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ОСОБЕННОСТИ ПРОДУКЦИИ                                
ЦИТОКИНОВ В ПЕРИОД РЕАБИЛИТАЦИИ              
ПОСЛЕ COVID-19 У ЛИЦ ПРОЖИВАЮЩИХ                        

В СЕВЕРНЫХ РЕГИОНАХ СИБИРИ

В.Д. Беленюк, А.А. Синяков, Е.О. Шаврина, О.Л. Москаленко

Коронавирусная инфекция 2019 года (COVID-19) значительно повлияла на 
современный мир. За последнее время было доказано, что IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, 
IL-8, IL-10, IFN-γ и TNF-α играют важную роль в воспалительном ответе 
организма на инфекцию SARS-CoV-2.

Цель. Изучить особенности синтеза ключевых цитокинов у жителей 
Туруханского района Красноярского края перенёсших COVID-19.

Материалы и методы. На базе «Туруханской РБ», пос. Туруханск, в фев-
рале 2023 года, был произведен осмотр 98 пациентов, средний возраст 58 (±5 
лет). Из 98 опрошенных участника 76 человек имели официальный диагноз 
COVID-19 в период с октября 2020 года. Исследование проводилось с разре-
шения этического комитета «НИИ медицинских проблем Севера». Каждый 
участник подписывал форму информированного согласия на обследование, 
согласно Хельсинской Декларации Всемирной Медицинской Ассоциации, ре-
гламентирующей проведение научных исследований.

Результаты. Наблюдался высокий титр IgG к SARS-Cov-2 у 99% обследо-
ванных, позитивный титр IgМ к SARS-Cov-2 был у 1% обследованных. В ходе 
исследования особенностей цитокиновой сети у пациентов пос. Туруханск 
было отмечено достоверное снижение концентрации α-TNF, IL-1β и IL-10, 
а также повышение IL-2, IL-6 и IL-8 относительно контрольной группы г. 
Красноярск. α-IFN и IL-4 не продемонстрировали достоверных изменений 
и остались в рамках контрольного диапазона. При этом между группами 
пациентов с подтвержденным диагнозом COVID-19 и без него отличий об-
наружено не было.

Заключение. Полученные данные указывают на высокий уровень однород-
ности выборки по пос. Туруханск, не зависимо от наличия заболевания, о низ-
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ком уровне выявляемости и контроля над течением COVID-19. Мы наблюдаем 
формирование хронического воспалительного процесса на фоне превалирова-
ния провоспалительной функции и повышения концентрации провоспалитель-
ных цитокинов, что в последствии может истощать ресурсы организма и 
способствовать развитию дополнительных осложнений.
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FEATURES OF CYTOKINE                                        
PRODUCTION DURING REHABILITATION                                                                         

AFTER COVID-19 IN PEOPLE LIVING                                      
IN THE NORTHERN REGIONS OF SIBERIA

V.D. Beleniuk, A.A. Sinyakov, E.O. Shavrina, O.L. Moskalenko

The coronavirus infection of 2019 (COVID-19) has significantly affected the 
modern world. Recently, it has been proven that IL-1β, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-
10, IFN-γ and TNF-α play an important role in the inflammatory response of the 
body to SARS-CoV-2 infection.

Purpose. To study the features of the synthesis of key cytokines in residents of 
the Turukhansky district of the Krasnoyarsk Territory who underwent COVID-19.

Materials and methods. On the basis of “Turukhanskaya RB”, village. 
Turukhansk, in February 2023, 98 patients were examined, the average age was 
58 (± 5 years). Of the 98 participants interviewed, 76 people had an official di-
agnosis of COVID-19 in the period from October 2020. The study was conducted 
with the permission of the ethical committee of the Research Institute of Medical 
Problems of the North. Each participant signed an informed consent form for the 
examination, according to the Helsinki Declaration of the World Medical Asso-
ciation regulating the conduct of scientific research.

Results. A high IgG titer to SARS-Cov-2 was observed in 99% of the examined, 
a positive IdM titer to SARS-Cov-2 was in 1% of the examined. In the course of 
studying the features of the cytokine network in patients with Turukhansk there 
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was a significant decrease in the concentration of α-TNF, IL-1b and IL-10, as well 
as an increase in IL-2, IL-6 and IL-8 relative to the control group of Krasnoyarsk. 
α-IFN and IL-4 showed no significant changes and remained within the control 
range. At the same time, no differences were found between the groups of patients 
with a confirmed diagnosis of COVID-19 and without it.

Conclusion. The data obtained indicate a high level of homogeneity of the 
sample in the village . Turukhansk, regardless of the presence of the disease, about 
the low level of detection and control over the course of COVID-19. We observe 
the formation of a chronic inflammatory process against the background of the 
prevalence of pro-inflammatory function and an increase in the concentration of 
pro-inflammatory cytokines, which can subsequently deplete the body’s resources 
and contribute to the development of additional complications.
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Коронавирусная инфекция 2019 года (COVID-19) значительно повли-
яла на современный мир. В настоящее время вирус тяжелого респира-
торного синдрома (SARS-CoV-2) приобрел множество мутаций, которые 
способствовали появлению целого семейства новых штаммов, обладаю-
щих высокой патогенностью и инфекционностью [13, с. 102433]. В наи-
более тяжелых случаях заболевание COVID-19, может сопровождаться 
системным гипервоспалением так называемым, «цитокиновым штор-
мом» и часто следующей за ним полиорганной недостаточностью [22, 
с. 475-81]. Сегодня эти понятия стали одними из ключевых для корона-
вирусной инфекции. При этом цитокиновый шторм – это обобщающий 
термин, охватывающий несколько нарушений, связанных с иммунной 
дисрегуляцией, и характеризующихся конституциональными симптома-
ми, системным воспалением и полиорганной дисфункцией, которые при 
неадекватном лечении могут привести к полиорганной недостаточности 
[5, 1135-43]. По этой причине многие исследователи пытались внедрить 
методы лечения для смягчения цитокинового шторма при лечении паци-
ентов с COVID-19 [6, с. 102523]. Было показано, что интерлейкины (та-
кие как IL-1, IL-4, IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-17 и IL-18), IFN-γ и TNF-α 
играют важную роль в воспалительном ответе организма на инфекцию 
SARS-CoV-2 [8, с. 789-798].
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На сегодняшний день установлено, что работа иммунной системы 
заключается в том, чтобы распознать присутствие вредных веществ в 
организме, вызвать воспалительную реакцию для их уничтожения, под-
держивать восстановление повреждений и, наконец, возвращать организм 
в исходное состояние [3, с. 1141-1151]. Иммунные клетки контролируют 
все, общаясь друг с другом и координируя свои действия посредством 
цитокиновой сети [1, с. 539-548; 2, с. 74-81]. Сложная сеть регуляторных 
механизмов обеспечивает баланс между производством воспалительных 
и противовоспалительных цитокинов, поддерживая ограниченный ответ, 
соизмеримый с патогенными микроорганизмами, который исчезает по-
сле уничтожения последнего [17, с. 1108]. Когда один или несколько из 
механизмов не работают, иммунная система чрезмерно активируется, ци-
токины вырабатываются в явно больших количествах, и воспалительная 
реакция переходит от местной к системной, что оказывает пагубное воз-
действие на весь организм [15, с. 145-159].

Цель работы: исследовать особенности профиля гуморального им-
мунного ответа у жителей Туруханского района Красноярского края пе-
ренёсших COVID-19.

Материалы и методы исследования
На базе «Туруханской районной больницы», пос. Туруханск, в феврале 

2023 года, был произведен осмотр 98 пациентов, средний возраст 58 (±5 
лет). Соотношение мужчин и женщин составило 20/78. На момент осмотра 
никто из обследуемых не проявлял симптомов ОРВИ, группы или других 
респираторных заболеваний. Из 98 опрошенных участника 76 человек име-
ли официальный диагноз COVID-19 в период с октября 2020 года по насто-
ящее время. При этом 22 пациента утверждали, что не болели COVID-19 
и не имели официально подтвержденного диагноза. Каждый участник 
подписывал информированное согласие установленного образца, соглас-
но Хельсинской Декларации Всемирной Медицинской Ассоциации, регла-
ментирующей проведение научных исследований. Из исследования были 
исключены лица страдающие онкологическими заболеваниями, диабетом 
2-го типа, ВИЧ инфекцией, гепатитами А, В и С, так как эти заболевания 
могли в значительной мере исказить получаемые результаты. Так же в ис-
следовании не принимали участие лица, отказавшиеся от подписания ин-
формированного согласия. Пациенты, проживающие в пос. Туруханск были 
разделены на две группы: 1 группа - пациенты имеющие официальный ди-
агноз COVID-19 и получавшие терапию; 2 группа - пациенты, не имеющие 
официальный диагноз COVID-19 и не получавшие терапии.
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Для оценки содержания цитокинов и иммуноглобулинов в сыворотке кро-
ви использовали метод непрямого иммуноферментного анализа. Этот метод 
включает в себя три основных этапа. Первый заключается в формировании 
иммунного комплекса (антиген-антитело), второй - формирование связи с 
конъюгатом и образовавшимся иммунным комплексом. И третий этап заклю-
чается в превращении ферментной метки в регистрируемый сигнал. После 
получения значений рассчитывали коэффициент позитивности отражающий 
титр антител в крови обследуемых пациентов. При помощи готовых коммер-
ческих наборов «Вектор Бест», были проанализированы: α-IFN, α-TNF, IL-1β, 
IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, а также IgM и IgG к SARS-Cov-2.

Результаты исследования и их обсуждение
При проведении исследования в крови пациентов проживающих в пос. 

Туруханск Красноярского края был обнаружен титр антител IgG к SARS-
Cov-2 у 99% обследуемых (рис. 1). У 96% пациентов титр IgG к SARS-Cov-2 
был крайне высок. При этом лишь у одного пациента наблюдался остро 
позитивный титр IgМ к SARS-Cov-2, что указывает на то что в ближайшие 
месяцы у большинства обследованных контакта с вирусом SARS-Cov-2 не 
происходило. Однако стоит отметить, что отмеченная в предыдущем разделе 
группа из 22 пациентов, не имеющих подтвержденного диагноза и не прохо-
дившая соответствующего лечения по факту также переболела COVID-19.

Рис. 1. Пациенты, проживающие в пос. Туруханск                                                    
с различным коэффициентом позитивности IgM и IgG к SARS-Cov-2
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Было обнаружено, что у обеих групп пациентов, проживающих в пос. 
Туруханск, α-TNF достоверно ниже контрольных значений контрольной 
группы α- TNF присутствовал в низкой концентрации (рис. 2). α- TNF явля-
ется одним из наиболее важных цитокинов в организме, который может вы-
рабатываться или секретироваться различными типами иммунных клеток, 
включая моноциты, лимфоциты, фибробласты и рядом других клеток [4, с. 
545-547]. Повышение этого цитокина в крови играет основную роль в разви-
тии синдрома системной воспалительной реакции и сепсиса. Исследования 
показали, что уровень TNF-α в сыворотке крови у пациентов с COVID-19 
повышен и связан с увеличением тяжести заболевания [10, с. 762-768]. 

В обеих группах пациентов с пос. Туруханск концентрация α-IFN оста-
валось на уровне контрольных значений. При этом IFN играет важную 
роль в воспалении, иммунорегуляции, распознавании опухолевых клеток и 
ответе Т-клеток [9, с. e12989]. IFN секретируется многими типами клеток, 
включая лимфоциты, макрофаги, фибробласты, эндотелиальные клетки, 
остеобласты и другие. Он стимулирует как макрофаги, так и NK-клетки, 
способен вызывать противовирусный ответ. Многие источники утвержда-
ют, что при заболевании COVID-19 у пациентов обнаруживается высокие 
значения IFN [23, с. eabd4570]. 

Рис. 2. Концентрация α-TNF и α-IFN в сыворотке крови

В обеих группах пациентов с пос. Туруханск концентрация IL-1β оста-
валось на уровне контрольных значений (рис. 2). Семейство IL-1, которое 
включает IL-1α, IL-1β и IL-18, играет важную роль в регуляции иммунных 
или воспалительных реакций, включая инфекционные или неинфекцион-
ные воспаления в организме [16, с. 8865-8877]. Исследования показали, 
что SARS-CoV-2 обладает способностью активировать IL-1β, который, в 
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свою очередь, может вызывать активацию других провоспалительных ци-
токинов в организме, что является частью цитокиновой бури, вызываемой 
коронавирусными инфекциями [24, с. 108393]. 

Рис. 3. Концентрация IL-1β и IL-2 в сыворотке крови

Согласно полученным данным, в обеих группах пос. Туруханск концен-
трация IL-2 была достоверно выше контрольной группы. При этом наблюда-
лась тенденция к повышению концентрации IL-2 у пациентов получавших 
терапию в ходе лечения COVID-19. IL-2 продуцируется Т-клетками в ответ 
на различного рода антигенную или митогенную стимуляцию [18, с. 133]. 
Основными источниками IL-2 являются активированные CD4+Т-клетки и 
активированные CD8+Т-клетки. Функция IL-2 заключается в стимуляции 
роста хелперных, цитотоксических и регуляторных Т-клеток [14, с. 537].

В обеих группах пациентов с пос. Туруханск концентрация IL-4 оста-
валось на уровне контрольных значений (рис. 4).

Рис. 4. Концентрация IL-4 и IL-6 в сыворотке крови
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IL-4 секретируется Th2-клетками и способен ингибировать различные 
цитокины, секретирующиеся провоспалительными моноцитами и цито-
токсическую активность макрофагов [5, с. 1135-43]. Согласно литератур-
ным данным при SARS-CoV-2 может значительно повышаться титр IL-4 
[12, с. 142]. Однако, по этому вопросу, наши данные в значительной сте-
пени расходятся с литературными источниками. 

В обеих группах с пос. Туруханск концентрация IL-6 достоверно выше 
аналогичного показателя контрольной группы. Роль IL-6 как противовос-
палительного миокина опосредована его ингибирующим действием на 
TNF-α и активацией IL-10, что частично подтверждается полученными 
данными [7, с. 720305]. Согласно литературным данным, высокий уровень 
IL-6 при Covid-19 ассоциирован с высоким риском развития тяжелой дыха-
тельной недостаточности [11]. На сегодняшний день рассматривается ва-
риант лечения цитокинового шторма у пациентов с COVID-19 с помощью 
ингибирования рецептора IL-6. Имеются некоторые ранние свидетельства 
того, что IL-6 может быть использован в качестве маркера воспаления при 
тяжелой инфекции COVID-19 с плохим прогнозом [19, с. 363-374].

В обеих группах пос. Туруханск концентрация IL-8 достоверно выше 
аналогичного показателя контрольной группы (рис. 5). 

Рис. 5. Концентрация IL-8 и IL-10 в сыворотке крови

IL-8, известный как нейтрофильный хемотаксический фактор, выпол-
няет две основные функции, индуцирует хемотаксис в клетках-мишенях, 
в первую очередь нейтрофилах, но также и других гранулоцитах, застав-
ляя их мигрировать к месту заражения, а также стимулирует фагоцитоз. 
Известно, что IL-8 является мощным стимулятором ангиогенеза. В клет-
ках-мишенях IL-8 индуцирует ряд физиологических реакций, необходи-
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мых для миграции и фагоцитоза, таких как увеличение внутриклеточного 
Ca2+ и экзоцитоз [20, с. 1751-6]. 

В обеих группах пос. Туруханск концентрация IL-10 достоверно снижает-
ся относительно контрольных значений. IL-10 также известный как фактор, 
ингибирующий синтез цитокинов, является противовоспалительным цито-
кином. Он подавляет экспрессию цитокинов Th1, антигенов MHC-II и кости-
мулирующих молекул на макрофагах. IL-10 также повышает выживаемость 
В-клеток, их пролиферацию и выработку антител. Исследования показали, 
что сывороточные уровни IL-10 в момент цитокинового шторма у пациентов с 
инфекцией Covid-19 значительно повышается [21, с. e137799]. При этом IL-10 
является одним из важнейших критериев для определения тяжести заболева-
ния и прогнозирования течения болезни у людей с COVID-19.

Заключение
Становится очевидно, что мы имеем дело с весьма однородной вы-

боркой пациентов проживающих в пос. Туруханск Красноярского края. 
Несмотря на незначительные отличия в концентрации исследованных ци-
токинов, в большинстве своем обе группы пациентов с пос. Туруханск де-
монстрируют достоверные отличия только с контрольной группой. 

В ходе исследования особенностей цитокиновой сети у пациентов пос. 
Туруханск было отмечено достоверное снижение концентрации α-TNF и 
IL-10, а также повышение IL-2, IL-6 и IL-8 относительно контрольной 
группы, при этом α-IFN, IL-1β и IL-4 не продемонстрировали достовер-
ных изменений и остались в рамках контрольного диапазона, что отчасти 
противоречит литературным данным. При этом между группами пациен-
тов получавших терапию при лечении COVID-19 и без терапии отличий 
обнаружено не было, что на фоне большого числа жалоб на проявление 
постковидного синдрома, указывает на общий низкий уровень контроля 
заболевания. Таким образом, мы наблюдаем формирование хронического 
воспалительного процесса на фоне превалирования провоспалительной 
функции, что впоследствии может в значительной мере способствовать 
как повторному заражению, так и общему снижению качества жизни при 
развитии дополнительных осложнений.

Информация о конфликте интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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