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ОСОБЛИВОСТІ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ (IL-6 І TNF-α) У ДІТЕЙ ІЗ COVID-19 

Мета дослідження – оцінити показники IL-6 та TNF-α у дітей із COVID-19 та їх залежність від ступеня тяжкості захво-
рювання.

Матеріали та методи. Обстежено 112 дітей із COVID-19 віком від 1 місяця до 18 років, які перебували на стаціонарному 
лікуванні в інфекційному відділенні Тернопільської міської дитячої лікарні. Рівень IL-6 і TNF-α у зразках сироватки крові 
визначали методом імуноферментного аналізу з використанням стандартних наборів (BT Lab, Китай).

Результати дослідження та їх обговорення. Середній вік дітей становив (7,04±5,75) років (95 % ДІ 5,96−8,12). За ступе-
нем тяжкості захворювання: 57 дітей (42,23 %) – із легким перебігом захворювання, 43 дітей (31,86 %) – із COVID-19 серед-
ньої тяжкості, 12 дітей (8,88 %) – із тяжким перебігом. Концентрація IL-6 у дітей із легким COVID-19 становила 80,36 нг/мл;  
при середньотяжкому ступені – 101 нг/мл; а при тяжкому – 151,90 нг/мл (р<0,001). Рівень TNF-α: при легкому ступені тяж-
кості COVID-19 – 56,7 нг/мл; 97,73 нг/мл при середньому ступені тяжкості та 182,42 нг/мл – при тяжкому ступені (р<0,001).

Висновки. Рівень цитокінів IL-6 та TNF-α у дітей із COVID-19 залежить від ступеня тяжкості захворювання. Пацієнти 
з тяжким перебігом COVID-19 мають достовірно вищі показники IL-6 і TNF-α порівняно з легким та середньої тяжкості  
COVID-19. У дітей із COVID-19 виявлено корелятивні зв’язки між високими показниками IL-6, TNF-α та С-реактивного біл-
ка, ШОЕ, лімфоцитів. Не виявлено гендерних закономірностей щодо цитокінів (IL-6, TNF-α) та вікових особливостей щодо 
показників TNF-α.
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FEATURES OF PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES (IL-6 AND TNF-α) IN CHILDREN WITH COVID-19
The aim of the study – to evaluate IL-6 and TNF-α levels in children with COVID-19 and their dependence on the severity 

of the disease
Materials and Methods. 112 children with COVID-19, aged 1 month to 18 years, who were hospitalized at the Department 

of Infectious Diseases of Ternopil City Children's Hospital were examined. The level of IL-6 and TNF-α   in serum samples was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay using standard kits (BT Lab, China). 

Results and Discussion. The average age of children was (7.04±5.75) years (95% CI 5.96−8.12). Regarding disease severity, 
57 children (42.23%) had a mild course of the disease, 43 children (31.86%) had a moderate course, and 12 children (8.88%) had 
a severe course. The concentration of IL-6 in children with a mild course of COVID-19 was 80.36 ng/ml; with a moderate course – 
101 ng/ml; with a severe course – 151.90 ng/ml (р<0.001). The level of TNF-α in mild COVID-19 was 56.7 ng/ml; 97.73 ng/ml – in 
moderate disease severity, and 182.42 ng/ml – in severe cases (р<0.001). 

Conclusions. The level of cytokines IL-6 and TNF-α in children with COVID-19 depends on the severity of the disease. Patients 
with severe COVID-19 have significantly higher levels of IL-6 and TNF-α compared to mild and moderate COVID-19. Correlative 
relationships between high levels of IL-6, TNF-α and C-reactive protein, ESR, and lymphocytes were found in children with COVID-19. 
No gender patterns were found in relation to cytokines (IL-6, TNF-α) and age-specific characteristics in relation to TNF-α indicators.
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ВСТУП. Коронавірусна хвороба 2019 (COVID-19) – 
це високоінфекційне захворювання, спричинене новим 
коронавірусом, який отримав назву тяжкого гострого 
респіраторного синдрому коронавірусу 2 (SARS-CoV-2), 
що вперше було зареєстровано в Ухані (Китай), і з часом 
Всесвітня організація охорони здоров’я (ВООЗ) оголосила 
COVID-19 пандемією [1].

Дослідження підтверджують зв’язок між імунопатоге-
незом і клінічними проявами COVID-19 [2]. Цитокіновий 
шторм у пацієнтів із COVID-19 викликає апоптоз ендоте-
ліальних та епітеліальних клітин, а також витік плазми, 
що може призвести до тяжких ускладнень та навіть 
летальних наслідків [3].

Сучасні дослідження показують значну різницю в 
рівнях інтерлейкіну-6 (IL-6) у пацієнтів із тяжким та не-

тяжким перебігом COVID-19 [4]. Подібні результати також 
спостерігають щодо рівня фактора некрозу пухлини-α 
(TNF-α) у пацієнтів із COVID-19 [5]. Оскільки серед про-
запальних цитокінів, виявлених у пацієнтів із COVID-19, 
експресія TNF-α та IL-6 перевищує експресію їхніх ана-
логів, то цілком ймовірно, що їх можна перетворити на 
перспективні біомаркери для прогнозування тяжких форм 
COVID-19 [6].

ІL-6 – медіатор запалення із плейотропною природою, 
активно виробляється на початковій стадії запалення та 
швидко активує численні гострі фази реагентів запалення 
[7]. Це багатофункціональний цитокін, який демонструє 
високу активність у пацієнтів із тяжким гострим респі-
раторним синдромом, коронавірусом 2 (SARS-CoV-2) 
[8]. Висока концентрація цього плейотропного цитокіну 
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є причиною гіперзапалення та цитокінового шторму, а 
також пов’язана з поліорганною недостатністю у пацієнтів 
із захворюванням, спричиненим SARS-CoV-2 [9].

TNF-α – головний плейотропний медіатор гострих 
і хронічних системних запальних реакцій, може одно-
часно регулювати апоптоз і проліферацію клітин, одно-
часно сприяючи виробленню інших хемокінів і цитокінів. 
Активно бере участь у таких фізіологічних процесах, як 
протипухлинні реакції, контроль запалення та гомеостаз 
імунної системи [10]. TNF-α є одним із найважливіших 
прозапальних цитокінів уродженої імунної відповіді, не-
регульована передача сигналів TNF-α може викликати 
синдром вивільнення цитокінів (CRS) [11]. 

Хоча TNF-α координує запальну відповідь під час 
гострої фази запалення, надмірний рівень TNF-α буде 
пригнічувати імунну систему з розвитком захворювання, 
що може призвести до несприятливого результату [12]. 
Підвищення TNF-α може призвести до сприяння вірусній 
інфекції та пошкодження органів [13]. 

МеТа доСлідження – оцінити показники IL-6 та 
TNF-α у дітей із COVID-19 та їх залежність від ступеня 
тяжкості захворювання.

МаТеРіалИ Та МеТодИ. Обстежено 112 дітей ві-
ком від 1 місяця до 18 років із COVID-19, підтвердженим 
методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) мазків 
із носа або позитивним серологічним тестом (IgM та IgG 
або IgM), які були госпіталізовані в інфекційне відділення 
Тернопільської міської дитячої лікарні з березня 2021 до 
травня 2023 р.

За ступенем тяжкості захворювання сформовано 3 
групи хворих: І група – діти з легким ступенем тяжкості 
захворювання, який діагностовано у 57 дітей, ІІ група – 
43 дитини – із середньотяжким перебігом, ІІІ – 12 дітей 
із тяжким ступенем перебігу. Ступінь тяжкості COVID-19 
визначали відповідно до медичних рекомендацій [14]: 
наявність та вираження клінічних симптомів, підтвер-
дження пневмонії у дитини (за допомогою комп’ютерної 
томографії легень), показники насичення крові киснем 
(SpО2), рівень С-реактивного білка в сироватці крові.

До контрольної групи увійшли 23 практично здорових 
дитини віком від 1 місяця до 18 років без клінічних ознак 
або анамнестичних даних, що свідчать про наявність 
гострої або хронічної інфекції та/або соматичної патології.

Етичне положення: автори несуть відповідальність за 
всі аспекти роботи, гарантуючи належне дослідження та 
вирішення питань, пов’язаних із точністю чи цілісністю 
будь-якої частини роботи. Дослідження проводили відпо-
відно до Гельсінської декларації (переглянутої у 2013 р.).  
Комісія з біоетики Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України 
(протокол № 76 від 15.02.2024) схвалила дослідження. 
Індивідуальну інформовану згоду на цей аналіз було 
отримано від усіх опікунів дітей.

У дітей спостережуваних груп визначали рівні ци-
токінів – IL-6, TNF-α колориметричним методом імуно-
ферментного аналізу (ІФА) за допомогою тест-системи  
BT LAB. Достатнім рівнем ІL-6 вважали 1–10 нг/мл, ви-
соким – >10 нг/мл [15]. Достатнім рівнем TNF-α вважали 
0–10 нг/мл, високим – >10 нг/мл [16].

Статистичну обробку проводили за допомогою Stat 
Plus (для середніх значень розраховано їх 95 % довірчий 
інтервал (95 % ДІ), а критерієм достовірності для пере-

вірки рівності медіан кількох вибірок є критерій Краскела 
– Уолліса (H-тест)). Рівень статистичної значущості при-
йнято рівним p<0,05.

РеЗУлЬТаТИ доСлідження Та ЇХ оБГоВоРення. 
Середній вік обстежених дітей становив (7,04±5,75) року 
(95 % ДІ 5,96−8,12), співвідношення хлопчиків і дівчаток 
– 1:1,15.

За ступенем тяжкості COVID-19 дітей були поділено 
на три групи. І група – 57 дітей (42,23 %) із легким пере-
бігом захворювання, до якої увійшли 27 хлопчиків та 30 
дівчаток із середнім віком у цій групі – (6,73±5,77) року 
(95 % ДІ 5,23−8,23). ІІ група – 43 дитини (31,86 %), які 
мали середньотяжкий ступінь перебігу, з них 21 хлопчик 
і 22 дівчинки середнього віку ((7,9±5,76) року) (95 % ДІ 
6,16−9,64). ІІІ група – 12 дітей (8,88 %) із тяжким ступе-
нем перебігу, з них 5 хлопчиків і 7 дівчаток, середній вік у 
цій групі становив (7,31±6,22) року (95 % ДІ 3,36−11,26). 
Контрольну групу склали 23 дитини (17,03 %), серед яких 
10 хлопчиків і 13 дівчаток із середнім віком (6,92±5,72) 
року (95 % ДІ 4,45−9,39).

Рівень IL-6 у дітей у групі із легким ступенем тяжкості 
захворювання становив 80,36 нг/мл, що достовірно від-
різнявся від показників у групі дітей із середньотяжким 
(101 нг/мл) та тяжким ступенем перебігу (151,90 нг/мл) 
(р<0,05). Рівні IL-6 були значно вищими у пацієнтів із 
тяжкою інфекцією SARS-CoV-2 порівняно з пацієнтами 
контрольної групи (р<0,05) (табл. 1).

Концентрація TNF-α у дітей із легким перебігом 
COVID-19 становила 56,7 нг/мл; при середньотяжкому 
ступені – 97,73 нг/мл, а у дітей із тяжким перебігом хво-
роби – 182,42 нг/мл. Рівень TNF-α в контрольній групі 
вірогідно був нижчим, ніж у пацієнтів із COVID-19 (р<0,05) 
(табл. 1).

Легкий перебіг COVID-19 спостерігали у 13 (22,81 %) 
дітей до 1 року (І група), у 25 (43,86 %) дітей від 1 до 10 
років (ІІ група), у 19 дітей (33,33 % ) від 10 років і старших 
(3 група). Серед дітей із середнім ступенем тяжкості за-
хворювання було у 5 дітей грудного віку (9,30 %), у 24 
дітей від 1 до 10 років (55,81 %) та у 15 дітей, старших 
10 років (34,88 %). Серед дітей із тяжким перебігом 
захворювання є 2 випадки (16,67 %) дітей до 1 року, 6 
випадків (50,00 %) – діти від 1 до 10 років та 4 випадки 
(33,33 %) – діти, старші 10 років (табл. 2). Достовірної 
різниці у віці між групами дітей із різним ступенем тяж-
кості коронавірусної інфекції не було (χ2=3,37; p=0,497).

Встановлено, що у дітей старшої вікової групи (>10 
років) рівень ІL-6 – 115,46 нг/мл був вищий порівняно з 
молодшими пацієнтами 1–10 років – 80,26 нг/мл та <1 
року – 90,14 нг/мл (р<0,05). Водночас достовірної різниці 
між рівнями TNF-α щодо віку не виявлено (табл. 3).

За результатами цього дослідження встановлено, що 
рівні IL-6 і TNF-α у хлопчиків і дівчаток не відрізнялися 
(p>0,05) (табл. 4).

Встановлено, що більш високі рівні IL-6 і TNF-α 
асоціюються з високими рівнями С-реактивного білка 
(СРБ), лейкоцитів і ШОЕ та нижчими рівнями лімфоцитів 
(табл. 5).

Обговорення.	Досліджено, що серед прозапальних 
цитокінів, виявлених у пацієнтів із COVID-19, експресія 
TNF-α та IL-6 перевищує експресію їхніх аналогів. Тому, 
ймовірно, їх можна перетворити на перспективні біомар-
кери для прогнозування тяжких форм COVID-19 [4, 17–21]. 
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Таблиця 1. Концентрація IL-6 та TNF-α відносно ступеня тяжкості захворювання

Тяжкість захворювання IL-6, нг/мл TNF-α, нг/мл

Легкий ступінь тяжкості (1) 80,36 (15,02; 176,5) 56,7 (12,76; 119,1)

Середньотяжкий ступінь тяжкості (2) 101 (32,04; 274,1) 97,73 (80,55; 178,5)

Тяжкий ступінь тяжкості (3) 151,90 (84,44; 326,2) 182,42 (172,42; 205)

Контрольна група (4) 5,7 (0,23; 11,51) 3,6 (0,12; 8,1)

Критерій Краскела – Уолліса Н=95,49; P<0,001* Н=10,65; P<0,001*

р<0,05* P1-2, P1-3, P2-4, P3-4 P1-2, P1-3, P2-4, P3-4

Примітка. * − статистично значущий результат.

Таблиця 2. Вікові групи дітей відносно ступеня тяжкості COVID-19

Вікова група
Легкий ступінь тяжкості Середньотяжкий ступінь тяжкості Тяжкий ступінь тяжкості

n % n % n %

<1 року 13 22,81 4 9,30 2 16,67

1–10 років 25 43,86 24 55,81 6 50,00

>10 років 19 33,33 15 34,88 4 33,33

Примітка. χ2=3,37; р=0,497.

Таблиця 3. Концентрація IL-6 та TNF-α відносно віку

Вікова група IL-6, нг/мл TNF-α, нг/мл

<1 року 93,45 (19,15; 274,1) 72,4 (12,76; 205)

1–10 років 80,36 (15,02; 326,2) 87,17 (16,63; 201,3)

>10 років 108,72 (18,39; 256,3) 87,6 (15,93; 186,3)

Критерій Краскела – Уолліса Н=6,65; P=0,035* Н=2,77; P=0,25*

р<0,05* р1-3 -

Примітка. * – статистично значущий результат.

Таблиця 4. Статеві відмінності у концентрації IL-6 та TNF-α

Стать IL-6, нг/мл TNF-α, нг/мл

Хлопчики 97,39 (15,02; 274,1) 79,03 (15,93; 205)

Дівчатка 85,56 (18,39; 326,2) 95,86 (12,76; 201,3)

Примітка. р>0,05

В одному з когортних досліджень показано, що рівень 
IL-6 у крові корелював зі смертністю пацієнтів, які хворіли 
на тяжку форму COVID-19, що свідчить про важливість 
цього біомаркера для прогнозування перебігу захворю-
вання [4, 8, 17, 22]. У пацієнтів із COVID-19 IL-6 вироб-
ляється у відповідь на антигени з кількох типів імунних 
клітин, і низка клінічних досліджень показала, що рівень 
циркулюючого IL-6 у сироватці крові був критично вищий 
у пацієнтів із тяжким ступенем COVID-19 [23]. Також 
досліджено, що сироваткові рівні IL-6, вищі від норми, 
можуть бути пов’язані з тяжкою пневмонією у пацієнтів із 
COVID-19 [17], а IL-6 є ключовим цитокіном, пов’язаним із 
тяжкістю та смертністю від захворювання, спричиненого 
SARS-CoV-2 [18]. Рівень IL-6 корелює з тяжким пере-

бігом захворювання, його вважають надійним маркером 
у визначенні прогнозування тяжкості захворювання, 
викликаного SARS CoV-2 [18, 24, 25]. За результатами 
нашого дослідження, високі показники IL-6 поєднувалися 
з тяжким перебігом COVID-19 у дітей, що свідчить про 
чутливість його до тяжкості перебігу захворювання.

За даними літератури, високий рівень TNF-α у пацієн-
тів із тяжкою формою COVID-19 на момент госпіталізації 
вважають несприятливим чинником, оскільки сприяє 
необоротним пошкодженням органів та розвитку небез-
печних для життя ускладнень [26, 27]. Враховуючи високі 
рівні прозапальних цитокінів, зокрема TNF-α у пацієнтів 
із тяжким перебігом COVID-19 [10, 12, 28], припускають, 
що деструкція тканини та набряк легень пов’язані з  
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цитокінрегульованим запаленням, яке спричиняє роз-
пад ендотелію, епітеліальних клітин, що згодом забез-
печує приплив рідини під час вазодилатації [29]. Наші 
результати узгоджуються з проведеними дослідженнями, 
оскільки високі рівні TNF-α спостережено в дітей із тяжкою 
формою COVID-19.

Численні дослідження підтверджують, що цитокіни 
IL-6, TNF-α спричиняють запальний процес, який активно 
індукує білки гострої фази, С-реактивний білок [30, 31]. 
Результати нашого дослідження узгоджуються з такими 
висновками, оскільки високі показники IL-6, TNF-α асо-
ціювалися зі зростанням рівнів СРБ, лейкоцитів, ШОЕ.

Висновки. 1. За результатами дослідження встанов-
лено, що рівні цитокінів IL-6 та TNF-α у дітей із COVID-19 
залежать від ступеня тяжкості захворювання. Пацієнти 
з тяжким перебігом COVID-19 мають достовірно вищі 
показники IL-6 і TNF-α порівняно з легким та середньої 
тяжкості COVID-19. У дітей із COVID-19 виявлено коре-
лятивні зв’язки між високими показниками IL-6, TNF-α 
та С-реактивного білка, ШОЕ, лімфоцитів. Не виявлено 
гендерних закономірностей щодо цитокінів (IL-6, TNF-α) 
та вікових особливостей щодо показників TNF-α.

2. Отримані результати є достовірним доказом для 
визнання IL-6 та TNF-α перспективними предикторами 
для прогнозу тяжких та небезпечних для життя форм 
COVID-19.

Таблиця 5. Рівні СРБ, лейкоцитів, нейтрофілів, лімфоцитів і Шое залежно від статусу IL-6 і TNF-α у пацієнтів

Показник

Легкий ступінь 
тяжкості COVID-19

Середньотяжкий ступінь 
тяжкості COVID-19

Тяжкий ступінь тяжкості 
COVID-19 Контрольна група

IL-6, TNF-α

Високий рівень Достатній рівень

СРБ, мг/л 4,4 (0,15; 28,6) 8,1 (1,49; 39,9) 20,35 (7,83; 42,9) 1,8 (0,1; 8,6)

Н=18,28; р=0,001*; р1-2, 1-3<0,05*

Лейкоцити, 109/л 5,6 (1,56;15,56) 7,17 (2,5; 35) 14,75 (8,5; 39,87) 3,4 (1,1; 7,8)

Н=2,21; р=0,33 

Нейтрофіли, % 45 (13; 84) 57 (11; 95) 71 (37; 88) 45 (25; 88)

Н=15,56; р<0,001*, р1-2, 1-3<0,05*

Лімфоцити, % 43 (13; 79) 34 (4; 65,4) 19 (9; 47) 35 (15; 58)

Н=9,73; р<0,001*, р1-2, 1-3<0,05*

ШОЕ, мм/год 5 (2; 21) 6 (4; 24) 22 (11; 31) 5 (2; 8)

Н=28,44; р<0,001*, р1-2, 1-3<0,05*

Примітка. * – статистично значущий результат.
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