороги, кома) Часто

Цитопения 2- или 3-ростковая (лейкоциты менее 4,0×10 9/л, Нв менее 90 г/л или тромбоциты 
менее 150×10 9/л)

Тромбоцитопения, анемия – часто, возможен нормаль-
ный уровень лейкоцитов при наличии лимфопении

Повышение АСТ (>40 Ед/л) +

Повышение ЛДГ (>567 Ед/л) +

Гипофибриногенемия (<1,5 г/л) +

Гипертриглицеридемия (>178 мг/дл) +

Гиперферритинемия (>500 мкг/л) +

Наличие гемофагоцитоза в пунктате костного мозга Нет данных
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или, напротив, прогрессированию заболевания, не ясна. 

Имеются данные о способности S белка SARS-CoV-2 на-

прямую активировать Т-клетки. Это связывают с присут-

ствием в его структуре «суперантиген-подобного» мотива, 

гомологичного с эндотоксином В стафилококка [50], ко-

торый потенциально может индуцировать гиперпродук-

цию «провоспалительных» цитокинов. Примечательно, 

что у пациентов с тяжелым течением MIS-C выявляется 

более высокая концентрация антител против рецептор-

связывающего домена (receptor-binding-domain – RBD) 

S белка SARS-CoV-2 [51], чем у пациентов с умеренно тя-

желым течением, коррелирующая с выраженностью вос-

паления. Напомним, что RBD участвует в связывании ви-

руса с АПФ2 на клетках, экспрессирующих этот фермент. 

Предполагается, что при MIS-C анти-SARS-CoV-2 могут 

индуцировать «провоспалительный» фенотип иммунного 

ответа за счет механизмов антителозависимого усиления 

(antibody-dependent enhancement – ADE) [52], как это на-

блюдается при лихорадке Денге, прямой клеточной цито-

токсичности, образования «патогенных» иммунных ком-

плексов (ИК), «гипериммунной» активации макрофагов 

или каталитической активности (abzyme) антител, модули-

рующей действие АПФ2.

В другом исследовании также было показано, что при 

MIS-C обнаружение нейтрализующих анти-SARS-CoV-2 

ассоциируется с гиперпродукцией «провоспалительных» 

цитокинов, таких как интерлейкин (ИЛ) 18, ИЛ-16, усиле-

нием хемотаксиса миелоидных клеток, активацией лимфо-

цитов, моноцитов и естественных киллерных клеток, ги-

перэкспрессией ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1) 

и Fc-γ рецептора 1 на мембране нейтрофилов и макрофа-

гов [53].

Особый интерес представляют данные об обнаруже-

нии широкого спектра аутоантител, связывающихся с эн-

дотелиальными, интерстициальными и иммунными клет-

ками, что гипотетически позволяет рассматривать MIS-C 

как своеобразную форму вирусиндуцированного аутоим-

мунного заболевания. Кроме того, в сыворотках пациен-

тов с MIS-C обнаруживаются ИК, состоящие из антител 

к S-белку и самого белка, вызывающих активацию макро-

фагов [54]. По данным M. J. Carter и соавт. [55], в острую 

фазу MIS-C в сыворотках пациентов отмечается увели-

чение концентрации «провоспалительных» цитокинов, 

включая ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-17, интерферон 

(ИФН)-γ, а также Т- и В-клеточная лимфопения, что со-

ответствует лабораторным нарушениям, наблюдаемым 

у пациентов с тяжелым COVID-19, осложненным син-

дромом «цитокинового шторма» [56]. Кроме того, выяв-

лено усиление экспрессии CD64 (Fc γ receptor), участвую-

щей в активации «провоспалительных» М1-макрофагов, 

на мембране нейтрофилов и моноцитов и HLA-DR 

(активационный маркер) на мембране γσ Т-клеток 

и CD4+CCR7+ Т-клеток. Примечательно, что на фоне вы-

здоровления наблюдалась нормализация перечисленных 

выше иммунных нарушений.

В другом исследовании было показано, что спектр 

биомаркеров «гипервоспаления» у пациентов с MIS-C 

отличается от нарушений, выявляемых при COVID-19 

у взрослых и у детей с БК, в первую очередь в отношении 

преобладания Th17-типа иммунного ответа при БК [57]. 

Предварительные данные об особенностях профиля ги-

перпродукции цитокинов у пациентов MIS-C, БК, CАМ 

и синдромом «цитокинового шторма» при COVID-19 по-

лучены другими авторами [58, 59].

Принципы терапии

Целью лечения MIS-C является подавление сис-

темного воспаления и снижение риска развития стойкой 

недостаточности органов и систем, однако разработ-

ка рекомендаций по терапии MIS-C только начинает-

ся [60–63]. Следует особо подчеркнуть, что, к счастью, 

летальность у детей с MIS-C относительно невысока 

(около 6%), что существенно ниже, чем у взрослых па-

циентов с тяжелым COVID-19, особенно осложненным 

синдромом «цитокинового шторма». С учетом новизны 

этой проблемы предварительные рекомендации основы-

ваются на результатах открытых исследований [14, 32, 

64–73] и мнении экспертов, экстраполировавших опыт 

терапии патогенетически и клинически сходных состоя-

ний, в первую очередь БК, САМ, ГЛГ и синдрома «цито-

кинового шторма» при COVID-19 (табл. 6). В целом эти 

рекомендации основаны на применении внутривенно-

го иммуноглобулина (ВВИГ), глюкокортикоидов (ГК), 

аспирина и прямых антикоагулянтов. Следует обратить 

внимание на то, что ВВИГ, обладающий широким спек-

тром иммуномодулирующих, противовирусных и анти-

бактериальных эффектов, рассматривается не только 

как наиболее эффективный метод лечения БК [74, 75], 

но и часто применяется при тяжелых обострениях ИВРЗ, 

сепсисе [76], а также COVID-19 [77–79]. Примечательно, 

что в некоторых препаратах ВВИГ обнаружены антитела, 

Таблица 6. Предварительные рекомендации по лечению мультисистемного воспалительного синдрома у детей (MIS-C) 
Название препарата Рекомендуемые дозы Примечание

ВВИГ • При наличии критериев БК – 2 г/кг массы.

• При наличии критериев САМ/ГЛГ – 1–2 г/кг массы

С особой осторожностью при наруше-
нии функции почек

Ацетилсалициловая кислота При наличии критериев БК 30–50 мг/кг/сут, при отсутствии лихорадки в течение 
более 48 ч уменьшение дозы до 3–5 мг/кг/сут

С осторожностью при тяжелой тромбо-
цитопении

Глюкокортикоиды* • Схема терапии в соответствии с рекомендациями по БК при наличии соответ-
ствующих критериев.

• Схема терапии в соответствии с рекомендациями по терапии ГЛГ при наличии 
соответствующих критериев

При наличии позитивного результата 
ПЦР с осторожностью с учетом вероят-
ной текущей вирусной инфекции

Анакинра* 2–6 мг/кг/сут внутривенно, продолжительность курса в зависимости от динами-
ки состояния

Тоцилизумаб* При массе тела менее 30 кг – 12 мг/кг внутривенно, при массе тела более 
30 кг – 8 мг/кг внутривенно

Примечание. * Обязательно исключение септического состояния.
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перекрестно реагирующие с SARS-CoV-2 [80]. Полагают, 

что плазма выздоровевших больных COVID-19 оказыва-

ет позитивный эффект не только за счет содержания ан-

тивирусных нейтрализующих антител, но и вследствие 

иммуномодулирующих эффектов, сходных с таковыми 

у ВВИГ [81].

В ревматологии накоплен огромный позитивный 

опыт применения ГК для лечения «критических» ослож-

нений ИВРЗ [82], что определяется чрезвычайно широким 

спектром противовоспалительных и иммуномодулирую-

щих эффектов этих препаратов [83, 84]. Потенциально ГК 

могут блокировать синтез широкого спектра «провоспали-

тельных» медиаторов (в том числе ИЛ-1α/β, ИЛ-6, ИЛ-12, 

ИЛ-17, ИФН-γ, ФНО-α и др.) [84], которые могут иметь 

патогенетическое значение в развитии как БК, так и MIS-C 

и COVID-19. Материалы исследования RECOVERY 

(Randomised Evaluation of COVid-19 thERapY) свидетель-

ствуют о снижении летальности у пациентов с COVID-19 

на фоне лечения дексаметазоном [85]. При учете иммунных 

механизмов развития MIS-C представляют интерес дан-

ные, касающиеся применения генно-инженерных биоло-

гических препаратов (ГИБП), включая ингибиторы ИЛ-1, 

ИЛ-6 и фактора некроза опухоли (ФНО)α [45]. По данным 

S. Godfred-Cato и соавт. [23], 80,5% детей с MIS-C получа-

ли ВВИГ, 62,8% – системные ГК, 58,6% – антиагреганты, 

44,2% – антикоагулянты, 41,9% – вазоактивные препара-

ты, 22,6% – ГИБП, 38,1% детей нуждались в кислородной 

поддержке. Предварительные результаты позволяют пред-

положить, что наиболее эффективным подходом к терапии 

пациентов, резистентных к ВВИГ и ГК, может быть назна-

чение ингибиторов ИЛ-1 (анакинра), весьма эффективных 

у детей с системным ЮИА [86, 87], CАМ [88, 89], вторич-

ным ГЛГ [90, 91], септическим шоком [92] и синдромом 

«цитокинового шторма» у взрослых пациентов с COVID-19 

[93–101]. Можно надеяться, что обобщение результатов 

открытых исследований и особенно педиатрического сег-

мента исследования RECOVERY позволит лучше понять 

механизм и предикторы развития MIS-C и получить отве-

ты на вопросы об эффективных и безопасных методах ле-

чения пациентов.

Заключение

В настоящее время получены важные данные, позво-

ляющие обсуждать участие инфекции SARS-CoV-2 в па-

тогенезе широкого спектра «гипервоспалительных» син-

дромов не только у взрослых [35, 36], но и у детей. Можно 

полагать, что MIS-C является поствирусным (аутоиммун-

ным?) синдромом, индуцированным инфекцией SARS-

CoV-2. О роли аутоиммунных механизмов свидетельству-

ют данные об обнаружении в сыворотках пациентов MIS-C 

широкого спектра аутоантител, реагирующих с антиген-

ными детерминантами клеток сердца, сосудов, желудочно-

кишечного тракта [53, 57]. Среди них привлекает внимание 

эндоглин – гликопротеин, присутствующий на мембране 

эндотелиальных клеток и участвующий в поддержании це-

лостности сосудистой стенки. Примечательно, что у взро-

слых пациентов с COVID-19 наблюдается гиперпродукция 

широкого спектра антиядерных аутоантител, коррелиру-

ющая с тяжестью заболевания [102–105]. Однако остается 

немало вопросов, касающихся механизмов иммунопатоло-

гии MIS-C, их специфики по сравнению с БК, синдромом 

токсического шока, ГЛГ и САМ. Генетическая предра-

сположенность является важным фактором риска разви-

тия БК и ГЛГ, но неизвестно, участвуют ли сходные или 

различные генетические (и эпигенетические) механизмы 

в патогенезе MIS-C. Необходимы дальнейшие исследова-

ния, направленные на разработку наиболее эффективной 

и безопасной стратегии фармакотерапии MIS-C с учетом 

клинической и патогенетической гетерогенности этой па-

тологии.
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