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Цитокіновий шторм при сепсисі та COVID-19
За матеріалами конференції

Коронавірусна хвороба охопила весь світ і призвела до масштабної пандемії. При тяжкому перебігу COVID-19 
спостерігається надмірне запалення з підвищеним вмістом прозапальних цитокінів та хемокінів, що свідчить про розвиток 
синдрому вивільнення цитокінів, або цитокінового шторму. Синдром супроводжується порушенням коагуляції, надмірним 
оксидативним стресом, ураженням життєво важливих органів та дисфункцією імунної системи. Зазвичай ці прояви 
прогресують, що без адекватного терапевтичного втручання може призводити до розвитку поліорганної недостатності.  
Тому лікування пацієнтів із COVID-19 має ґрунтуватися як на стриманні розвитку цитокінового шторму, так і на модуляції 
імунної відповіді –  підвищенні опірних властивостей організму для протидії інфекційному агенту.
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На VIII Національному конгресі анесте-

зіологів України, що відбувся 21-23 жовтня, 

було докладно висвітлене питання розвитку 

та шляхів купірування цитокінового шторму 

при коронавірусній хворобі в доповіді «Цито-
кіновий шторм при сепсисі та COVID-19» про-
фесора кафедри дитячих інфекційних хвороб 
та дитячої імунології НУОЗУ ім. П.Л. Шупика, 
доктора медичних наук Анастасії Валеріївни 
Бондаренко.

Доповідач зазначила, що імунна відповідь є 

складною реакцією організму, яка включає ряд 

послідовних взаємодій за участю різних ланок 

імунної системи. У перші 3-5 днів контакту 

із чужорідним мікроорганізмом активується 

неспецифічний, або вроджений, механізм 

імунної відповіді, що включає клітинну ланку: 

фагоцити (моноцити, макрофаги, нейтрофіли) 

та гуморальні фактори (система комплементу, 

інтерферон 1-го типу, лізоцим, пропердин 

та ін.). У цей період особливе значення має 

синтез та виділення інтерферону з метою об-

меження поширення інфекційного агента, а та-

кож клітин первинної ланки з метою як стри-

мання поширення, так і наступної презентації 

чужорідного антигена Т-лімфоцитам. Останні, 

у свою чергу, дають сигнал В-лімфоцитам, які 

відповідають за синтез антитіл. Реакції імунної 

відповіді з боку Т- і В-лімфоцитів із наступним 

синтезом антитіл п’яти класів є проявами спе-

цифічного, або набутого, імунітету. Сам процес 

відповіді неспецифічного імунітету, взаємодії 

між набутим та вродженим імунітетом і без-

посереднє залучення специфічного імунітету 

триває від 3 до 5 днів, інколи –  до 8 днів. Без-

посередня взаємодія між ланками імунітету 

та імунними клітинами відбувається за рахунок 

цитокінів. Дані медіатори запалення ініціюють 

надходження імунних клітин у вогнище запа-

лення з метою знищення збудника, а також за-

безпечують безпосередню клітинну взаємодію 

для координованої імунної відповіді.

При надмірному виділенні даних медіаторів 

розвивається цитокіновий шторм, що часто 

спостерігається при коронавірусній хворобі. 

Доповідач зауважила, що даний стан не є са-

мостійним захворюванням, а включає сукуп-

ність станів, об’єднаних клінічними проявами 

запального процесу та поліорганної недостат-

ності. При цій патології часто формується 

«порочне коло» запалення: цитокіни активу-

ють імунні клітини, що, у свою чергу, сприяє 

більш активному синтезу запальних медіаторів 

(Edward M. et al., 2017). Уперше даний стан 

був описаний при сепсисі як дисфункція ор-

ганів, що викликана нерегульованою реакцією 

організму на чужорідний мікроорганізм.

Умовно імунну відповідь можна розділити 

на три етапи: рання активація вродженого іму-

нітету, проміжна ланка взаємодії між неспе-

цифічним і специфічним імунітетом та стійка 

імунна відповідь за рахунок набутих механізмів 

дії Т- і В-лімфоцитів та синтезу антитіл. У не-

значного відсотка пацієнтів із різних причин 

(можуть бути зумовлені як внутрішніми осо-

бливостями організму, так і особливостями 

збудника, його антигенною структурою або 

великою кількістю інфікуючої дози, що спри-

чиняє дизрегуляцію імунної відповіді) спосте-

рігається виникнення цитокінового шторму. 

Порушення імунологічного балансу відзнача-

ється саме на етапі первинної ланки –  відпо-

віді вродженого імунітету або за неможливості 

вчасного приєднання набутого імунітету внас-

лідок застосування імуносупресивної терапії.

За даними клінічних спостережень, найчас-

тіше цитокіновий шторм розвивається, почи-

наючи з 8-ї доби й доходячи піку захворювання 

на 10-13-ту добу. Даний факт підтверджує гіпо-

тезу про те, що у розвитку цитокінового шторму 

при коронавірусній інфекції бере участь спе-

цифічний імунітет (Master Yi Yang et al., 2019). 

Натомість у ряді досліджень із вивчення причин 

тяжкого перебігу коронавірусної хвороби серед 

пацієнтів без коморбідної патології були виявлені 

порушення на етапі первинної ланки імунної від-

повіді: зокрема, встановлені вроджені помилки 

синтезу, активації чи дії інтерферону. У всіх паці-

єнтів із тяжкою клінічною картиною COVID-19 

належним чином не спрацювала неспецифічна 

імунна відповідь. У частини пацієнтів були ви-

явлені аутоантитіла до інтерферону 1-го типу 

(Zhang Q. et al., 2020). Наступне клінічне дослі-

дження показало, що з віком відсоток людей, 

які мають такі аутоантитіла до інтерферону, зро-

стає, що зумовлює збільшення частоти тяжкого 

перебігу коронавірусної хвороби у пацієнтів 

старшого віку (Bastard Р. et al., 2021). Це також 

пояснює роль виділення та функції інтерферону 

на етапі первинної імунної відповіді з метою об-

меження ураження великої кількості клітин.

З огляду на вищезазначене лікування ци-

токінового шторму має включати два підходи 

(Edward M. et al., 2017):

• лікування основного стану, що спричиняє 

дизрегуляцію імунної відповіді;

• імуносупресивна/імунорегуляторна тера-

пія –  призначення глюкокортикоїдів, застосу-

вання цитоабляції, проведення антицитокіно-

вої терапії, використання внутрішньовенного 

імуноглобуліну у високих дозах.

Важливу роль у менеджменті цитокінового 

шторму відіграє безпосереднє застосування 

внутрішньовенного імуноглобуліну. До ос-

новних механізмів лікувального впливу даного 

препарату відносяться (Galeotti С. et al., 2017):

• зв’язування мікробів та їхніх токсинів;

• нейтралізація медіаторів запалення;

• регуляція ідіотип-антиідіотипічної 

 взаємодії;

• блокування ендогенних аутоантитіл;

• опсонізація –  активація Fc-рецепторів 

макрофагів;

• регуляція активації системи компле-

менту;

• блокування Fc-рецепторів на активова-

них ефекторних Т-лімфоцитах (насичення).

Блокування взаємодії між імунними кліти-

нами, а також циркуляції антигенів до власних 

клітин є ключовою ланкою в розірванні «по-

рочного кола» запалення при тяжкому перебігу 

коронавірусної хвороби. Застосування внутріш-

нього імуноглобуліну також зменшує загальну 

смертність пацієнтів із сепсисом. Діапазон те-

рапевтичної дози препарату включає сумарно 

1,5-2,0  г/кг протягом 4-5 днів.

В Україні внутрішньовенний імуноглобулін 

представлений препаратом Біовен (виробни-

цтво ТОВ «Біофарма Плазма»), який активно 

застосовується в комплексній терапії у пацієнтів 

із пневмонією, що викликана коронавірусною 

інфекцією COVID-19 (протокол «Надання ме-

дичної допомоги для лікування коронавірусної 

хвороби (COVID-19)», затверджений наказом 

МОЗ України від 02.04.2020 р. № 762), а також 

у якості замісної імунотерапії при лікуванні 

первинних та вторинних імунодефіцитних 

станів. Біовен є нативним імуноглобуліном 

G, який зберігає всі біологічні властивості: 

активацію комплементу, ефекторну та опсоно- 

фагоцитарну функції. Препарат також володіє 

неспецифічною активністю, що проявляється 

підвищенням резистентності організму.

Додатковим механізмом протидії розвитку 

цитокінового шторму при COVID-19 і засто-

суванні внутрішньовенного імуноглобуліну є 

те, що структура суперантигена SARS-CoV-2 

має високу спорідненість до суперантигена ста-

філококового екзотоксину В, антитіла до яких 

містяться у високих дозах у препараті Біовен. 

Тому безпосередній лікувальний ефект може 

бути зумовлений перехресною реакцією різних 

антитіл (Arditi M. et al., 2021).

Результати одного з найбільш масштабних 

клінічних досліджень із застосування внутріш-

ньовенного імуноглобуліну за участю понад 

300 пацієнтів показали зменшення показни-

ків 28-денної смертності в осіб із критичним 

перебігом корона вірусної хвороби, зменшення 

інтенсивності запальної реакції організму 

з наступним покращенням функціонування 

органів та показників крові. Застосування 

внутрішньовенного імуноглобуліну на ран-

ній стадії захворювання (<7 днів) у високих 

дозах (>15 г/добу) продемонструвало значне 

зниження 60-денної смертності у пацієнтів 

із критичним перебігом COVID-19 (Shao Z. 

et al., 2020).

Клінічний досвід використання внутріш-

ньовенного імуноглобуліну у складі препарату 

Біовен в імуномодулюючих дозах (високі до-

бові дози –  0,8-1,0 г/кг протягом 2 діб, курсова 

доза –  1,6-2,0 г/кг) показав у хворих на тяжку 

пневмонію, що викликана SARS-CoV-2, високу 

клінічну ефективність. Зокрема, відзначалася 

нормалізація показників кисневої сатурації 

та абсолютної кількості лімфоцитів, які є одним 

із найбільш значущих прогностичних критеріїв 

захворювання. На підставі клінічних досліджень 

цей позитивний результат можна пояснити іму-

номодулюючою дією високих доз препарату 

 Біовен, що впливає на цитокіновий шторм як  

основний патогенетичний механізм тяжкого пе-

ребігу COVID-19 у хворих, але при цьому має 

більш помірний вплив на роботу імунної сис-

теми порівняно з імуносупресивною терапією.

Таким чином, патофізіологія тяжких випад-
ків коронавірусної інфекції визначається інтен-
сивним запаленням, спричиненим інфікуванням 
та  швидкою реплікацією вірусів in vivo. В орга-
нізмі існують два механізми імунної відповіді: 
вроджений та набутий (адаптивний) імунітет. 
Вірус SARS-CoV-2 генерує багато факторів, які 
постійно викликають надмірну цитокінемію внас-
лідок активації реакцій вродженого  імунітету. 
 Порушення регуляції вродженого імунітету 
призводить до прогресуючої надмірної секреції 
 запальних цитокінів та хемокінів із наступним 
розвитком цитокінового шторму. 

Використання внутрішньовенного імуно-
глобуліну є ефективним методом лікування 
у пацієнтів, інфікованих вірусом SARS-CoV-2, 
оскільки цей препарат обмежує надлишковий 
синтез прозапальних  цитокінів, запобігає поши-
ренню інфекції на ранніх етапах імунної відпо-
віді, а отже, й подальшому розвитку надмірного 
запального процесу.

Підготувала Катерина Пашинська
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