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РЕЗЮМЕ. Метою даної роботи було вивчення особливостей клінічного перебігу COVID-19. 
Матеріал і методи. В ретроспективному дослідженні взяли участь 270 пацієнтів із тяжким перебігом 

COVID-19, двобічною полісегментарною пневмонією. Крім загальноклінічних аналізів у всіх пацієнтів визначали 
вміст феритину, інтерлейкіну-6, D-димера, фібриногену, прокальцитоніну, С-реактивного протеїну. Згідно з відпо-
відними діагностичними критеріями було виділено три групи пацієнтів із різними субтипами синдрому цитокіно-
вого шторму: синдромом активації макрофагів, синдромом вивільнення цитокінів та сепсисом. Ми намагались 
оцінити, який з вищезгаданих субтипів трапляється частіше, якими є клінічні прояви цих субтипів.

Результати. Синдром активації макрофагів діагностували у 8,9 % обстежених, синдром вивільнення цитокі-
нів – у 81,8 %, сепсис – у 9,3 %. Вміст феритину в сироватці крові у пацієнтів з синдромом активації макрофагів був 
значно вищим (p<0,05), ніж у таких з синдромом вивільнення цитокінів та у пацієнтів з сепсисом. Також у пацієнтів 
з синдромом вивільнення макрофагів спостерігали гіпофібриногенемію та панцитопенію. 

Висновки. Серед синдромів цитокінового шторму у хворих на COVID-19 найчастіше трапляється синдром ви-
вільнення цитокінів (81,8 %). 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: COVID-19; синдром цитокінового шторму.

Вступ. Пaндемія коронавірусної хвороби при-
вернула пильну увагу до проблем імунопатології, 
зумовлених цією недугою. У багатьох наукових 
роботах, присвячених змінам імунного статусу ор-
ганізму при COVID-19, згадують про синдром ци-
токінового шторму (СЦШ), але тільки деякі автори 
вказують на те, що цей синдром складається з де-
кількох субтипів, клініка яких схожа, але лікуван-
ня є різним [1, 2]. У разі невідповідного лікування 
цих субтипів смертність сягає 100 % [1]. До патоге-
нетичних субтипів СЦШ при COVID-19 відносять 
сепсис, синдром активації макрофагів (САМ) та 
синдром вивільнення цитокінів (СВЦ) [3]. Най-
більш вивченою патологією є сепсис [4, 5]. САМ є 
досить рідкісною патологією, СВЦ зустрічається 
частіше, на тлі COVID-19 має специфічний перебіг, 
який характеризується багатьма особливостями. 
Метою даної роботи було вивчення особливостей 
клінічного перебігу субтипів СЦШ у пацієнтів з 
COVID-19.

Матеріал і методи. У ретроспективному до-
слідженні вивчали історії хвороб 270 хворих з 
тяжким перебігом COVID-19, двобічною нижньо-
частковою пневмонією, гострою дихальною не-
достатністю ІІ–ІІІ ступенів, які перебували на ліку-
ванні у відділенні інтенсивної терапії інфекційних 
хворих Київської міської клінічної лікарні №  4 
(ВАІТ ІХ КМКЛ № 4) за період з 01.02.2020 по 
01.03.2021 (ретроспективна група).

Критерії включення пацієнтів у досліджен-
ня:

• лабораторне підтвердження COVID-19;
• наявність двобічного запалення легень на 

комп'ютерній томографії;

• тяжкий перебіг захворювання, який супро-
воджувався зниженням парціального тиску в ар-
теріальній крові нижче 60 мм рт. ст.

Критерії виключення пацієнтів:
наявність симптомів:
• ревматоїдного артриту;
• кардіогенного набряку легень;
• легеневої емболії;
• інсульту;
• хронічного обструктивного захворювання 

легень;
• злоякісних новоутворень;
• діабетичного кетоацидозу;
• хронічних захворювань нирок;
• вагітності.
Пацієнти були поділені на три групи: пацієнти 

з сепсисом, з САМ і з СВЦ. Для порівняння дослі-
джували 20 здорових пацієнтів офтальмологічно-
го відділення, які вважали себе здоровими і не 
мали в анамнезі серйозних захворювань. 

Для встановлення діагнозу САМ використо-
вували діагностичні критерії Histiosyte Society 
(критерії HLH-2004) [6]. Для встановлення діагно-
зу мають бути наявні 5 з 8 наступних ознак:

1. Персистентна лихоманка вище 38,5 ºC про-
тягом більше 7 днів.

2. Спленомегалія
3. 2- або 3-паросткова цитопенія:

• гемоглобін <90 г/л;
• тромбоцити <100×109;
• нейтрофіли <1×109.

4. Гіпофібриногенемія (<1,5 г/л).
5. Гіпертигліцеридемія (>3,0 ммоль/л).
6. Морфологічна картина гемофагоцитозу в 
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кістковому мозку, селезінці або лімфатичних вуз-
лах.

7. Феритин >500 нг/мл.
8. Підвищення рівня IL-6.
Для діагностування сепсису використовували 

критерії сепсису згідно з Визначенням 2016  року 
[7]. Діагноз підтверджували зростанням рівня про-
кальцитоніну вище 2,0 нг/мл.

Критеріями синдрому вивільнення цитокінів 
були гіпертермія, загальна слабкість, міалгії, під-
вищення вмісту в крові запальних маркерів 
(С-реак тивного білка (СРБ), феритину та IL-6) [8, 9].

У всіх пацієнтів, які взяли участь у дослідженні, 
визначали рівні феритину (кількісним іммунотур-
бідиметричним методом) [10], IL-6 (методом елек-
трохемілюмінесцентного імуноаналізу) [11], СРБ 
(методом твердофазного імунометричного аналі-
зу сендвічного типу) [12], D-димера (методом мік-
ролатексної аглютинації з фотометричною реє-
страцією реакції) [13], прокальцитоніну (імунохі-
мічним методом з електрохемілюмінесцентною 
детекцією) [14].

Дане дослідження було частиною клінічного 
дослідження кафедри анестезіології та інтенсив-
ної терапії КНМУ «Оптимізація методів респіра-
торної підтримки хворих із тяжкими формами не-
достатності зовнішнього дихання, в тому числі 
гострим респіраторним дистрес-синдромом», за-
реєстрованого в Реєстрі клінічних досліджень 
Державного експертного центру МОЗ України. 
(Реєстраційний номер 0112U001413). Досліджен-
ня проводилося відповідно до етичних принци-
пів, встановлених Гельсінською Декларацією.

При проведенні аналізу був використаний 
статистичний пакет MedCalc® Statistical Software 
version 19.5.6 (MedCalc Software Ltd, Ostend, 
Belgium; https://www.medcalc.org; 2020). Для пред-
 ставлення кількісних даних розраховували медіа-
ну показника (Me) та міжквартильний інтервал 
(QI–QIII), закон розподілу відрізнявся від нормаль-
ного за критерієм Шапіро – Уілка. Для якісних по-
казників розраховано частоту (%). При проведен-
ні порівняння кількісних ознак у чотирьох групах 
використано критерій Крускала–Уолліса, постері-
орні порівняння виконані за критерієм Данна. 
Для проведення порівняння якісних ознак біль-
ше ніж у двох групах використано критерій хі-

квадарат, постеріорні порівняння виконані за точ-
ним критерієм Фішера з урахуванням поправки 
Бонферроні. Для порівняння частот у двох групах 
використано точний критерій Фішера. Для кіль-
кісної оцінки клінічного ефекту розраховували 
показник відношення ризиків (RR), його 95 % ві-
рогідний інтервал (95 % CI). Для кількісної оцінки 
ступеня впливу факторних ознак на ризик ле-
тального випадку були використані метод побу-
дови та аналізу моделей логістичної регресії. 
Прогностичну якість моделей оцінювали мето-
дом побудови кривих операційних характерис-
тик (ROC-криві), при цьому розраховувалася пло-
ща під ROC-кривою (AUC) та її 95 % CI. Вплив фак-
торних ознак оцінено за величиною показників 
відношення шансів (OR), для яких був розрахова-
ний 95  % CI. Критичний рівень значимості при 
проведенні аналізу прийнято αкр.=0,05.

Результати й обговорення. Пацієнти дослі-
джуваних груп при порівнянні за демографіч ними 
показниками (віковий склад і розподіл за статевою 
належністю) статистично не відрізнялися (табл. 1). 
Тяжкість хворих на COVID-19 у ВАІТ ІХ КМКЛ № 4, 
м. Київ, достовірно не відрізнялась від відповідних 
показників хворих в інших країнах [16]. Кількість 
пацієнтів з ускладненням у вигляді гострого респі-
раторного дистрес-синдрому (ГРДС) складала в се-
редньому 82,2 %. Смертність хворих на COVID-19 у 
відділенні становила в середньому 20,4 % і не пе-
ревищувала середніх даних у світі (табл. 2).

При оцінці поширеності субтипів СЦШ слід за-
значити, що той чи інший субтип синдрому тра-
плявся у всіх досліджуваних пацієнтів (табл. 3). 
При цьому найчастіше (в 81,5 % випадків) виявля-
ли СВЦ. Слід зазначити, що цей синдром мав, згід-
но із нашим спостереженням, найм'якший пере-
біг з усіх трьох розглянутих субтипів. Відносна 
кількість пацієнтів, які померли на тлі цього син-
дрому, була найменшою – 14,1 %. Лихоманка при 
цьому синдромі була найменш вираженою, не 
відзначалися гепато- і спленомегалія. Всі хворі, у 
яких не було діагностовано ГРДС (44 особи), мали 
саме цей синдром. Зміни лабораторних показни-
ків на тлі СВЦ були найменш вираженими: не спо-
стерігалась лейкопенія, величини тромбоцитопе-
нії, гіперферитинемії й інтерлейкінемії були най-
меншими.

Таблиця 1. Загальна характеристика досліджуваних пацієнтів (вказано (QI–QIII))

Показник
Здорові 
особи 
(n=20)

COVID-19, синдром 
вивільнення 

цитокінів  
(n=220; 81,5 %)

COVID-19, сепсис
(n=25; 9,3 %)

COVID-19, 
синдром активації 

макрофагів  
(n=24; 8,9 %)

p

Вік, роки 69 (61–73) 66 (64–71) 68 (66–71) 71 (67–72)* 0,04

Стать, жінки, абс. (%) 10 (50,0) 118 (53,6) 13 (52) 12 (50,0) 0,94

Примітка. * – відмінність від показника для здорових осіб статистично значима, p<0,05.
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Описуючи САМ і сепсис, можна сказати, що 
відносно перебігу захворювання вони були най-
більш злоякісними (смертність склала 77 % та 50 % 
відповідно). Ці стани супроводжувалися значною 
гіпертермією. При цьому, якщо при сепсисі медіан-
не значення температури тіла становило 38,1  ºC, 
то на тлі САМ це підвищення сягало 39,1 ºC. У хво-
рих на САМ спостерігали гепато- і спленомегалію. 
У всіх хворих на сепсис та САМ відзначали ГРДС. До 
лабораторних показників, які були найважливіши-
ми для проведення диференційної діагностики 
сепсису і САМ, на нашу думку, слід віднести показ-
ники феритину і прокальцитоніну. Ми не спостері-
гали феритинемії вище 2006 нг/мл у хворих на сеп-

сис. Медіанне значення цього показника у хворих на 
САМ становило 6103 нг/мл. Найвищий вміст про-
кальцитоніну у хворих на САМ становив 0,7 нг/мл, 
у хворих на сепсис мінімальне значення прокаль-
цитоніну було 2,1 нг/мл. Слід зазначити, що найви-
щі значення IL-6 спостерігалися у хворих на сепсис. 
Ще однією відмінною особливістю САМ була гіпо-
фібриногенемія (значення показника нижче відпо-
відних значень у хворих із сепсисом і СВЦ (p<0,05 в 
обох випадках). Вміст СРБ підвищувався у всіх до-
сліджуваних хворих усіх трьох субтипів СЦШ. Най-
вищі значення цього показника були у хворих на 
сепсис. Вони перевищували відповідні значення у 
хворих із САМ і СВЦ (p<0,05). Рівень D-димера під-

Показник
Кількість ГРДС серед 

пацієнтів з СOVID-19 у ВАІТ 
у різних країнах, %

Смертність при СOVID-19, %
Смертність серед пацієнтів, 

що перебували на 
інвазивній ШВЛ, %

В середньому у світі 80,2 25,7 86,9

США 91,1 40,3 92,4

Велика Британія 74,3 8,8 70,2

ВАІТ КМКЛ № 4, м. Київ 82,1 21,6 75,1

Таблиця 2. Порівняльна характеристика хворих на COVID-19, що лікувались у ВАІТ ІХ КМКЛ№4

Здорові особи 
(n=20)

Синдром 
вивільнення 

цитокінів (n=220)
Сепсис (n=25)

Синдром 
активації 

макрофагів (n=24)
p

Феритин
нг/мл

180$&#

(132,5–186,5)
832,5*#

(609–1321,8)
943*#

(868–1221)
6103*$&

(5762,5–6743)
<0,001

Інтерлейкін-6
пг/мл

5,5$&#

(5,4 – 5,75)
61*&

(41,5–72)
96,3*$#

(88,5–101,4)
63*&

(61,5–66,5)
<0,001

Прокальцитонін
нг/мл

0,15$&

(0,135–0,16)
1,4*&#

(1–1,7)
5,7*$#

(3,95–7,1)
0,7$&

(0,6–0,7)
<0,001

Фібриноген
г/л

2,65#

(2–2,75)
2,6#

(2,1–3,3)
2,7#

(2,25–3,15)
1,5*$&

(1,5–1,6)
<0,001

СРБ 4,5$&

(4,4–4,8)
52,8*&#

(48–72)
78*$#

(76–97)
31$&

(29,5–44)
<0,001

D-димер
FEU/мл

218$&#

(224,5–244)
1234*&#

(428–1426)
2012*$  

(1561,5–2434,5)
2479,5*$

(1991–3121)
<0,001

Лейкоцити х 109/л 4,5$&#

(4,25–4,8)
4,1*&# 

(3,95–4,3)
14,7*$#

(12,3–15,65)
1,7*$&

(1,7–1,8)
<0,001

Тромбоцити х109/л 226$&#

(221,5–260,5)
127*&#

(102–138)
87,75*$ 
(83–95)

60*$

(58–63,5)
<0,001

Лімфоцити
%

25,3$&#

(26–31,5)
23*#

(22–26)
24,1*#

(22–3)
16*$&

(16–18)
<0,001

Еритроцити
×1012/л

3,9$&#

(3,7–4,05)
3,2*#

(2,6–3,7)
3*#

(2,85–3,15)
2,2*$&

(2,2–2,3)
<0,001

Температура 
при поступленні, 
градусів Цельсію

36,7$&#

(36,5–36,8)
37,6*&#

(37,3–37,8)
38,1*#

(38–38,3)
39,1*#

(39,2–39,2)
<0,001

PaO2/FiO2, мм рт. ст. 497,5$&#

(491,5–507)
267*&#

(245–281)
101*#

(86–114)
115*# 

(109–122)
<0,001

Таблиця 3. Лабораторні ознаки субтипів синдрому цитокінового шторму, (вказано Me (QI–QIII))

Примітки: * – відмінність від показника у здорових осіб статистично значима, p<0,05; $ – відмінність від показника у пацієнтів з 
СВЦ статистично значима, p<0,05; & – відмінність від показника у пацієнтів з сепсисом статистично значима, p<0,05; # – відмінність 
від показника у пацієнтів з САМ статистично значима, p<0,05.
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вищувався також у всіх досліджуваних пацієнтів не 
залежно від субтипу СЦШ, хоча найвищі показни-
ки були у хворих на САМ. Відмінною рисою САМ 
була панцитопенія, тобто зниження значень усіх 
паростків крові. Ми спостерігали анемію, лейкопе-
нію, лімфоцитопенію. 

Для групи хворих на СВЦ проведено поглиб-
лений аналіз факторних ознак, що можуть бути 
пов’язані з ризиком летального випадку. Для про-
ведення аналізу використано метод побудови одно-
факторних моделей логістичної регресії. В табли-
ці 4 наведені результати однофакторного аналізу.

Факторна ознака Коефіцієнт моделі, b±m
Рівень значимості 

відмінності 
коефіцієнта від 0, p

Показник ВШ (95 % ВІ)

Стать
Male Reference
Female -0,18±0,43 0,664 –

Вік, роки 0,012±0,048 0,811 –

Феритин, нг/мл 0,0012±0,0005 0,032 1,001 (1,000–1,002)

Інтерлейкін-6, пг/мл 0,032±0,014 0,014 1,02 (1,01–1,06)

Прокальцитонін, нг/мл 1,26±0,43 0,021 4,1 (1,2–10,5)

Фібриноген, г/л -0,61±0,34 0,087 –

СРБ 0,032±0,012 0,018 1,02 (1,01–1,05)

D-димер, FEU/мл 0,0005±0,0003 0,120 –

Лейкоцити ×109/л 0,07±0,15 0,611 –

Тромбоцити ×109/л -0,015±0,008 0,082 –

Лімфоцити, % -0,12±0,05 0,032 0,91 (0,82–0,98)

Еритроцити, ×1012/л -0,17±0,3 0,568 –

Температура при поступленні, ºС 1,24±0,61 0,044 3,5 (1,0–11,8)

PaO2/FiO2, мм рт. ст. -0,023±0,009 0,011 0,97 (0,96–0,99)

Отже, при проведенні однофакторного аналі-
зу виявлено зростання (p<0,05) ризику летально-
го випадку для пацієнтів з COVID-19, СВЦ при під-
вищених значеннях феритину, IL-6, прокальцито-
ніну, СРБ, температури тіла та знижені значення 
лімфоцитів та PaO2/FiO2 (див. табл. 4).

До клінічних проявів СЦШ відносять інтермі-
туючу лихоманку, ураження серця, печінки, нирок, 
а до лабораторних ознак – цитопенію, гіперфери-
тинемію, збільшення концентрації СРБ, D-димера, 
вмісту IL-6 [17]. Коли говорять або пишуть про СЦШ 
при COVID-19, доцільніше було б розділяти субти-
пи синдрому і говорити про сепсис, про САМ або 
про СВЦ. Автор статті вважає, що тяжкий перебіг 
COVID-19 обов'язково поєднується з тим чи іншим 
субтипом СЦШ. Найчастіше це СВЦ, рідше – сепсис 
чи САМ. При цьому найважчі випадки захворюван-
ня ускладнюються сепсисом або САМ. Питання ди-
ференційної діагностики різних субтипів СЦШ є 
актуальним. Субтипи СЦШ характеризуються роз-
витком небезпечного для життя гіперзапалення, 
що підтримує цитокіновий шторм і в підсумку при-
зводить до поліорганної недостатності [18]. У спек-
трі цитокінів, які беруть участь у патогенезі СЦШ, 
велике значення надається IL-6 та феритину [19]. 
Феритин становить особливий інтерес в якості 

маркера гіперзапальної реакції, особливо при 
САМ, при якому рівень феритину різко зростає (до 
тисяч і десятків тисяч нг/мл) [20]. У нашому дослі-
дженні найвищий рівень феритину, який спостері-
гали у пацієнтки з САМ, дорівнював 129 000 нг/мл 
(у здорових осіб – 180,5 нг/мл). Згідно з рекоменда-
ціями HLH-2004 [6], характерною ознакою САМ є 
зростання рівня феритину вище 500 нг/мл, проте 
деякі автори, зокрема Otsuka R, Seino R, 2020, вва-
жають, що середні рівні феритину при САМ пере-
вищують 3000 нг/мл. 

У нашому дослідженні у хворих на сепсис ме-
діанний рівень феритину становив 943 нг/мл. Ці 
дані узгоджуються з результатами дослідження 
Giamarellos-Bourboulis E. J. і співавт., 2020 [21], в 
якому у пацієнтів з COVID-19 та сепсисом на мо-
мент діагностики спостерігався середній рівень 
феритину 954 (508,4–5394).

Положення про важливу роль IL-6 в імунопа-
тогенезі COVID-19 підтверджується численними 
даними досліджень, які свідчать про збільшення 
концентрації цього цитокіну в сироватках пацієн-
тів передусім при тяжкій формі захворювання 
[22]. За даними Ryo Otsuka, Ken-ichiro Seino, 2020 
[23], у пацієнтів (n=1302) з тяжким перебігом 
COVID-19 рівень IL-6 був у 3 рази вищим, ніж у па-

Таблиця 4. Аналіз ризику летального випадку в пацієнтів із COVID-19, Cytokine releasing syndrome  
в однофакторних моделях логістичної регресії
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цієнтів з легким або помірним перебігом захворю-
вання (p<0,001); його базальна концентрація асо-
ціюється з розвитком двобічного ураження легень 
(p=0,001) і лихоманкою (p=0,001). В інших дослі-
дженнях [8] було показано, що збільшення кон-
центрації IL-6 асоціюється прогресуванням ГРДС 
(p=0,03) і ризиком летальності. За даними Q. Ruan 
і співавт., 2020 [24], середня концентрація IL-6 у 
померлих пацієнтів (11,4±8,5 мг/мл) була досто-
вірно вищою, ніж у тих, що вижили (6,8±3,6 пг/мл; 
p<0,001). При мета-регресії було встановлено, що 
збільшення концентрації IL-6 достовірно асоцію-
ється зі збільшенням летальності (p=0,03) [11]. На 
нашу думку, збільшення концентрацій IL-6, фери-
тину та СРБ набільше асоційовані з ризиком тяж-
кого перебігу COVID-19.

САМ є досить рідкісним синдромом, однак, на 
нашу думку, у хворих на COVID-19 він трапляється 
значно частіше, ніж у ревматології. У нашому до-
слідженні його поширеність становила 8,9 %. Якщо 

екстраполювати ці результати на всю популяцію 
хворих на COVID-19, то вийде велика кількість осіб, 
яка складе десятки тисяч чоловік. Вважають, що 
наявність САМ у хворих на COVID-19 поєднується з 
наявністю ГРДС і супроводжується більш тяжким 
перебігом захворювання і вищою смертністю. Кла-
сичний САМ автоімунної природи без відповідно-
го лікування стовідсотково закінчується смертю 
[3]. Обов’язковим, на думку авторів, є визначення 
у хворих на САМ чи сепсис рівнів прокальцитоніну 
та феритину під час диференційної діагностики. 
САМ складно диференціювати від сепсису, особ-
ливо в тих випадках, коли вірусна інфекція є триге-
ром для розвитку САМ і персистує паралельно з 
його розвитком. 

Висновки. Синдром активації макрофагів діа-
гностували у 8,9  % обстежених пацієнтів на 
COVID-19 з тяжким перебігом та двобічною полі-
сегментарною пневмонією, синдром вивільнення 
цитокінів – у 81,8 %, сепсис – у 9,3 %.
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CLINICAL VARIANTS OF THE COURSE OF HYPER INFLAMMATION SYNDROME  
IN PATIENTS WITH COVID-19

©O. V. Oliynyk
Bogomolets National Medical University, Ukraine

University of Rzeszów, Poland

SUMMARY. The aim – to study the features of the clinical course of COVID-19.
Material and Methods. 270 patients with a severe course of COVID-19, bilateral polysegmental pneumonia took 

part in a retrospective study. In addition to general clinical tests, the content of ferritin, interleukin-6, D-dimer, fibrino-
gen, procalcitonin, C-reactive protein were determined in all patients. According to the relevant diagnostic criteria, three 
groups of patients with different subtypes of cytokine storm syndrome were identified: macrophage activation syn-
drome, cytokine release syndrome, and sepsis. We tried to evaluate which of the above-mentioned subtypes occurred 
more often, what are the clinical manifestations of these subtypes.

Results. Macrophage activation syndrome was diagnosed in 8.9 % of those examined, cytokine release syndrome in 
81.8 %, and sepsis in 9.3 %. Serum ferritin content in patients with macrophage activation syndrome was significantly 
higher (p<0.05) compared to those with cytokine release syndrome and compared to the patients with sepsis. Hypofibri-
nogenemia and pancytopenia were also observed in patients with macrophage release syndrome.

Conclusions. Among the cytokine storm syndromes in patients with COVID-19, the cytokine release syndrome is 
the most common (81.8 %).
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