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Цитокіновий шторм у патогенезі ускладнень при COVID-19

Резюме 
Мета	–	аналіз	та	узагальнення	результатів	новітніх	досліджень	щодо	ролі	цитокінового	шторму	в	патоге-
незі	ускладнень	COVID-19	та	визначенні	клінічних	і	патологічних	ознак	наслідків	цитокінового	шторму	в	
пацієнтів,	які	перенесли	COVID-19.	
У	статті	розглянуто	роль	прозапальних	і	протизапальних	чинників	цитокінової	мережі	у	формуванні	імун-
ної	відповіді	на	COVID-19,	наведено	характеристику	цитокінового	шторму	як	неадекватної	реакції	вро-
дженого	та	адаптивного	імунітету	при	інфекційних	хворобах	та	COVID-19,	проаналізовано	можливі	меха-
нізми	розвитку	цитокінового	шторму,	його	вплив	на	важкість	перебігу	COVID-19	та	розвиток	ускладнень	
у	разі	цієї	інфекції.	Мультифакторний	аналіз	представлених	у	світовій	практиці	результатів	досліджень	у	
цьому	напрямку	підтверджує	наукові	гіпотези	щодо	провідного	внеску	цитокінового	шторму	в	патогенез	
ускладнень	при	COVID-19.	За	даними	численних	досліджень,	цитокіновий	шторм	та	неконтрольоване	за-
палення	визнані	визначальними	чинниками	в	патогенезі	розвитку	ускладнень	та	летального	результату	
в	пацієнтів,	 інфікованих	вірусом	SARS-CoV-2.	Незаперечним	є	 той	факт,	що	тригером	для	цитокінового	
шторму	є	неконтрольована	імунна	відповідь,	яка	характеризується	безперервною	активацією	та	експан-
сією	імунних	клітин,	що	продукують	величезну	кількість	прозапальних	цитокінів	не	лише	системно,	а	й	
локально,	що	призводить	до	ураження	органів.	Цей	каскад	патологічних	імунних	реакцій	може	відбува-
тися	послідовно	або	паралельно	в	різних	органах	і	системах	організму,	що	призводить	до	мультиорганної	
недостатності	та	смерті	пацієнта.
Ключові слова: COVID-19, цитокіни, вірус SARS-CoV-2, інтерлейкін-1, інтерлейкін-6, фактор некрозу пухлин 
альфа, судинний ендотеліальний фактор росту, інтерлейкін-10. 
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Вступ.	COVID-19	–	респіраторне	захворювання,	що	
є	 результатом	 неадекватної	 та	 небажаної	 взаємодії	
вірусу	SARS-CoV-2	та	імунної	системи	пацієнта	і	може	
призводити	до	тривалого	й	важкого	перебігу	хвороби,	
навіть	смерті	[1,2,3].	Очевидним	є	той	факт,	що	екстен-
сивне	пошкодження	органів	і	тканин,	а	також	висока	

летальність	при	COVID-19	не	можуть	бути	наслідком	
лише	поширення	вірусу.	Результат	хвороби,	зумовле-
ної	 вірусом	SARS-CoV-2,	 значною	мірою	залежить	від	
дилеми:	 захисною	 чи	 патологічною	 буде	 імунна	 від-
повідь	 пацієнта.	 Це	 підкреслює	 центральну	 роль	 не-
адекватного	 запального	 аспекту	 імунної	 відповіді	 в	
патогенезі	 COVID-19,	 коли	 вірус	 SARS-CoV-2	 забирає	
ініціативу	 у	 формуванні	 надмірної	 імунної	 відповіді	
та	зриває	нормальну	регулюючу	й	протективну	роль	
вродженого	та	адаптивного	імунітету	[1,2].			
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Загальні питання лікування пацієнтів із серцево-судинною патологією

Вірус	 SARS-CoV-2	 безпосередньо	 взаємодіє	 з	 імун-
ними	та	епітеліальними	клітинами	хазяїна,	призводя-
чи	до	індукції	гіперзапальної	відповіді,	яка	є	головною	
ознакою	цієї	інфекції	[2,3].	

У	 нормі	 імунна	 система	 людини	 запрограмова-
на	на	посилення	кліренсу	вірусу	шляхом	адекватної	
відповіді	 вродженого	 та	 адаптивного	 імунітету	 на	
патоген.	 Але	 у	 разі	 COVID-19	 вірус	 SARS-CoV-2	 бере	
ініціативу	 та	 його	 протеїни	 прямо	 й	 опосередкова-
но	 стимулюють	 неконтрольоване	 запалення	 через	
активацію	медіаторів	вродженого	імунітету,	якими	є	
цитокіни	[3].

Цитокіни	відповідають	за	регуляцію	великої	кіль-
кості	 біологічних	 процесів,	 включаючи	 баланс	 між	
вродженим	та	 адаптивним	 імунітетом,	 який	 відіграє	
ключову	 роль	 у	 контролі	 інфекцій,	 хронічних	 станів	
організму	 та	 хвороб	 [12].	 Важливо	 наголосити,	 що	
цитокіни	є	частиною	нормальної	імунної	відповіді	на	
інфекцію.

Функціями	 цитокінів	 є:	 захисна,	 запальна,	 конт-
роль	 імунних	 реакцій,	 контроль	 загоєння,	 регуляція	
гемопоезу.	Отже,	цитокіни	є	суттєвою	частиною	нор-
мального	 запального	 процесу	 при	 адекватній	 функ-
ції	 імунокомпетентних	клітин.	Тимчасова	підвищена	
продукція	 прозапальних	 цитокінів	 у	 невеликій	 кіль-
кості	захищає	клітини	й	тканини	організму	від	інфек-
ційних	агентів	(вірусів	та	бактерій)	[12].

Іноді	 процес	 запалення	 виходить	 з-під	 контролю	
імунної	 системи.	 Тоді	 така	 патологічна	 клітинна	 ре-
акція	на	інфекцію,	яка	в	нормі	є	корисною	для	захис-
ту	хазяїна	від	бактеріальної	чи	вірусної	інфекції,	стає	
шкідливою	та	відбувається	за	рахунок	пошкодження	
функції	локального	органа	[8].

Основними	 прозапальними	 цитокінами,	 які	 про-
дукуються	клітинами	вродженого	імунітету	на	почат-
ку	імунної	реакції	при	проникненні	вірусу	в	організм	
людини,	є	інтерлейкін-1	(ІЛ-1),	ІЛ-6	та	фактор	некрозу	
пухлин	альфа	(ФНП-α).	Ці	цитокіни	продукуються	ду-
же	швидко	(протягом	3–4	годин)	у	вогнищі	запалення	
макрофагами	та	моноцитами,	чинять	переважно	міс-
цеву	дію,	запускають	активацію	адаптивного	імуніте-
ту	[1,2,3].		

SARS-CoV-2	може	 зумовити	неконтрольовану	над-
лишкову	 продукцію	 прозапальних	 цитокінів	 та	 клі-
тин,	 які	 спричиняють	 цитокіновий	 шторм	 і	 пошко-
дження	тканини	органів	(зокрема	легень),	посилення	
набряку	 легень,	 провокують	 виникнення	 гострого	
респіраторного	 дистрес-синдрому	 (ГРДС)	 та	 смерть	
пацієнта	[4,5,6].

До	того	ж	цей	стан	гострого	гіперзапалення	пере-
шкоджає	 імуномодуляторним	 ефектам	 Т-хелперних	
клітин	і	вчасній	відповіді	 імунокомпетентних	клітин	
проти	 інфекції.	 Індукована	 запаленням	 гіперпродук-
ція	Th17	клітин	може	ослаблювати	противірусну	від-
повідь	Th1	та	Th2	клітин.	Надзвичайно	сильна	відпо-

відь	вродженого	імунітету	є	ключем	до	перетворення	
неважкого	перебігу	хвороби	у	важкий	[2,6,7,8,9].	

Перебіг	COVID-19,	як	вірусної	інфекції,	можна	роз-
ділити	на	три	стадії.	Перша	стадія	–	це	стадія	ранньої	
інфекції,	 або	 фаза	 імунної	 відповіді	 на	 вірус,	 під	 час	
якої	домінують	симптоми	інфекції	верхнього	дихаль-
ного	тракту.	

Друга	 стадія	 –	 це	 легенева	 фаза,	 коли	 у	 пацієнта	
розвивається	 вірусна	 пневмонія,	 можливо,	 білате-
ральна,	 з	 усіма	притаманними	симптомами.	Ця	леге-
нева	фаза	поділяється	на	дві	стадії:	ІІА	–	пневмонія	без	
гіпоксії	та	ІІБ	–	пневмонія	із	гіпоксією.	Пацієнти	в	ста-
дії	ІІБ	зазвичай	потребують	госпіталізації	та	кисневої	
підтримки.	

Третя	 стадія	 –	 це	 фаза	 запалення	 або	 гіперзапа-
лення,	коли	у	пацієнта	розвивається	гострий	дистрес-
синдром,	сепсис,	серцева,	ниркова	та	поліорганна	не-
достатність.	У	третій	стадії,	яка,	власне,	є	цитокіновим	
штормом,	вірус	вже	може	бути	не	 залученим	у	пато-
логічний	 процес.	 Ураження	 органів	 відбуваються	 як	
наслідок	 патологічної	 гіперактивації	 імунної	 систе-
ми.	Існує	пряма	кореляція	між	цитокіновим	штормом,	
важкістю	 перебігу	 інфекції	 та	 смертністю	 пацієнтів	
[3,5,6,7,8,9].

За	даними	численних	досліджень,	визначальними	
в	 патогенезі	 розвитку	 ускладнень	 COVID-19-інфекції	
визнані	 цитокіновий	 шторм	 (неадекватна	 реакція	
імунної	 системи)	 та	 неконтрольоване	 запалення	
[4,5,6,8,10,15].

При	COVID-19	цитокіновий	шторм	може	мімікрува-
ти	 під	 гемофагоцитарний	 лімфогістіоцитоз	 або	 син-
дром	активації	макрофагів	[11].

В	 умовах	 цитокінового	 шторму	 критична	 роль	 у	
розвитку	ускладнень	та	смерті	пацієнтів,	інфікованих	
SARS-CoV-2,	відводиться	тромбозапаленню	та	ендоте-
ліальній	дисфункції	[13].

Потрібні	 подальші	 дослідження,	 щоб	 усвідомити	
та	 зрозуміти,	 які	фактори	 ускладнюють	контроль	 за	
інфекцією	COVID-19,	особливо	механізми	ухилення	ві-
русу	від	контролю	імунної	системи,	для	ефективного	
персоніфікованого	лікування	пацієнтів.	

Мета	 –	 узагальнення	 новітніх	 ключових	 дослі-
джень	 та	 висновків	щодо	 ролі	 цитокінового	шторму	
в	патогенезі	ускладнень	COVID-19	та	визначенні	клі-
нічних	і	патологічних	ознак	та	наслідків	цитокінового	
шторму	в	пацієнтів,	що	перенесли	COVID-19.					

Імунна відповідь при SARS-CoV-2
Імунна	 відповідь	 при	 SARS-Cov-2	 має	 дві	 основні	

фази.	Перша	–	це	фаза	залучення	вродженого	імуніте-
ту,	який	діє	як	перша	лінія	оборони.	Під	час	цієї	фази	
клітини,	що	відповідають	за	вроджений	імунітет,	ви-
вільнюють	інтерферони	та	цитокіни,	які	своєю	чергою	
ініціюють	відповідь	адаптивного	імунітету.	Відповідь	
вродженого	імунітету	відбувається	не	лише	при	SARS-
CoV-2,	а	й	при	будь-якій	вірусній	інфекції	[12,13,14].
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Під	 час	 цієї	 фази	 в	 інфікованих	 осіб	 з’являються	
такі	 симптоми,	 як	 лихоманка,	 біль	 у	 м’язах	 та	 слаб-
кість.	 Один	 із	 факторів,	 що	 впливає	 на	 вираженість	
COVID-19,	полягає	в	різниці	активності	відповіді	вро-
дженого	імунітету	[10,11,13,15].	

Макрофаги	є	основним	типом	 імунних	клітин,	які	
відповідають	 за	 цитокіновий	 шторм	 при	 COVID-19.	
Зазвичай	вони	мігрують	до	місць	інфекційного	чи	не-
інфекційного	ураження	в	організмі	та	при	контакті	із	
бактеріями,	 вірусами	 або	 хімічними	 речовинами,	 які	
виділяються	 помираючими	 клітинами,	 продукують	
прозапальні	цитокіни	[16,26].

Ці	цитокіни	своєю	чергою	посилюють	 імунну	від-
повідь	інших	клітин	адаптивного	імунітету.	Як	тільки	
досягнуто	 елімінації	 патогену,	 макрофаги	 припиня-
ють	продукувати	прозапальні	цитокіни	та	починають	
вивільнювати	 протизапальні	 сигнали,	 які	 сприяють	
загоєнню.

Попередні	дослідження	продемонстрували,	що	під	
час	цього	переходу	макрофаги	змінюють	свій	фенотип	
із	прозапального	стану	М1	на	протизапальний	М2.	По-
дальші	дослідження	довели,	що	SARS-CoV-2	блокує	пе-
рехід	макрофагів	зі	стану	М1	в	М2,	тобто	гальмує	фазу	
загоєння	 та	 призводить	 до	 подальшого	 збільшення	
продукції	прозапальних	цитокінів,	 зокрема	таких,	як	
ІЛ-6	[17,18].

Експерименти	 з	 іншими	 вірусами	 не	 продемон-
стрували	досягнення	такого	високого	рівня	продукції	
ІЛ-6,	 який	 визначається	 у	 пацієнтів	 із	 COVID-19,	 що	
може	свідчити	про	те,	що	гіперпродукція	ІЛ-6	є	специ-
фічною	ознакою	дії	саме	вірусу	SARS-CoV-2.	

Вважається,	що	гальмування	переходу	макрофагів	
із	 прозапального	 стану	М1	 у	 стан	М2	 (протизапаль-
ний,	що	сприяє	завершенню	гострого	запалення	та	за-
гоєнню	пошкодження	в	організмі)	зумовлює	подаль-
шу	 активацію	 запалення,	 поширення	 пошкодження	
тканини	легень	та	інших	органів,	розвитку	синдрому	
тривалого	COVID-19	[18].

Імунологічний профіль COVID-19-інфекції 
Існує	 консенсус,	 що	 важкий	 перебіг	 COVID-19-

інфекції,	 загострення	 системного	 запалення	 та	 запа-
лення	легень	відбувається	в	разі	збільшення	в	сиро-
ватці	маркерів	 запалення,	таких	як	С-реактивний	бі-
лок,	лактатдегідрогеназа,	феритин,	D-димер,	ІЛ-6,	які	
є	наслідком	цитокінового	шторму	[16,19].

Що	 стосується	 змін	 клітинного	 складу,	 більшість	
досліджень	демонструють	лімфопенію,	яка	є	вираже-
нішою	при	важкому	перебігу	інфекції.	

COVID-19	впливає	на	багато	органів	і	систем	орга-
нізму,	переважно	на	Т-клітини,	включаючи	CD4+,	Th1,	
особливо	CD8+	[10,11,19].	Кількість	клітин	натураль-
них	кілерів	знижується,	як	при	перебігу	COVID-19	по-
мірної	важкості,	так	і	при	важкому	перебігу	хвороби.

Giamarellos-Bourboulis	et	al.	вивчали	імунну	відпо-
відь	у	54	пацієнтів	із	COVID-19	та	виявили,	що	продук-

ція	 ФНП-α	 та	 ІЛ-6	 циркулюючими	 моноцитами	 була	
підвищена.	У	всіх	пацієнтів	 із	пневмонією,	спричине-
ною	SARS-CoV-2	вірусом,	спостерігалася	гіперзапальна	
реакція	 імунної	системи,	яка	характеризувалася	дво-
ма	 особливостями:	 гіперпродукція	 прозапальних	ци-
токінів	моноцитами	та	дизрегуляція	лімфоцитів	за	ра-
хунок	CD4+	лімфопенії	та	В-клітинної	лімфопенії	[20].		

Запалення та цитокіни при нормальній реакції 
імунної системи 

Імунна	система	має	унікальний	універсальний	ме-
ханізм,	здатний	відповідати	на	різні	патогени:	віруси,	
бактерії,	 алергени,	 пошкоджені	 клітини,	 токсичні	 та	
інші	шкідливі	субстанції,	що	потрапляють	в	організм	
людини.	Цим	механізмом	є	запалення.	У	разі	нормаль-
ного	 функціонування	 імунної	 системи	 вираженість	
імунної	відповіді	відповідає	масштабам	пошкодження	
тканин,	 відбувається	 видалення	 шкідливих	 агентів	
та	ініціюється	процес	загоєння	[17].	Нормальна	анти-
вірусна	відповідь	імунної	системи	потребує	активації	
молекулярних	 шляхів	 запалення.	 Коли	 шкідливий	
агент,	 наприклад	 вірус,	 намагається	 проникнути	 в	
організм,	імунна	система	терміново	вибудовує	першу	
службу	реагування.	Вона	 складається	 із	клітин	запа-
лення	та	цитокінів	(субстанцій,	які	сприяють	залучен-
ню	більшої	кількості	клітин	запалення)	[17].

Термін	«цитокіни»	є	похідним	від	двох	слів:	«cyto»,	
що	означає	клітина	або	швидко,	та	«kinos»,	що	означає	
рух.

Цитокіни	–	це	група	інформаційних	гормоноподіб-
них	білків	і	пептидів,	які	виділяються	клітинами	імун-
ної	системи	та	іншими	клітинами	організму	при	ата-
куванні	вірусом	чи	у	відповідь	на	пошкодження.	Саме	
цитокіни	 є	 тими	 сигнальними	 протеїнами,	що	 допо-
магають	контролювати	запалення	в	організмі.	Цито-
кіни	дозволяють	імунній	системі	змонтувати	оборону	
проти	шкідливих	агентів.	Група	цитокінів,	які	є	відпо-
відальними	 за	 ініціацію	 первинної	 відповіді	 хазяїна	
на	бактеріальну	чи	вірусну	інфекцію,	як	і	за	ініціацію	
загоєння	 тканини	 після	 пошкодження,	 називаються	
прозапальними	цитокінами	[21].	

До	цитокінів,	які	асоційовані	із	цитокіновим	штор-
мом,	 належать	 інтерферони,	 інтерлейкіни,	 хемокіни,	
колонієстимулюючі	 фактори,	 фактор	 некрозу	 пух-
лин	[21].

Інтерферони	 регулюють	 реакції	 вродженого	 іму-
нітету,	активують	противірусні	реакції,	чинять	анти-
проліферативну	 дію.	 Інтерлейкіни	 відповідають	 за	
дозрівання	 та	 диференціацію	 лейкоцитів.	 Хемокіни	
контролюють	 хемотаксис,	 рекрутизацію	 лейкоцитів,	
нейтрофілів	 та	макрофагів.	 Колонієстимулюючі	фак-
тори	 стимулюють	 проліферацію	 гемопоетичних	 клі-
тин-попередників	та	їх	диференціацію.	Фактор	некро-
зу	пухлин	альфа	також	має	прозапальні	ефекти,	акти-
вує	Т-лімфоцити,	які	запускають	роботу	адаптивного	
імунітету	[21].	
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Загальні питання лікування пацієнтів із серцево-судинною патологією

Цитокіни	 монтують	 та	 модулюють	 імунну	 відпо-
відь	на	 інфекцію,	регулюють	інтенсивність	та	трива-
лість	запалення.	Імунними	клітинами,	що	продукують	
цитокіни,	є	нативні	макрофаги,	нейтрофіли,	дендрит-
ні	клітини,	натуральні	кілери,	а	також	адаптивні	Т-	та	
В-лімфоцити.

Захисна	 функція	 імунної	 системи	 залежить	 від	
Т-клітин,	 коли	 CD4+	 допомагають	 В-клітинам	 виро-
бляти	специфічні	нейтралізуючі	антитіла,	а	цитоток-
сичні	CD8+	клітини	–	елімінувати	інфіковані	клітини.	
Варто	 зазначити,	 що	 80	 %	 клітин,	 які	 інфільтрують	
вогнище	запалення,	є	CD8+	[9].

У	 разі	 вірусної	 інвазії	 експресія	 цитокінів	 є	 кри-
тично	важливою	для	контролю	за	реплікацією	вірусу.	
Після	 їх	 вивільнення	перерахованими	вище	клітина-
ми	прозапальні	цитокіни	можуть	сприяти	широкому	
спектру	функцій,	зокрема	регуляції	імунної	та	запаль-
ної	відповіді.	Класично	вважається,	що	цитокіни	виді-
ляються	сусідніми	продукуючими	клітинами	та	діють	
аутокринно,	паракринно,	юкстакринно,	впливаючи	на	
біологічну	поведінку	сусідніх	клітин-мішеней	[21].

Відомо,	 що	 гостре	 запалення	 на	 рівні	 тканин	 ха-
рактеризується	п’ятьма	ключовими	 симптомами,	що	
включають	 почервоніння,	 набряк	 тканин,	 відчуття	
жару,	 біль	 та	 втрату	функції.	 Незалежно	 від	 ділянки	
запалення	 відбувається	 збільшення	 кровоплину,	 що	
призводить	 до	 появи	 зазначених	 вище	 симптомів	
та	 дозволяє	 протеїнам	 і	 лейкоцитам,	 що	 містяться	
в	 плазмі,	 досягти	 місця	 пошкодження.	 Клінічні	 про-
яви	 інфекції	 зазвичай	обумовлені	 саме	біологічними	
ефектами	прозапальних	цитокінів.

Прозапальні цитокіни та їх функції
Тригером	 для	 цитокінового	 шторму	 є	 неконтро-

льована	 імунна	 відповідь,	 яка	 характеризується	 без-
перервною	активацією	та	експансією	імунних	клітин	
(лімфоцитів,	 нейтрофілів	 та	 макрофагів),	 що	 проду-
кують	 величезну	 кількість	 цитокінів.	 Клінічні	 про-
яви	цитокінового	шторму	є	наслідком	дії	прозапаль-
них	цитокінів,	таких	як	ІЛ-1,	ІЛ-6,	ІЛ-18,	ФНП-α	тощо	
[14,15,16].	Три	найбільш	важливі	прозапальні	цитокі-
ни,	які	задіяні	у	вродженому	імунітеті	при	COVID-19,	–	
це	ІЛ-1,	ФНП-α	та	ІЛ-6.

Інтерлейкін-1 
Інтерлейкін-1	 являє	 собою	 сімейство	 сигнальних	

молекул,	 які	 забезпечують	 як	 гомеостатичні,	 так	 і	
пов’язані	із	запаленням,	захисні	реакції.	ІЛ-1	впливає	
на	усі	клітини	та	органи,	 є	патогенетичним	медіато-
ром	аутозапалення,	аутоімунних,	інфекційних	та	деге-
неративних	хвороб,	бере	активну	участь	у	 запальній	
відповіді	на	інфекцію	[22].	Основним	джерелом	ІЛ-1	є	
активовані	макрофаги.	ІЛ-1α	та	ІЛ-1β	є	прозапальни-
ми	цитокінами,	які	медіюють	відповідь	хазяїна	на	ін-
фекцію	через	прямі	та	опосередковані	механізми	[16].	
Ці	 цитокіни	 викликають	 посилення	 продукції	 сиг-
нальних	молекул	 гострої	фази,	 активують	 транспор-

тування	 клітин	 імунної	 системи	 до	 первинного	 вог-
нища	 інфекції,	 активацію	 ендотеліальних	 клітин	 та	
активацію	вторинної	продукції	цитокінів.	Вплив	ІЛ-1β	
на	 центральну	 нервову	 систему	 полягає	 в	 тому,	 що	
він	зумовлює	гарячку.	ІЛ-1β	є	класичним	ендогенним	
пірогеном	 завдяки	 активації	 гіпоталамо-пітуїтарно-
адреналової	осі.	У	разі	підвищення	температури	поси-
люється	міграція	лейкоцитів.	Патогенетичне	значен-
ня	гострої	фази	запальної	відповіді,	яка	запускається	
ІЛ-6,	полягає	в	підвищенні	вродженої	резистентності,	
яка	 своєю	 чергою	 медіюється	 гуморальною	 гілкою	
вродженого	 імунітету	 (наприклад,	 С-реактивний	 бі-
лок,	 компоненти	 комплементу)	 та	 регулює	 пошко-
дження	органів	[22].

Індукція	 молекул	 адгезії	 в	 ендотеліальних	 кліти-
нах	 і	хемокінах	призводить	до	посилення	рекрутиза-
ції	 лейкоцитів	 та	 активує	 вроджену	 резистентність	
до	 інфекції.	 ІЛ-1	 значно	пролонгує	тривалість	життя	
та	стимулює	ефекторну	функцію	нейтрофілів	і	макро-
фагів.	

Крім	 вищезазначеного,	 ІЛ-1	 регулює	 диференціа-
цію	та	активність	лімфоїдних	клітин,	що	беруть	участь	
у	реалізації	вродженого	та	адаптивного	імунітету	[22].

Попередник	ІЛ-1α	наявний	в	епітеліальному	шарі	
гастроінтестинального	 тракту,	 легень,	 печінки,	 ни-
рок,	 ендотеліальних	 клітин	 та	 астроцитів.	 Цей	 пре-
курсор	вивільнюється	при	некрозі,	який	трапляється	
за	 таких	 станів,	 як	 інфаркт	 міокарда,	 інсульт,	 гостра	
ниркова	 недостатність	 та	 некроз	 тканин.	 ІЛ-1α	 за-
вжди	активний	та	функціонує	як	«алармін»	(тривож-
на	молекула)	завдяки	швидкій	ініціації	каскаду	проза-
пальних	цитокінів	та	хемокінів,	що	залучені	в	процес	
стерильного	запалення.	Boraschi	(2022)	[22],	описую-
чи	 функції	 ІЛ-1,	 зауважила,	що	 наше	 розуміння	 ролі	
цитокінів	сімейства	ІЛ-1	для	здоров’я	та	при	хворобах	
людини	перебуває	ще	на	самому	початку,	і	ми	потре-
буємо	більш	глибоких	знань	їх	ролі	в	підтримці	гомео-
стазу	й	захисту	різних	тканин	та	органів	людини.	

Інтерлейкін-6 
Інтерлейкін-6	 відомий	 як	 плейотропний	 цитокін,	

що	виробляється	та	 вивільнюється	великою	кількіс-
тю	імунних	та	неімунних	клітин,	таких	як	дендритні	
клітини,	тучні	клітини,	моноцити,	кератиноцити,	ме-
зангіальні	клітини,	фібробласти,	судинні	ендотеліаль-
ні	тканини,	а	також	Т-	та	В-лімфоцитами	внаслідок	ін-
фекції	або	пошкодження	тканин	[23,24].

Було	 з’ясовано,	 що	 ІЛ-6	 бере	 участь	 у	 критично	
важливих	 клітинних	 подіях,	 таких	 як	 проліферація,	
диференціація,	 виживання	 та	 відстеження	 клітин.	 У	
цьому	сенсі	ІЛ-6	працює,	як	двосічний	меч,	впливаючи	
на	активацію	та	регуляцію	запальної	і	протизапальної	
відповіді	[25].

Біологічні	ефекти	ІЛ-6,	як	на	інші	клітини,	так	і	на	
імунну	 відповідь,	 можна	 розділити	 на	 дві	 категорії:	
вплив	на	вроджений	та	набутий	імунітет	[26,27].
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Стосовно	вродженого	 імунітету,	 то	 ІЛ-6	 стимулює	
продукцію	антимікробних	пептидів	і	протеїнів	гострої	
фази	запалення	[26,27,28,29].	Зокрема	ІЛ-6	стимулює	
продукцію	С-реактивного	білка	в	печінці.	 ІЛ-6	також	
посилює	диференціацію	моноцитів	у	макрофаги,	спри-
яє	дозріванню	дендритних	клітин,	активує	продукцію	
колонієстимулюючого	фактору	[26,27].	

ІЛ-6	 належить	 до	 прозапальних	 цитокінів,	 які	
впливають	на	багато	органів	і	систем	організму:	імун-
ну	та	ендокринну	системи,	печінку,	кров.	 ІЛ-6	є	мар-
кером	 гострого	 імунного	 запалення.	 Синтез	 ІЛ-6	 по-
чинається	негайно,	одразу	після	дії	на	клітини	різних	
ендо-	та	екзогенних	факторів,	що	має	велике	значення	
для	швидкого	формування	відповіді	організму	на	чу-
жорідні	патогени.	ІЛ-6	продукується	в	разі	запалення,	
гіпоксії,	 інфекцій	 активованими	моноцитами/макро-
фагами,	ендотеліальними	клітинами,	фібробластами,	
лімфоцитами,	гепатоцитами.	За	допомогою	ІЛ-6	акти-
вуються	також	прокоагуляційні	реакції	[26,27,28,29].

Важливо	наголосити,	що	на	тлі	гіпоксичного	стре-
су,	який	є	притаманним	COVID-19,	також	відбувається	
гіперекспресія	ІЛ-6	[27,29].	ІЛ-6	стимулює	роботу	ма-
крофагів,	 які	 захоплюють	 та	 знищують	 чужорідні	 й	
токсичні	агенти,	що	проникли	в	організм.	Макрофаги	
активують	запальний	процес.

Біологічна	роль	ІЛ-6	полягає	в	активації	 імунного	
захисту	та	 індукції	 відновлювальних	процесів.	Акти-
вація	 імунного	 захисту	 під	 впливом	 ІЛ-6	 передбачає	
активацію	 та	 диференціювання	Т-клітин,	 проліфера-
цію,	 диференціацію	 та	 дозрівання	 В-клітин,	 синтез	
С-реактивного	 білка	 в	 печінці,	 посилення	 гемопоезу.	
ІЛ-6	є	основним	медіатором	гострої	фази	запалення	та	
більш	раннім	маркером	запалення,	ніж	білки	гострої	
фази	[27].	

У	разі	COVID-19	ІЛ-6	сприяє	диференціації	наївних	
CD4+	Т-клітин,	що	свідчить	про	його	визначну	роль	у	
розвитку	адаптивного	імунітету	[23].

Тимчасове	 вивільнення	 цього	 цитокіну	 в	 неве-
ликих	 кількостях	 чинить	 захисну	 дію	 для	 клітин	 та	
тканин	 організму	 в	 разі	 інвазії	 інфекційних	 агентів	
(бактерії,	віруси),	а	також	при	стресі,	 аутоімунних	та	
онкологічних	 захворюваннях.	 Коли	 джерело	 стресу	
перестає	 діяти,	 продукція	 ІЛ-6	 припиняється	 спеці-
алізованими	 регуляторними	 системами.	 При	 цьому	
відбувається	нормалізація	рівнів	сироваткових	білків	
гострої	фази	[23].

Надлишкова	продукція	ІЛ-6	зумовлює	пошкоджен-
ня	 тканин	 унаслідок	 розвитку	 аутоімунної	 реакції.	
ІЛ-6	 ще	 називають	 маркером	 цитокінового	 шторму,	
тому	що	стійке	підвищення	ІЛ-6	при	COVID-19	є	про-
гностичною	 ознакою	 ризику	 розвитку	 цитокінового	
шторму	[3,14,27].

При	цитокіновому	штормі	імунна	система	не	захи-
щає	організм	пацієнта,	а	неконтрольовано	активує	ін-
ші	імунні	клітини	у	вогнищі	запалення.	Це	призводить	

до	 вивільнення	 більшою	 кількістю	 різних	 імунних	
клітин	 надмірної	 кількості	 прозапальних	 цитокінів.	
Виникає	зачароване	коло,	коли	руйнування	тканин	у	
вогнищі	 запалення	 поширюється	 на	 здорові	 сусідні	
тканини	й	органи,	охоплюючи	весь	організм.	

Неадекватно	 велика	 кількість	 прозапальних	 ци-
токінів	 також	 стимулює	 розвиток	 гострої	 коагуло-
патії,	 синдромів	 дисемінованого	 внутрішньосудин-
ного	 згортання,	 ГРДС	 та	 поліорганної	 недостатності	
[3,14,29,30,31].

У	пацієнтів	із	COVID-19,	в	яких	реєструються	високі	
рівні	ІЛ-6	у	плазмі	крові,	відзначають	важкий	та	кри-
тично	важкий	перебіг	хвороби	й	несприятливий	про-
гноз,	обумовлений	високим	ризиком	смерті.	Знижен-
ня	рівня	 ІЛ-6	 у	процесі	 лікування	COVID-19	 свідчить	
про	сприятливий	прогноз	для	такого	пацієнта.	Висо-
кий	рівень	ІЛ-6	у	пацієнта	із	COVID-19	є	показанням	до	
штучної	вентиляції	легень	[29,30,31].

Крім	 С-реактивного	 білка,	 ІЛ-6	 стимулює	 синтез	
таких	 гострофазових	 білків,	 як	 фібриноген	 та	 фери-
тин.	ІЛ-6	разом	з	іншими	прозапальними	цитокінами,	
включаючи	ІЛ-1β,	 ІЛ-8	та	ФНП-α,	сприяють	розвитку	
в	пацієнта	лихоманки,	лімфопенії,	гіперкоагуляції,	по-
шкодження	легень	та	поліорганної	недостатності.	По-
силення	лихоманки	є	ознакою	підвищення	рівня	ІЛ-6	
у	хворого	на	COVID-19	[29,30,31].

Фактор некрозу пухлин-α 
Фактор	 некрозу	 пухлин	 альфа був	 відкритий,	 як	

фактор	 сироватки,	 який	 індукує	 некроз	 клітин	 пух-
лини,	особливо	діючи	на	судини	пухлини	та	впливаю-
чи	на	постачання	крові	до	пухлини.	ФНП-α	є	одним	із	
найбільш	важливих	цитокінів	вродженого	імунітету	й	
центральним	цитокіном	для	реалізації	запальних	ре-
акцій	[32].	

Імунна	відповідь	хазяїна	активується	ФНП-α,	як	на-
слідок	вивільнення	цитокіну	при	травмі	 чи	 інфекції.	
Вивільнення	судинного	ендотеліального	фактору	рос-
ту	 (СЕФР)	 індукується	 прозапальними	 сигнальними	
молекулами	 та	 гіпоксією.	 ФНП-α	 переважно	 вивіль-
нюється	активованими	макрофагами	й	дендритними	
клітинами	 та	 є	 надзвичайно	 важливим	 регулятором	
запального	процесу.	ФНП-α	поряд	з	ІЛ-6	діє	як	піроген	
у	розвитку	лихоманки,	є	відповідальним	за	такий	про-
яв	запалення,	як	біль,	інгібує	реплікацію	вірусу	через	
рекрутизацію	 активованих	 макрофагів,	 натуральних	
кілерів,	Т-клітин	та	антигенпрезентуючих	клітин,	мо-
дулює	гематопоез.	

ФНП-α	 є	 основним	 плейотропним	 медіатором	
гострої	 та	 хронічної	 запальної	 відповіді,	 може	 од-
ночасно	 регулювати	 апоптоз	 клітин	 та	 їх	 проліфе-
рацію,	 промотуючи	 продукцію	 інших	 хемокінів	 і	
цитокінів	 [33].	 ФНП-α	 також	 залучений	 до	 інших	
фізіологічних	процесів,	зокрема	антипухлинної	від-
повіді,	 контролю	 запалення	 та	 гомеостазу	 імунної	
системи	[34].
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Свою	біологічну	активність	ФНП-α	проявляє	після	
зв’язування	 зі	 специфічними	мембранними	рецепто-
рами,	 які	 експресуються	багатьма	клітинами,	 в	 тому	
числі	кардіоміоцитами	та	клітинами	судинного	ендо-
телію.	ФНП-α	чинить	кардіотоксичну	дію	на	здоровий	
міокард	 за	 рахунок	 посилення	 апоптозу,	 є	 дотичним	
до	 патогенезу	 атеросклерозу,	 впливаючи	 на	 метабо-
лізм	ліпідів,	 активуючи	ендотеліальні	 клітини	та	 ін-
дукуючи	судинне	запалення	[33].

Слід	 зазначити,	 що	 гомеостатичні	 функції	 ФНП-α	
полягають	у	захисті	від	патогенів.	Цей	цитокін	сприяє	
органогенезу	та	розвитку	лімфоїдних	органів,	регене-
рації	 тканин	 (нейрональна	 ремієлінізація,	 регенера-
ція	хряща,	ремоделювання	серця),	імунорегуляції	(де-
сенситизація	макрофагів,	апоптоз	клітин	запалення),	
інгібіції	пухлиногенезу	[33].

Гомеостатичні	 функції	 ФНП-α	 виконує	 лише	 за	
умови	 незначного	 або	 помірного	 й	 короткотривало-
го	 підвищення	 його	 рівня	 в	 плазмі	 крові.	 Патогенні	
функції	ФНП-α	виконує	в	разі	тривалого	та	значного	
підвищення	його	рівня	в	плазмі	крові.	До	таких	функ-
цій	належать:	гіперзапалення	за	рахунок	індукції	ме-
діаторів	 запалення	 (цитокінів,	 ліпідних	 медіаторів)	
та	рекрутизація	клітин	запалення	(індукція	хемокінів	
та	молекул	адгезії,	активація	ендотеліальних	клітин).	
Також	ФНП-α	впливає	на	виживаність	клітин	запален-
ня;	індукує	некроптоз,	розвиток	аутоімунних	реакцій,	
сприяє	 дегенерації	 тканин	 за	 рахунок	 індукції	 ензи-
мів,	 що	 руйнують	 тканини;	 індукує	 апоптоз	 клітин,	
посилює	 атерогенез	 за	 рахунок	 індукції	 запалення,	
активації	ендотеліальних	клітин;	впливає	на	метабо-
лізм	ліпідів	[32,33].

Отже,	 ФНП-α	 має	 численні	 біологічні	 ефекти.	 Зо-
крема,	 при	 дії	 ФНП-α	 на	 ендотеліальні	 клітини	 від-
бувається	 зміна	 електричного	 потенціалу	 мембрани	
ендотеліоциту,	 стимуляція	 синтезу	 ІЛ-6,	 фактору	 ак-
тивації	 тромбоцитів	та	підвищення	прокоагулянтної	
активності	[32,33].

За	 незначного	 та	 нетривалого	 підвищення	 рівня	
ФНП-α	в	плазмі	цей	цитокін	поряд	із	СЕФР	сприяє	ан-
гіогенезу	та	загоєнню	ран	[32,33].

Дизрегуляція	ФНП-α	 стає	 тригером	 синдрому	 ви-
вільнення	 цитокінів,	 коли	 відбувається	 індукція	 гі-
перзапалення,	 активується	 судинний	 ендотелій,	 ак-
тивується	 рекрутизація	 великої	 кількості	 імунних	
клітин	тканинами	та	промотується	деструкція	тканин	
органів	[32,34].	

В	останні	роки	було	з’ясовано,	що	ФНП-α	керує	за-
пальними	реакціями	не	 лише	прямо,	 індукуючи	 екс-
пресію	генів	запалення,	а	й	опосередковано,	індукую-
чи	смерть	клітин,	посилюючи	імунні	запальні	реакції	
та	зумовлюючи	важкий	перебіг	хвороби	[32,33,34].

Підвищення	рівня	ФНП-α	призводить	до	активіза-
ції	вірусної	інфекції	та	пошкодження	органа.	ФНП-α	ві-
діграє	важливу	роль	у	цитокіновому	штормі.	Надлиш-

кова	його	продукція	може	призводити	до	хронічного	
запалення	та	аутоімунних	захворювань. 

Судинний ендотеліальний фактор росту 
Як	було	зазначено	вище,	відповідно	до	результатів	

останніх	досліджень,	у	пацієнтів	із	важким	перебігом	
COVID-19	визначаються	високі	рівні	ІЛ-6,	який	своєю	
чергою	є	індуктором	продукції	СЕФР	[35,36,37].

Судинний	ендотеліальний	фактор	росту	–	єдиний	
мітоген	 для	 ендотеліальних	 клітин.	 Цей	 цитокін	 є	
центральним	регулятором	ангіогенезу,	фізіологічно-
го	 та	патологічного	васкулогенезу,	 лімфангіогенезу.	
СЕФР	належить	до	сімейства	тромбоцитарних	факто-
рів	росту	 [38].	СЕФР	та	рецептори	до	нього	широко	
експресовані	в	легенях	(переважно	в	епітелії	альвеол),	
навіть	у	фізіологічному	стані,	що	свідчить	про	потен-
ційно	фізіологічну	 роль	 СЕФР	 для	 легень.	 СЕФР	 діє	
як	 стимулятор	 та	 мітоген	 альвеолярного	 епітелію	
(передусім	для	ІІ	типу	альвеолярних	ендотеліальних	
клітин,	які	експресують	СЕФР	Р2.	Судинний	ендотелі-
альний	фактор	росту	відіграє	важливу	пневмотроф-
ну	 роль	 (легеневий	 органогенез,	 продукція	 сурфак-
танта).	

Відомо,	 що	 індуковане	 вірусною	 інфекцією	 ви-
вільнення	прозапальних	цитокінів	та	проангіогенних	
факторів	(здебільшого	альвеолярними	макрофагами,	
нейтрофілами,	 епітеліальними	 клітинами	 легень)	
промотує	ендотеліїт	 [40].	Ендотеліальна	дисфункція,	
індукована	 ендотеліїтом	 при	 COVID-19,	 сприяє	 про-
гресуванню	 та	 важкому	 перебігу	 інфекції	 через	 по-
шкодження	судин,	дисеміноване	формування	тромбів,	
вазоконстрикцію	та	ангіогенез	[39].	

Крім	 вищезазначеного,	 індуковані	 запаленням	
мікроангіопатії,	 також	 супроводжуються	 гіпоксією	
та	 підвищенням	 резистентності	 в	 судинах	 легень	 у	
пацієнтів,	 інфікованих	 SARS-CoV-2.	 Ендотеліальна	
дисфункція	 призводить	 до	 порушення	 мікроцирку-
ляції	та	до	розвитку	ішемії	органів	 із	подальшим	по-
шкодженням	 їх	структури	й	функції.	Гіперкоагуляція	
спричинює	утворення	тромбів	в	артеріях	і	венах.	

Такий	аберантний	ангіогенез	відбувається	не	лише	
в	дихальній	системі,	а	й	в	інших	життєво	важливих	ор-
ганах.	Отже,	між	запаленням	та	ангіогенезом	існує	тіс-
ний	зв’язок,	і	в	разі	COVID-19-інфекції	це	призводить	
до	посилення	фази	запалення	та	розвитку	гіперзапа-
лення	[40,54].		

У	 пацієнтів	 з	 COVID-19	 вже	 на	 ранніх	 стадіях	 за-
хворювання	спостерігається	підвищення	рівня	СЕФР.	
Судинний	 ендотеліальний	фактор	росту	 є	 ключовим	
регулятором	 інтерстиційного	 набряку	 легень,	 який	
спостерігається	при	ГРДС.

У	 COVID-19	 інфікованій	 легеневій	 тканині	 високі	
рівні	СЕФР	призводять	до	екстравазації	плазми	та	до	
набряку	легень.	Альвеоли,	заповнені	плазмою,	слугу-
ють	поживним	матриксом	для	бактеріальної	та	гриб-
кової	інфекції.	Багата	на	цитокіни	плазма	сприяє	під-
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силенню	 запалення,	 завдяки	 залученню	 макрофагів	
та	нейтрофілів	[36,37].

Додатково,	 екстравазована	 плазма	 коагулюється	
до	форми	гелеподібного	матриксу,	який	блокує	газо-
обмін	 між	 альвеолами	 та	 оточуючими	 капілярами.	
Цей	 процес	 призводить	 до	 посилення	 гіпоксії	 усіх	
життєво	 важливих	 органів.	 Зачароване	 патофізіоло-
гічне	коло	замикається,	розвивається	поліорганна	не-
достатність,	 перебіг	 інфекції	 стає	 важким	або	навіть	
критичним.	

Судинний	ендотеліальний	фактор	росту	також	мо-
же	посилити	трансмісію	вірусу	з	легень	в	кровоплин	
через	пошкодження	глікокаліксу,	як	перицелюлярно-
го	матриксу	в	легеневій	тканині.

Josuttis	et al.	[41]	(анестезіологи	із	різних	клінік	Ні-
меччини)	в	статті,	опублікованій	в	2023	році	та	при-
свяченій	оцінюванню	потенційних	біомаркерів	важко-
го	перебігу	COVID-19	та	смерті	від	цієї	інфекції,	дійшли	
висновку,	що	високі	рівні	СЕФР	в	інфікованих	вірусом	
SARS-CoV-2	пацієнтів	є	предикторами	важкого	та	кри-
тичного	 перебігу	 хвороби,	 потреби	 в	 перебуванні	 у	
відділенні	реанімації,	розвитку	ГРДС,	ураження	нирок,	
розвитку	шоку	та	смерті.	Автори	вважають,	що	СЕФР	
може	 бути	 використаний	 для	 стратифікації	 ризику	
розвитку	ускладнень	при	COVID-19-інфекції	[41,54].

Інтерлейкін-10
Унікальною	 особливістю	 цитокінового	 шторму	

при	 COVID-19	 стало	 драматичне	 підвищення	 інтер-
лейкіну-10,	хоча	канонічно	вважалося,	що	підвищення	
рівня	ІЛ-10	є	тим	негативним	механізмом	зворотного	
зв’язку,	який	пригнічує	запалення.	

ІЛ-10	є	плейотропним	цитокіном,	що	відомий	свої-
ми	 протизапальними	 та	 імуносупресивними	 ефекта-
ми.	Також	відомо,	що	 ІЛ-10	є	продуктом	Т-хелперних	
клітин	 2-го	 типу,	 а	 також	 він	 продукується	 різними	
мієлоїдо-	 та	 лімфоїдопохідними	 імунними	 клітина-
ми,	 що	 регулюють	 як	 вроджений,	 так	 і	 адаптивний	
імунітет.	Первинною	функцією	ІЛ-10	є	 інгібіція	 імун-
ної	 відповіді	 хазяїна	 на	 патогени	 та	 мікробіоту	 для	
пом’якшення	пошкодження	тканин	і	розвиток	імуно-
патологічних	 реакцій.	 Для	 досягнення	 цього	 ефекту	
ІЛ-10	інгібує	синтез	прозапальних	цитокінів	та	анти-
ген-презентацію	в	активованих	моноцитах/макрофа-
гах	і	дендритних	клітинах,	а	також	пригнічує	актива-
цію	та	проліферацію	Т-клітин	[42,43,44].

Декілька	досліджень	довели,	що	високі	рівні	ІЛ-10	
є	предикторами	несприятливого	прогнозу	в	пацієнтів	
із	COVID-19.	

Базуючись	 на	 добре	 відомій	 встановленій	 ролі	
ІЛ-10,	 як	 антизапального	 та	 імуносупресорного	 ци-
токіну,	драматичне	підвищення	рівня	цього	цитокіну	
при	 COVID-19	 стало	 предметом	жвавої	 дискусії	 в	 ас-
пекті	пояснення	цього	феномену.	Так,	 Islam	et	al.,	 які	
представляють	 різні	 університети	 Канади,	 в	 статті,	
присвяченій	 ІЛ-10	 при	 COVID-19,	 аналізуючи	 літера-

туру	 щодо	 неадекватно	 високих	 рівнів	 цього	 цито-
кіну,	пропонують	кілька	пояснень:	високі	рівні	 ІЛ-10	
можуть	бути	 інтерпретовані,	 як	 спроба	 стримування	
гіперзапалення	та	запобігання	пошкодженню	тканин	
органів	[42].

Водночас	 аналізуючи	 конкурентне	 підвищення	
ІЛ-10	поряд	із	прозапальними	цитокінами	та	виявле-
ну	залежність	важкості	перебігу	 інфекції	від	ступеня	
підвищення	рівня	ІЛ-10,	висловлюється	припущення,	
що	ІЛ-10	у	випадку	COVID-19	не	здатен	належним	чи-
ном	пригнітити	запалення	(на	відміну	від	запалення	
при	інших	хворобах).	Можливо,	взагалі	при	COVID-19	
ІЛ-10	діє	іншим	чином,	відмінним	від	традиційної	ролі	
цього	цитокіну	як	протизапальної	молекули.	Насправ-
ді,	Lu	et al.	(2021)	[57]	висловили	припущення,	що	ви-
сокі	 рівні	 ІЛ-10	 діють	 парадоксально	 та	 проявляють	
прозапальні	 та	 імуностимулюючі	 ефекти.	 І	 ще	 одне	
новітнє	 та	 інтригуюче	 пояснення	 раннього	 неадек-
ватного	 підвищення	 рівня	 ІЛ-10	 полягає	 в	 розвитку	
так	 званої	 «резистентності»	 до	 класичної	 протиза-
пальної	дії	ІЛ-10	[41,42,43].

Отже,	ІЛ-10	виконує	різні,	часом	протилежні	функ-
ції.	Він	може	або	пригнічувати	або	зумовлювати	реак-
цію	запалення,	а	також	активувати	або	пригнічувати	
функцію	вродженого	й	адаптивного	 імунітету	в	кон-
тексті	залежності	від	рівня	цього	цитокіну	в	крові	па-
цієнта	[41,42,43].	

Цитокіновий шторм – визначення та історичні 
аспекти

Одним	із	варіантів	неадекватної	 імунної	відповіді	
є	 цитокіновий	 шторм,	 який	 є	 потенційно	 небезпеч-
ною	 для	життя	 реакцією	 організму.	 Надлишкова	 не-
контрольована	 відповідь	 імунної	 системи	 хазяїна	 на	
інфікування	вірусом	чи	бактеріями	може	призвести	до	
важкого	перебігу	хвороби	[17,44].	Раптове	вивільнен-
ня	прозапальних	цитокінів	 у	 великій	кількості	може	
спричинити	мультисистемну	та	мультиорганну	недо-
статність	і	смерть.	

Вперше	 термін	 «цитокіновий	 шторм»,	 який	 ще	
називають	 гіперцитокінемія,	 з’явився	 в	 1993	 році	 в	
статті	Ferrara	et al.,	де	обговорювався	феномен	«транс-
плантат	проти	хазяїна»	[46].

Концепція	цитокінового	шторму	отримала	широке	
застосування	 при	 інфекційних	 захворюваннях	 після	
спалаху	 грипу	H5N1	на	початку	2000-х	 рр.,	 коли	цей	
термін	був	використаний,	щоб	описати	виявлене	над-
лишкове	вивільнення	прозапальних	цитокінів	при	цій	
інфекції	[47].	

У	 2000-х	 рр.	 поняття	 цитокінового	шторму	 отри-
мало	широку	популярність	також	у	зв’язку	із	відкрит-
тям	вірусу	Епштейна	–	Барр	та	 асоційованого	 із	ним	
синдрому	вивільнення	цитокінів.	Власне,	із	2000-х	рр.	
з’явилися	перші	посилання,	які	повідомляли	про	ци-
токіновий	шторм	 як	 про	 неконтрольовану	 запальну	
відповідь	імунної	системи	організму	не	лише	при	різ-
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них	 інфекційних	 захворюваннях,	 а	 й	 при	 станах,	 що	
мають	неінфекційну	етіологію	[48].

Після	2010	року	кількість	досліджень	щодо	цитокі-
нового	шторму	поступово	збільшувалась.	У	2012	році	
Tisoncik	 et	 al.	 [15]	 висловили	думку,	що	цитокіновий	
шторм	 є	 швидше	 шкідливою,	 а	 не	 корисною	 реак-
цією	імунної	системи,	що	полягає	в	розвитку	неадек-
ватної	 запальної	 відповіді.	 У	 2016	 році	 Liu	 et	 al.	 [49]	
висловили	 думку,	 що	 цитокіновий	 шторм	 є	 станом,	
обумовленим	запальною	відповіддю,	викликаною	не-
контрольованою	 реакцією	 імунної	 системи	 на	 збуд-
ник,	 а	 термін	«шторм»	описує	патогенез	цієї	 реакції.	
Тобто	автори	вважали	цитокіновий	шторм	станом,	що	
характеризується	надлишковою	прозапальною	та	не-
адекватною	протизапальною	відповіддю.	

Teijaro	 (2017)	 [50],	 Shimabukuro-Vornhagen	 et	 al.	
(2018)	[51]	використовували	цей	термін,	щоб	описати	
підвищену	продукцію	цитокінів	та	системну	запальну	
відповідь,	спричинену	численними	факторами,	в	тому	
числі	й	інфекцією.

Fajgenbaum,	June	(2020)	[52]	систематизували	ви-
значення	цитокінового	шторму,	 який,	на	 їх	 думку,	 є	
станом,	що	асоціюється	із	підвищеним	рівнем	цирку-
люючих	 цитокінів,	 клінічними	 симптомами	 систем-
ного	 запалення	 та	 важким	 вторинним	 ураженням	
органів.	

В	 ініціацію	 та	 розвиток	 цитокінового	 шторму	
залучені	 такі	 клітини	 імунної	 системи,	 як	 нейтро-
філи,	 натуральні	 кілери,	 макрофаги,	 цитотоксичні	
Т-лімфоцити	та	Т-хелпери.	Ці	клітини	взаємодіють	між	
собою	та	впливають	на	активність	один	одних	за	ра-
хунок	сигнальних	молекул,	якими	є	прозапальні	цито-
кіни	[45,53,54].

Цитокіновий	 шторм	 є	 потенційно	 летальною	 ре-
акцією	 імунної	системи	на	 інфекційні	та	неінфекцій-
ні	 пошкодження	 в	 організмі,	 що	 характеризується	
швидкою	 проліферацією	 та	 підвищеною	 активністю	
Т-лімфоцитів,	 макрофагів,	 натуральних	 кілерів,	 при	
якій	 вроджений	 імунітет	 викликає	 неконтрольоване	
та	 надлишкове	 вивільнення	 прозапальних	 сигналь-
них	молекул,	цитокінів	 [54,55].	Коли	відбувається	гі-
перпродукція	цитокінів,	вони	можуть	«перелитися»	в	
периферичну	 циркуляцію,	 де	 можуть	 мати	 ендокри-
ноподібні	ефекти.	

Гіперпродукція	цитокінів	при	цитокіновому	штор-
мі	 викликає	 позитивний	 зворотній	 зв’язок	 щодо	 ін-
ших	імунокомпетентних	клітин,	що	дає	змогу	більшій	
кількості	 імунних	 клітин	 бути	 залученими	 у	 запаль-
ний	 процес	 у	 місці	 пошкодження.	 Це	 своєю	 чергою	
призводить	 до	 ураження	 органа	 та	 його	 дисфункції	
[53,54,55].

Оскільки	при	цитокіновому	штормі	 виробляється	
надлишкова	 кількість	 медіаторів	 запалення,	 то	 ви-
никають	вогнища	деструкції	власних	клітин	і	тканин.	
Такий	 деструктивний	 процес	 є	 наслідком	 того,	 що	

лімфоцити	атакують	не	лише	інфекційний	збудник,	а	
й	власні	клітини	життєво	важливих	органів.	Вогнище	
запалення	 збільшується,	 залучаючи	 в	 патологічний	
процес	спочатку	найближчі	тканини,	а	потім	інші	ор-
гани	та	системи.	Пошкоджуються	здорові	тканини	та	
відбувається	порушення	функцій	всіх	органів	і	систем	
організму.	 Цей	 процес	 має	 лавиноподібний	 характер	
та	спричинює	поліорганну	недостатність	[45,54].

Таким	 чином,	 цитокіновий	 шторм	 характеризу-
ється	 клінічними	 ознаками	 системного	 запалення,	
гіперферитинемією,	 гемодинамічною	нестабільністю	
та	мультиорганною	недостатністю.	Без	лікування	па-
цієнт	із	цитокіновим	штормом	помирає.	Причини	ви-
никнення	цього	явища	залишаються	до	кінця	не	зро-
зумілими	[45].

У	 літературі	 є	 повідомлення,	 що	 цитокіновий	
шторм	 притаманний	 вірусним	 захворюванням,	 які	
характеризуються	важким	перебігом	у	певної	катего-
рії	пацієнтів.	До	таких	інфекцій	належать	грип	H5N1,	
грип	 H1N1,	 а	 також	 дві	 коронавірусні	 інфекції,	 які	
пов’язані	 із	 COVID-19:	 SARS-CoV	 та	MERS-CoV.	 Віруса-
ми,	 які	 призводять	до	цитокінового	шторму	 є	 також	
грип	B	та	парагрип.	 Іншими	каузативними	агентами	
є	вірус	Ебштейна	–	Барр,	цитомегаловірус,	стрептокок	
групи	А	[48,49,50,51].	

Відомо,	що	така	неадекватна	реакція	імунної	відпо-
віді	відбувається	також	при	таких	хворобах,	як	сепсис,	
ревматизм,	аутоімунні	захворювання	 (червоний	вов-
чак,	бронхіальна	астма),	а	також	при	пересадженні	ор-
ганів	[48,49,50,51,52].

Цитокіновий шторм при COVID-19
SARS-CoV-2	 відрізняється	 від	 інших	 коронавірусів	

своєю	 здатністю	 до	 реплікації	 в	 тканині	 легень,	 ви-
слизанням	від	антивірусних	ефектів	інтерферону-І	та	
ІІІ,	 активацією	 вродженого	 імунітету,	 індукцією	про-
дукції	цитокінів,	необхідних	для	рекрутизації	клітин	
адаптивного	імунітету.	

Перехід	 від	 відповіді	 вродженого	 до	 адаптивного	
імунітету	 є	 критично	 важливим	для	 клінічного	 про-
гресування	SARS-CoV-2-інфекції.	Ми	ще	досі	не	до	кін-
ця	 розуміємо,	 в	 якого	 пацієнта	 імунна	 відповідь	 на	
інфікування	COVID-19	буде	захисною,	а	в	якого	–	гіпер-
запальною	[7,10].

Дизрегуляція	 імунної	 відповіді	 робить	 неможли-
вою	інгібіцію	вірусної	реплікації	та	елімінацію	інфіко-
ваних	клітин,	призводить	до	посилення	запальної	від-
повіді	та	до	цитокінового	шторму,	який	клінічно	може	
маніфестувати	ГРДС	і	такими	системними	наслідками,	
як	дисемінована	внутрішньосудинна	коагуляція	[56].	

Вважається,	 що	 вираженість	 клінічних	 проявів	
COVID-19	пов’язана	 із	 індукованими	вірусом	цитопа-
тичними	ефектами	та	вислизанням	вірусу	від	дії	імун-
ної	системи	хазяїна	[45].

Порушення	 функції	 імунної	 системи	 хазяїна,	 яке	
може	призводити	до	летального	результату	в	пацієн-
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тів	 із	COVID-19	в	результаті	гіперзапальної	відповіді,	
отримало	назву	синдрому	вивільнення	цитокінів	[45].	
Як	свідчить	сама	назва	синдрому,	це	феномен	екстре-
мальної	запальної	відповіді,	при	якій	цитокіни	швид-
ко	 утворюються	 в	 надзвичайно	 великій	 кількості	 у	
відповідь	на	інфекційні	стимули.

За	 даними	 численних	 досліджень,	 при	 COVID-19	
відбувається	індукція	експресії	генів,	що	кодують	за-
пальні	 цитокіни,	 хемокіни	 та	молекули	 адгезії.	 У	 ре-
зультаті	 відбувається	 рекрутизація	 лейкоцитів	 та	
протеїнів	 плазми	 до	 місця	 інфекції,	 де	 вони	 викону-
ють	свої	різні	ефекторні	функції	для	боротьби	зі	збуд-
ником	інфекції	[58].	

До	 індукції	 синдрому	 вивільнення	 цитокінів	 при	
COVID-19	можуть	призвести:	пряма	швидка	реплікація	
вірусу	 всередині	 організму,	 пригнічення	 регуляції	 ін-
терферонів	I	і	III	типу,	пригнічення	і	втрата	рецептора	
ангіотензин-перетворюючого	фермента,	нейтралізую-
чі	 антитіла,	 які	 виробляються	 В-клітинами.	 Вони	 мо-
жуть	посилити	COVID-19	через	антитілозалежне	поси-
лення,	зміну	або	зниження	мікробіоти,	а	також	актива-
цію	шляхів	згортання	крові.	Крім	того,	існують	гіпоте-
зи,	пов’язані	з	іншими	механізмами,	що	призводять	до	
синдрому	вивільнення	цитокінів,	наприклад	дія	піроп-
тозу	через	активацію	інфламасоми	або	суперантигенів.

Tang	 Y	 et	 al.	 (2020)	 повідомляють,	що	 у	 пацієнтів	
із	важким	та	критичним	перебігом	COVID-19	виявля-
лись	вищі	рівні	прозапальних	цитокінів	порівняно	із	
пацієнтами,	що	мали	перебіг	інфекції	помірної	важко-
сті.	 Високий	 рівень	 цитокінів	 виявився	 ознакою	 не-
сприятливого	прогнозу	щодо	виживаності	у	пацієнтів	
із	COVID-19-інфекцією	[59].

Характер	перебігу	інфекції	(легкий,	середньої	важ-
кості,	 важкий,	 критичний)	 залежить	 від	 активності	
імунної	 відповіді	 Т-клітин.	 Тому	 визначення	 цитокі-
нового	профілю	та	особливостей	імунної	реакції	може	
мати	практичне	значення	в	аспекті	оцінювання	про-
гнозу	та	потреби	в	інтубації	пацієнта	[60].	

Отже,	важкість	перебігу	COVID-19-інфекції	обумов-
лена	 саме	 розвитком	 та	 вираженістю	 цитокінового	
шторму	(синдрому	вивільнення	цитокінів),	важливою	
характеристикою	якого	є	раптовий	початок	та	фуль-
мінантний	перебіг.	

Одним	із	найбільш	серйозних	клінічних	станів,	що	
асоціюються	 із	цитокіновим	штормом	при	COVID-19,	
є	 ГРДС,	 який	 призвів	 до	 мільйонів	 смертей	 у	 світі	
[61,62,64,66].	 Пошкодження	 легень	 при	 COVID-19	 є	
одним	 із	 наслідків	 цитокінового	шторму,	 який	 спри-
яє	важкому	та	критичному	перебігу	інфекції	та	може	
прогресувати	до	гострого	пошкодження	легень	або	до	
ГРДС,	 який	 призводить	 до	 зниження	 рівня	 сатурації	
та	 є	 головною	 причиною	 смертності	 при	 цій	 хворо-
бі	[31,50].

Важливо	 зауважити,	 що	 цитокіновий	 шторм	 при	
COVID-19	характеризується	гострою	гіперпродукцією	

та	 неконтрольованим	 вивільненням	 прозапальних	
маркерів	не	лише	системно,	а	й	локально.	Віруси	мо-
жуть	 проникати	 в	 легеневі	 епітеліальні	 клітини	 та	
альвеолярні	макрофаги,	продукувати	вірусну	рибону-
клеїнову	кислоту,	що	стимулює	інфіковані	тканини	ви-
вільнювати	цитокіни	та	хемокіни,	активуючи	макро-
фаги,	дендритні	та	інші	імунокомпетентні	клітини.	За	
нормальної	 реакції	 на	 вірусну	 інфекцію,	 макрофаги,	
дендритні	 клітини	 та	 нейтрофіли	 формують	 імунну	
відповідь,	як	першу	лінію	захисту	організму	[63].	

Неадекватне	 підвищення	 рівня	 прозапальних	 ци-
токінів	призводить	до	припливу	більшої,	ніж	потріб-
но,	кількості	різних	імунних	клітин	(макрофаги,	ней-
трофіли,	Т-клітини)	 із	циркулюючого	кровоплину	до	
місця	 інфекції,	 призводячи	 до	 деструкції	 тканин	 ор-
ганів,	що	є	результатом	дестабілізації	ендотеліальних	
клітин,	 пошкодження	 судинного	 бар’єру,	 капілярів,	
дифузного	пошкодження	альвеол,	призводячи	до	ди-
хальної,	а	згодом	і	до	мультиорганної	недостатності	та	
смерті.

Ерадикація	 SARS-CoV-2	 при	 цитокіновому	штормі	
стає	практично	неможливою.

Таким	 чином,	 накопичилося	 багато	 доказів,	 що	
свідчать	про	те,	що	 саме	 імунопатологічні	реакції	 та	
зміни,	включаючи	зменшення	кількості	лімфоцитів	та	
підвищення	рівня	цитокінів	є	важливими	драйверами	
прогресування	хвороби	та	смерті	у	пацієнтів,	 інфіко-
ваних	 вірусом	 SARS-CoV-2	 [60,63,65,66].	 Основна	 не-
безпека	 цитокінового	шторму	при	 COVID-19	 полягає	
в	 розвитку	 імунної	 недостатності,	 яка	 сприяє	 полег-
шенню	приєднання	бактеріальних	інфекцій.	

У	 пацієнтів	 із	 важким	 та	 критичним	 перебігом	
COVID-19-інфекції	цитокіновий	шторм	став	важливою	
терапевтичною	 мішенню.	 Для	 запобігання	 розвитку	
цитокінового	 шторму	 потрібно	 проводити	 індивіду-
ально	персоніфіковану	імунорегулюючу	терапію.	Така	
терапія	 полягає	 в	 застосуванні	 інгібіторів	 цитокінів,	
кортикостероїдів,	методів	очищення	крові,	а	також	за-
стосування	мезенхімальних	стовбурових	клітин.

Висновки
1.	 За	 даними	 численних	 досліджень,	 цитокіновий	
шторм	та	неконтрольоване	запалення	визнані	ви-
значальними	 чинниками	 в	 патогенезі	 розвитку	
ускладнень	та	летального	результату	в	пацієнтів,	
інфікованих	вірусом	SARS-CoV-2.	

2.	 Цитокіновий	шторм	характеризується	клінічними	
ознаками	 системного	 запалення,	 гіперферитине-
мією,	 гемодинамічною	 нестабільністю	 та	 мульти-
органною	недостатністю.

3.	 Тригером	для	цитокінового	шторму	є	неконтрольо-
вана	імунна	відповідь,	яка	характеризується	безпе-
рервною	активацією	та	експансією	імунних	клітин,	
які	продукують	величезну	кількість	цитокінів.

4.	 Імунопатологічні	 реакції	 та	 зміни,	 включаючи	
зменшення	 кількості	 лімфоцитів	 та	 підвищення	
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рівня	цитокінів,	є	важливими	драйверами	прогре-
сування	хвороби	та	смерті	в	пацієнтів,	інфікованих	
вірусом	SARS-CoV-2.	

5.	 Цитокіновий	шторм	при	COVID-19	характеризуєть-
ся	гострою	гіперпродукцією	та	неконтрольованим	
вивільненням	прозапальних	маркерів	не	лише	сис-
темно,	 а	й	локально,	що	призводить	до	ураження	
органів.	Цей	каскад	патологічних	імунних	реакцій	
може	відбуватися	послідовно	або	паралельно	в	різ-
них	 органах	 і	 системах	 організму,	що	 призводить	
до	мультиорганної	недостатності	та	смерті.	
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Abstract
The	aim.	To	explore	the	current	literature	and	key	findings	concerning	the	cytokine	storm	contribution	to	pathogenesis	

of	COVID-19	complications	and	mortality,	and	summarize	clinical	and	pathologic	features	of	cytokine	storm	in	COVID-19	
patients.		

A	 cytokine	 storm	 is	 a	 hyperinflammatory	 state	 secondary	 to	 excessive	 production	 of	 cytokines	 by	 deregulated	
immune	system.	It	manifests	clinically	as	an	influenza-like	syndrome,	which	can	be	complicated	by	multi-organ	failure	
and	coagulopathy,	 leading	 in	most	severe	cases	even	 to	death.	Cytokine	storm	has	recently	emerged	as	key	aspect	 in	
COVID-19	disease,	as	affected	patients	show	high	levels	of	several	key	pro-inflammatory	cytokines,	some	of	which	also	
correlate	with	disease	severity.

The	current	review	describes	the	role	of	critical	cytokines	in	COVID-19-mediated	cytokine	storm.	Key	findings	of	the	
studies	are	provided	further.	A	cytokine	storm	is	associated	with	COVID-19	severity	and	is	also	a	crucial	cause	of	death	
from	COVID-19.	Impaired	acquired	immune	responses	and	uncontrolled	inflammatory	innate	responses	may	be	associated	
with	the	mechanism	of	cytokine	storm	in	COVID-19.	Cytokine	storm	is	defined	as	acute	overproduction	and	uncontrolled	
release	of	pro-inflammatory	markers,	both	locally	and	systemically.	In	COVID-19	patients,	pyroptosis	triggers	the	release	
of	 proinflammatory	 cytokines	 and	 affects	 macrophage	 and	 lymphocyte	 functions,	 causing	 peripheral	 lymphopenia.	
Cytokine	storm	is	characterized	by	a	clinical	presentation	of	overwhelming	systemic	inflammation,	hyperferritinemia,	
hemodynamic	instability,	and	multi-organ	failure.	The	cytokine	storm	clinical	findings	are	attributed	to	the	action	of	pro-
inflammatory	cytokines	like	interleukin-1,	interleukin-6,	tumor	necrosis	factor	alpha,	vascular	endothelial	growth	factor.

Keywords: COVID-19, cytokines, SARS-CoV-2, interleukin-1, interleukin-6, tumor necrosis factor alpha, vascular 
endothelial growth factor.
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