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Підвищення системного рівня інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) 
у пацієнтів з COVID-19 розглядається як релевантний 
параметр для прогнозування найтяжчого ступеня 
захворювання та потреби в інтенсивній терапії. Нами 
було досліджено рівень інтерлейкіну-6 у 77 пацієнтів 
з COVID-19 віком від 29 до 87 років (59,3±12,4), серед 
яких було чоловіків − 43 (55,8 %), жінок – 34 (44,2 %). 
Обстеження здійснювали на наступний день після 
госпіталізації. В середньому термін від початку не-
дуги становив (9,2±3,5) доби. Встановлено, що серед-
ній рівень ІЛ-6 серед пацієнтів з COVID-19 значно пере-
вищував цей показник у відносно здорових осіб: Me – 
5,30 (3,57; 11,32) пг/л проти 2,68 (2,22; 2,97) (p<0,001). 

Аналіз вмісту ІЛ-6 залежно від демографічних, 
клінічних і загальних лабораторних характеристик 
показав, що його підвищення у сироватці крові корелює 
з віком (rs=0,251, p=0,030), причому найвищий середній 
рівень означеного цитокіну спостерігається у віковій 
групі 70-79 років (rs=0,381, p=0,001). Серед клінічних 
характеристик визначено кореляцію рівня ІЛ-6 із тяж-
ким ступенем захворювання (rs=0,381, p=0,001), що 
відповідає ролі означеного цитокіну як можливого 
маркера прогресування тяжкого перебігу захворюван-
ня. Відповідно, спостерігається тенденція до зв’язку 
летального висліду захворювання зі зростанням рівня 
ІЛ-6 (rs=0,210, p=0,071), що при більшій кількості спо-
стережень може мати достовірний результат.

Серед загальних лабораторних показників пряма 
кореляція спостерігалася між рівнем ІЛ-6 та показни-
ком ШОЕ (rs=0,271, p=0,019), кількістю паличкоядерних 
нейтрофілів (rs=0,301, p=0,009), залишковим азотом 
(rs=0,231, p=0,047), вмістом С-реактивного білка (С-
РБ) (rs=0,241, p=0,037), який, подібно до ІЛ-6, є важли-
вим маркером гострої фази запалення. Таким чином, 
встановлено, що підвищення рівня інтерлейкіну-6, яке 
спостерігається у пацієнтів із COVID-19, корелює з 
тяжкістю хвороби та може бути також пов’язане з 
віком (особливо віковою групою 70-79 років) і цілим 
рядом супутньої патології та клінічних станів, серед 
яких особливо вагомими є ішемічна хвороба серця, 

ожиріння, гарячка, підвищений артеріальний тиск 
(систолічний), зниження сатурації. 

Ключові слова: COVID-19, інтерлейкін-6, комор-
бідність, вікові особливості, клінічні та лабораторні 
характеристики.

Тяжкі випадки COVID-19 пов’язані з гіперзапальним 
синдромом, який у свою чергу призводить до синдрому 
активації макрофагів [1]. Вважається, що руйнівний 
ефект імунної дисрегуляції відіграє вирішальну роль у 
погіршенні стану пацієнта з коронавірусною хворобою 
[2]. Було встановлено, що до тяжких летальних випадків 
SARS-CoV-2-інфекції призводить гіперактивація цито-
токсичних Т-клітин із високою концентрацією цитоток-
сичних гранул [3].

Інтерлейкін-6 (ІЛ-6) є головним прозапальним меді-
атором для індукції відповіді гострої фази, який активує 
Т- і В-клітини [4]. Підвищення вмісту ІЛ-6 у сироватці 
крові призводить до широкого спектру місцевих і сис-
темних змін, включаючи гарячку, рекрутування та акти-
вацію лейкоцитів і гемодинамічні ефекти [5]. 

Рівень ІЛ-6 підвищується при синдромі активації 
макрофагів у пацієнтів з ковідною пневмонією, оскільки 
цей цитокін виділяється альвеолярними макрофагами 
при легеневій інфекції [6]. Підвищення концентрації ІЛ-6 
у сироватці крові пацієнтів із тяжкою формою COVID-19 
призвело до відновлення інтересу до цитокіну як тера-
певтичної мішені. 

Враховуючи ключову роль IЛ-6 в опосередкуванні 
реакції гострої фази, його значення як прогностичного 
біомаркера при сепсисі та різних гострих ушкодженнях 
органів було всебічно вивчено в клінічних та експери-
ментальних дослідженнях. Плазмові та/або бронхоаль-
веолярні рівні IЛ-6 були визначені як ранні біомаркери 
пошкодження легень і прогностичні фактори тривалої 
механічної вентиляції, дисфункції органів, захворюва-
ності та смертності при захворюваннях легень [7, 8].

Однак, хоча прозапальні властивості ІЛ-6 широко 
відомі, цей цитокін також має низку важливих фізіоло-
гічних і протизапальних функцій [9]. ІЛ-6 сприяє захисту 
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організму від інфекцій і пошкоджень тканин. Проте над-
мірно збільшений синтез ІЛ-6 при SARS-CoV-2-інфекції 
призводить до гострої тяжкої системної запальної від-
повіді. Рівень IЛ-6 є незалежним прогностичним факто-
ром тяжкості та смертності від COVID-19 [10]. Рівні 
цього цитокіну вищі у тих, хто не вижив, ніж у тих, хто 
вижив [11]. Слід зазначити, що наявність супутніх або 
хронічних захворювань потенційно може вплинути на 
прогресування COVID-19 та вміст у крові прозапальних 
цитокінів, зокрема ІЛ-6 [12]. У пацієнтів літнього віку такі 
коморбідні стани, як гіпертонічна хвороба, цукровий 
діабет, ожиріння є вагомими предикторами тяжкого пере-
бігу COVID-19 [13], Доведено, що наявність означеної 
патології потенційно впливає на динаміку рівня ІЛ-6 [14].

Припускають, що багато фенотипних змін, які спо-
стерігаються в літньому віці, у тому числі зниження 
м’язової маси, остеопенія, анемія низького ступеня, 
зниження сироваткового альбуміну і холестерину та 
збільшення рівня запальних білків, таких як С-реактивний 
білок (С-РБ) і сироватковий амілоїд А, можна пояснити 
саме збільшенням рівня IL-6 [15]. 

Надзвичайно важливим є виявлення на ранній ста-
дії інфекції саме тих пацієнтів, які найбільш схильні до 
розвитку несприятливих наслідків. Підвищення систем-
ного рівня ІЛ-6 у пацієнтів з COVID-19 розглядається як 
релевантний параметр для прогнозування найбільш 
тяжкого перебігу захворювання та потреби в інтенсивній 
терапії [16]. 

Все це обумовило необхідність дослідження рівня 
інтерлейкіну-6 у госпіталізованих пацієнтів з коронаві-
русною хворобою, залежно від певних характеристик.

Мета роботи – визначити у госпіталізованих пацієн-
тів з COVID-19 вміст інтерлейкіну-6 та його зв’язок із 
демографічними та клініко-лабораторними показниками. 

Пацієнти і методи
Було досліджено 77 пацієнтів з коронавірусною хворо-

бою віком від 29 до 87 років (середній вік – 59,3±12,4 років), 
серед яких було чоловіків − 43 (55,8 %), жінок – 34 (44,2 %). 
Обстеження здійснювали на наступний день після госпіта-
лізації. В середньому термін від початку захворювання 
становив (9,2±3,5) доби. Також було досліджено 17 від-
носно здорових донорів віком від 24 до 78 років (середній 
вік – 55,9±17,3 років), з них 8 (47,1 %) чоловіків і 9 (52,9 %) 
жінок. Обидві групи були статистично зіставними за віко-
статевими характеристиками досліджених (р>0,05).

Діагноз COVID-19 верифікували методом полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) з виявленням РНК SARS-CoV-2 
у назо- та орофарингеальному слизові. Ступінь тяжкості 
захворювання оцінювали відповідно до рекомендацій 
ВООЗ.

Рівень інтерлейкіну-6 визначали у сертифікованій ла-
бораторії «Лікувально-діагностичний центр медичної ака-
демії» (м. Дніпро, Україна) за допомогою серологічної ре-
акції на апараті «Фотометр для мікропланшетів НіРо-96» з 
використанням набору реактиву «Human IL-6 (Interleukin-6) 
ELISA Fine Test» (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd, м. Вухань, 
КНР).

Статистичну обробку результатів дослідження здій-
снювали з використанням пакету прикладних програм 
STATISTICA v.6.1 (StatSoft, США) (серійний номер 
AGAR909E415822FA). З урахуванням закону розподілу 
кількісних ознак (оцінка за критерієм Шапіро-Уїлка) вико-
ристовували параметричні і непараметричні характерис-
тики і методи порівняння: для нормального закону розпо-
ділу – середнє арифметичне (М), стандартне відхилення 
(SD), критерій Стьюдента (t) для незв’язаних вибірок з 
урахуванням гетероскедастичності дисперсій (критерій 
Фішера); в інших випадках – медіану (Ме), інтерквартиль-
ний розмах (IQR – 25; 75 персентилі), критерій Манна-Уїт-
ні (U). Відносні показники порівнювали за критерієм Хі-
квадрат Пірсона (χ2). Взаємозв’язок між чинниками оціню-
вали за коефіцієнтом рангової кореляції Спірмена (rs) [17]. 
Критичний рівень статистичної значимості при перевірці 
усіх гіпотез приймався <5 % (p<0,05), тенденцію визна-
чали при p<0,1.

Результати досліджень та їх обговорення
За результатами дослідження встановлено, що се-

редній рівень ІЛ-6 серед пацієнтів з COVID-19 значно 
перевищував цей показник у відносно здорових осіб: 
Me – 5,30 (3,57; 11,32) пг/л проти 2,68 (2,22; 2,97) 
(p<0,001, мал. 1).

Мал. 1. Середній рівень ІЛ-6 у госпіталізованих пацієнтів з 
COVID-19 і відносно здорових осіб.
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Аналіз вмісту ІЛ-6 залежно від демографічних, клі-
нічних і загальних лабораторних характеристик (табл. 1, 
2) показав, що його підвищення у сироватці крові коре-

лює з віком (rs=0,251, p=0,030), причому найвищий се-
редній рівень означеного цитокіну спостерігався у ві-
ковій групі 70-79 років (rs=0,381, p=0,001).

Таблиця 1

Середні рівні ІЛ-6 та його асоціації з демографічними, клініко-анамнестичними  
та лабораторними характеристиками (n=77)

Показник
Кількість 

спостережень, 
n/%

Рівень ІЛ-6 в 
сироватці крові, 
Me (25 %; 75 %)

Коефіцієнт 
кореляції 

Спірмена (rs)

Значимість 
коефіцієнта 
кореляції, p

1 2 3 4 5

Демографічні характеристики
Стать жіноча 34/ 44,2 5,26 (3,44; 11,32) 0,004 0,975

чоловіча 43/ 55,8 5,41 (3,57; 11,27)

Вік, роки всього, в т.ч. 77/ 100 5,30 (3,57; 11,32) 0,251 0,030

менше 60 36/ 46,7 4,46 (3,27; 8,13) -0,188 0,107

60-69 25/ 32,5 4,24 (3,43; 7,58) -0,124 0,289

70-79 12/ 15,6 14,48 (7,45; 21,18) 0,381 0,001

старше 80 4/ 5,2 8,21 (4,04; 17,92) 0,052 0,657

Клінічні характеристики 
Тяжкий ступінь 25/ 32,5  6,95 (5,04; 14,18) 0,393 <0,001

Летальний вислід 5/ 6,5 11,32 (8,22; 14,42) 0,210 0,071

Супутні захворювання 58/ 75,3 5,30 (3,58; 11,32) 0,085 0,468

Гіпертонічна хвороба 38/ 49,4 5,35 (3,76; 14,18) 0,123 0,292

Ішемічна хвороба серця 20/ 26,0 6,40 (4,23; 22,32) 0,229 0,048

Інші хвороби серця 5/ 6,5 13,71 (4,67; 34,40) 0,145 0,214

Ожиріння 19/ 24,7 8,51 (4,30; 22,32) 0,309 0,007

Цукровий діабет 16/ 20,8 5,02 (3,51; 15,62) -0,002 0,990

Хвороби нирок (хронічна ХН, включаючи 
подагру, хронічний пієлонефрит, нефролітіаз) 

4/ 5,2 6,96 (4,01; 11,46) 0,014 0,907

Злоякісні пухлини 4/ 5,2 4,94 (4,27; 10,06) -0,025 0,834

Автоімунні захворювання (системний черво-
ний вовчак, автоімунний тиреоїдит, склеро-
дермія, ревматоїдний артрит, гіпотиреоз, 
гранулематоз Вегенера) 

5/ 6,5 3,39 (2,87; 14,18) -0,086 0,461

Гарячка >38 °С 17/ 22,1 8,22 (5,30; 16,82) 0,265 0,022

Лабораторні характеристики 
Лейкоцитоз 10/ 13,0 12,75 (4,46; 27,18) 0,188 0,105

Лімфоцитоз 6/ 7,8 3,30 (2,95; 5,35) -0,234 0,043

Моноцитоз 3/ 3,9 27,18 (3,39; 30,29) 0,126 0,282

Еозинофілія 3/ 3,9 5,04 (3,04; 41,50) -0,019 0,872

Тромбоцитоз 41/ 53,2 4,46 (3,70; 7,17) -0,149 0,201

Тромбоцитопенія 3/ 3,9 5,58 (3,27; 24,52) 0,028 0,810

Підвищення активності АлАТ 4/ 5,2 7,17 (6,02; 12,11) 0,115 0,325

Підвищення рівня креатиніну 10/ 13,0 4,25 (3,57; 14,42) -0,054 0,643
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Як видно з таблиці 1, серед клінічних характеристик 
визначено кореляцію рівня ІЛ-6 з тяжким ступенем не-
дуги (rs=0,381, p=0,001), що відповідає ролі означеного 
цитокіну як можливого маркера прогресування тяжкого 
ступеня захворювання [18]. Відповідно, спостерігається 
також тенденція до зв’язку летального висліду захворю-
вання зі збільшенням рівня ІЛ-6 (rs=0,210, p=0,071), що 
при більшій кількості спостережень може мати досто-
вірний результат. 

Підвищення рівня ІЛ-6 асоціюється з наявністю 
ішемічної хвороби серця (rs=0,229, p=0,048) і, більшою 
мірою, з ожирінням (rs=0,309, p=0,007), що збігається з 
даними про зміни продукції цитокінів, зокрема більшу 
активність ІЛ-6 при означеній патології [19]. Також з 
таблиць 1 і 2 видно, що високі рівні ІЛ-6 відповідають 
гарячці (rs=0,265, p=0,022), зниженню рівня сатурації 
(rs=-0,477, p<0,001), артеріальній гіпертензії (rs=0,246, 
p=0,034) (дані літератури демонструють зв’язок між 
артеріальним тиском і рівнем циркулюючого IL-6 також 
у здорових людей [20]. Нами не виявлено зв’язку між 
рівнем ІЛ-6 та цукровим діабетом у пацієнтів з COVID-19, 
хоча деякі дослідження [21] свідчать про роль цього 
цитокіну при порушеннях метаболізму глюкози та авто-
імунному діабеті, оскільки він бере участь у розвитку 

резистентності до інсуліну та дисфункції β-клітин. Також 
не було встановлено зв’язок між сироватковим вмістом 
ІЛ-6 та хронічною венозною недостатністю, хронічними 
вірусними гепатитами та іншою коморбідністю (табл. 1). 

Серед загальних лабораторних показників пряму 
кореляцію спостерігали між рівнем ІЛ-6 та показником 
ШОЕ (rs=0,271, p=0,019), кількістю паличкоядерних 
нейтрофілів (rs=0,301, p=0,009), залишковим азотом 
(rs=0,231, p=0,047), вмістом С-РБ (rs=0,241, p=0,037), 
який подібно до ІЛ-6 є важливим маркером гострої фази 
запалення, і високі рівні цього протеїну на ранній стадії 
коронавірусної хвороби позитивно корелюють зі ступе-
нем ураження легень і ступенем тяжкості захворювання 
[22]. Також встановили достовірну кореляцію показників 
ІЛ-6 та ІЛ-10 (rs=0,308, p=0,008). Хоча останній вважа-
ється протизапальним цитокіном, дослідження довели, 
що різке підвищення рівня ІЛ-10 у пацієнтів з тяжким і 
критичним перебігом COVID-19 є унікальною особливіс-
тю цитокінового шторму при COVID-19 [23]. Зворотний 
зв’язок виявлено з рівнем лімфоцитів (rs=-0,234, 
p=0,043). З іншими показниками, включаючи, фібрино-
ген, більшість показників ниркового комплексу та АлАТ 
(табл. 1), взаємозв’язку з підвищенням рівня ІЛ-6 в гостру 
фазу захворювання не виявлено.

1 2 3 4 5

Гіперглікемія 25/ 32,5 5,09 (3,61; 11,58) -0,032 0,787

Підвищення рівня фібриногену 58/ 75,3 5,35 (3,58; 11,32) 0,055 0,641

Таблиця 2

Асоціації ІЛ-6 із кількісними рівнями окремих показників гемо- і термодинаміки, газового обміну  
та лабораторного дослідження крові

Показник Коефіцієнт кореляції 
Спірмена (rs)

Значимість коефіцієнта 
кореляції, p

Температура тіла 0,270 0,019

АТ систолічний 0,246 0,034

Сатурація (без інгаляції кисню) -0,477 <0,001

Еритроцити -0,192 0,098

Гемоглобін -0,103 0,380

ШОЕ 0,271 0,019

Паличкоядерні нейтрофіли 0,301 0,009

Сечовина 0,178 0,127

Азот сечовини 0,176 0,131

Залишковий азот 0,231 0,047

Креатинін 0,012 0,920

С-РБ 0,241 0,037

ІЛ-10 0,308 0,008

Продовження табл. 1
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Висновок
Підвищення рівня інтерлейкіну-6, яке спостерігаєть-

ся у пацієнтів з COVID-19, корелює з тяжкістю хвороби 
і може бути також пов’язане з віком (особливо віковою 
групою 70-79 років) і рядом супутньої патології та клі-
нічних станів, серед яких особливо вагомими є ішемічна 
хвороба серця, ожиріння, гарячка, підвищений артері-

альний тиск (систолічний), зниження сатурації. Вищі 
рівні інтерлейкіну-6 спостерігаються при збільшенні 
вмісту С-реактивного білка, залишкового азоту, показ-
ника ШОЕ, кількості паличкоядерних нейтрофілів. Вра-
хування означених факторів у комплексі може бути ко-
рисним для побудови прогностичної моделі перебігу 
коронавірусної хвороби.
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FACTORS ASSOCIATED WITH 
VARIABILITY IN IL-6 LEVELS IN 
PATIENTS WITH COVID-19

K. Yu. Lytvyn, O. O. Bilokon

Dnipro State Medical University

SUMMARY. An increase in the systemic level of IL-6 in 
patients with COVID-19 is considered as a relevant 
parameter for predicting the most severe course of the 
disease and the need for intensive therapy. We 
conducted a study of the level of interleukin-6 in 77 
patients with coronavirus disease aged from 29 to 87 
years (mean age 59.3±12.4 years), among whom there 
were men – 43 (55.8 %), women – 34 (44.2 %). The 
examination was carried out the next day after 
hospitalization. On average, the period from the onset 
of the disease was (9.2±3.5) days. According to the 
results of the study, it was established that the average 
level of IL-6 among patients with COVID-19 significantly 
exceeded the similar indicator in relatively healthy 
individuals: Me – 5.30 (3.57; 11.32) pg/l against 2.68 
(2,22; 2.97) (p<0.001).
Analysis of IL-6 content depending on demographic, 
clinical and general laboratory characteristics showed 
that its increase in blood serum correlates with age 
(rs=0.251, p=0.030), and the highest average level of 
this cytokine was observed in the age group of 70–79 
years (rs=0.381, p=0.001). among the clinical 
characteristics, the correlation of the level of IL-6 with 
the severe course of the disease was determined 
(rs=0.381, p=0.001), which corresponds to the role of 
this cytokine as a possible marker of the progression of 
the severe course of the disease. Accordingly, there is 
also a tendency to link the fatal outcome of the disease 
with an increase in the level of IL-6 (rs=0.210, p=0.071), 
which may have a reliable result with a larger number 
of observations. Among the general laboratory 
indicators, a direct correlation was observed between 
the level of IL-6 and the ESR value (rs=0.271, p=0.019), 
the number of bands (rs=0.301, p=0.009), residual 
nitrogen (rs=0.231, p=0.047), the content of CRP 
(rs=0.241, p=0.037), which, like IL-6, is an important 
marker of the acute phase of inflammation, and high 

levels of this protein in the early stage of coronavirus 
disease are positively correlated with the degree of lung 
damage and the severity of the disease. Thus, as a 
result of the conducted study, it was established that the 
increase in the level of interleukin-6, which is observed 
in patients with COVID-19 is correlated with the severity 
of the disease and may also be related to age (especially 
the age group of 70–79 years) and a number of 
concomitant pathology and clinical conditions, among 
which coronary heart disease, obesity, fever, increased 
BP (systolic), decreased saturation are especially 
important. Higher levels of interleukin-6 are observed 
with an increase in the content of C-reactive protein, 
residual nitrogen, ESR, and the number of bands.
Key words: COVID-19; interleukin-6; comorbidity; age 
characteristics; clinical and laboratory characteristics.
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