
84

© ПЕРЕГОЕДОВА В. Н., БОГОМОЛОВА И. К.
УДК 616.9-07-053.4
DOI: 10.20333/25000136-2023-3-84-92

Некоторые диагностические маркеры формы тяжести COVID-19 у детей  
дошкольного возраста
В. Н. Перегоедова, И. К. Богомолова
Читинская государственная медицинская академия, Чита 672000, Российская Федерация

Цель исследования. Оценить возможности использования комплексного анализа содержания некоторых хемокинов сыворотки крови в качестве 
диагностических биомаркеров формы тяжести COVID-19 у детей дошкольного возраста.
Материал и методы. Мультиплексный анализ использовался для количественного определения содержания хемокинов CXCL1 (GROα), CXCL5 
(ENA-78), CXCL9 (MIG), CXCL11 (I-TAC), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), CCL20 (MIP-3α) в сы-
воротке крови с помощью проточной цитометрии у детей с COVID-19 (основная группа, n=21), классифицированный как бессимптомные (n=7), 
легкие (n=7) и среднетяжелые (n=7) формы, по сравнению со здоровыми детьми (группа контроля, n=25).
Результаты.  Уровни хемокинов CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 
(TARC), CCL20 (MIP-3α) у дошкольников выше, чем у здоровых. Концентрация CXCL9 (MIG) и CXCL11 (I-TAC) не различалась между дву-
мя группами. Не зарегистрировано статистически значимых различий между содержанием хемокинов сыворотки крови и тяжестью течения 
COVID-19. Комплексная оценка уровней CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), CXCL9 (MIG), CXCL11 (I-TAC), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 
(RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), CCL20 (MIP-3α) служит показателями ранней диагностики тяжести COVID-19 у детей.
Заключение. Определение иммунных биомаркеров может помочь дифференцировать различные варианты формы тяжести COVID-19 у детей 
дошкольного возраста на момент поступления в стационар. Подробный анализ хемокинового профиля представляет дополнительную информа-
цию для оценки степени тяжести COVID-19 у детей, что будет определять дальнейшую тактику ведения пациентов.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2, хемокины, дети, дошкольный возраст.
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Some diagnostic markers of COVID-19 severity in preschool children
V. N. Peregoedova, I. K. Bogomolova
Chita State Medical Academy, Chita 672000, Russian Federation

The aim of the research. To study the possibility of complex analysis of some blood serum chemokines as diagnostic biomarkers of the severity of COVID-19 
in preschool children.
Material and methods. Multiplex analysis was conducted for quantification of chemokines CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), CXCL9 (MIG), CXCL11 
(I-TAC), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), CCL20 (MIP-3α) in blood serum using flow cytometry in 
children with COVID-19 (main group, n=21; divided into asymptomatic (n=7), mild (n=7) and moderate (n=7) forms in comparison with healthy children 
(control group, n=25).
Results. The levels of chemokines CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), 
CCL20 (MIP-3α) were higher in preschool children with COVID-19 than in healthy ones. The blood level of CXCL9 (MIG) and CXCL11 (I-TAC) did not differ 
between two groups. There were no statistically significant differences between the levels of separate chemokines and the severity of COVID-19. However, it has 
been shown that comprehensive assessment of CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), CXCL9 (MIG), CXCL11 (I-TAC), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 
(RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), CCL20 (MIP-3α) serves as an indicator of early diagnosis of the severity of COVID-19 in children.
Conclusion. Analysis of immune biomarkers can help differentiate the severity of COVID-19 in preschool children when they are admitted to a hospital. A 
detailed assessment of the chemokine profile provides additional information about the severity of COVID-19 in children that can help to determine further 
patient management.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) яв-

ляется мощным индуктором провоспалительных ци-
токинов и хемокинов, которые участвуют в защите от 
вирусных инфекций [1]. 

В настоящее время распознано и систематизиро-
вано 50 хемокинов и 20 хемокиновых рецепторов. 
Хемокины названы в соответствии с последней но-

менклатурой, которая классифицирует их по химиче-
ской структуре: семейства C, CC, CXC и CX3C [2]. 

Хемокины представляют собой низкомолекуляр-
ные белки, которые быстро секретируются различ-
ными клетками в ответ на вирусные или микробные 
инфекции, характеризуются значительным хемотакси-
ческим эффектом [3]. Хемокины действуют как хемо-
аттрактанты при миграции клеток иммунной системы 
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во время воспаления, участвуют в развитии и функ-
ционировании врожденной и адаптивной иммунной 
системы, эмбриогенезе [4]. Хемокины играют важную 
роль в воспалительной реакции, привлекая лейкоциты 
в очаг инфекции, также способствуют гомеостатиче-
ской циркуляции лейкоцитов в тканях [4,5].

Связывание хемокинов с хемокиновыми рецеп-
торами, которые экспрессируются, в основном, на 
лейкоцитах и эндотелиальных клетках, обеспечивает 
хемоаттрактантную способность [6]. Многие функ-
ции хемокинов включают контроль пролиферации 
и дифференцировки клеток, регуляцию ангиогенеза, 
иммунных и воспалительных реакций [7].

Иммунная защита, связанная с хемокинами и хе-
мокиновыми рецепторами, является основным пре-
пятствием для обхода вирусами. Кроме того, некото-
рые хемокины оказывают прямое противовирусное 
действие за счет активации апоптоза или прямого 
уничтожения инфицированных клеток активирован-
ными иммунными клетками [8]. В нескольких ис-
следованиях изучалось участие хемокинов при ко-
ронавирусной инфекции у взрослых [9,10,11,12]. 
Выяснилось, что определенные хемокины играют 
решающую роль в развитии симптомов, связанных с 
COVID-19 и острым респираторным синдромом, вы-
званным коронавирусом 2 (SARS-CoV-2), тем самым, 
подтверждая факты, ранее известные для других ти-
пов коронавирусов, таких как SARS и MERS [8].

В связи с чем, исследование хемокинов как важ-
ных факторов тяжести, течения и исходов коронави-
русной инфекции у детей дошкольного возраста обо-
сновывает научный интерес данной работы.

Цель исследования: оценить возможности исполь-
зования комплексного анализа содержания некото-
рых хемокинов сыворотки крови в качестве диагно-
стических биомаркеров формы тяжести COVID-19 у 
детей дошкольного возраста.

Материал и методы
Одноцентровое одномоментное исследование одо-

брено локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Читинская государственная медицинская академия» 
Минздрава России (протокол №101 от 15.04.2020г.). 
Каждый родитель/законный представитель ребенка 
предоставил письменное информированное добро-

вольное согласие на участие в исследовании в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией.

Критерии включения в основную группу: лабора-
торно подтвержденная новая коронавирусная инфек-
ция методом полимеразной цепной реакции мазков, 
взятых из ротоглотки и носоглотки; возраст от 0 до 6 
лет; информированное добровольное согласие роди-
телей ребенка на участие в исследовании.

Критерии включения в группу контроля: отрица-
тельный результат на SARS-CoV-2 с помощью ПЦР, 
возраст от 0 до 6 лет; дети на момент обследования 
I-II группы здоровья (согласно заключению участко-
вого педиатра); отсутствие инфекций дыхательных 
путей на протяжении последних 3 месяцев; подписан-
ное информированное согласие родителей ребенка на 
участие в исследовании.

Всего в исследование включен 21 ребенок (основ-
ная группа) в возрасте 4,0 [3,0; 4,0] лет (52 % (11/21) 
девочек, 48 % (10/21) мальчиков) с подтвержденной 
коронавирусной инфекцией, поступивших в ин-
фекционное отделение ГУЗ «Городская клиническая 
больница №1» г. Читы, в апреле-июле 2020г. Пациен-
ты основной группы разделены на подгруппы в за-
висимости от формы тяжести COVID-19: 1 подгруп-
па (n=7) включала детей, которые прошли тест ПЦР 
только из-за контакта в анамнезе, не имели признаков 
вирусной инфекции и не предъявляли никаких жалоб 
(бессимптомные); 2 подгруппа (n=7) – легкая форма 
тяжести, пациенты с симптомами поражения верхних 
дыхательных путей без признаков вирусной пневмо-
нии или гипоксии; 3 подгруппа (n=7) – средняя сте-
пень, пациенты с подтвержденной пневмонией без 
потребности в кислороде. Тяжесть коронавирусной 
инфекции определялась в соответствии с методиче-
скими рекомендациями «Особенности клинических 
проявлений и лечения заболевания, вызванного но-
вой коронавирусной инфекцией (COVID-19) у де-
тей» (Версия 1 от 24.04.2020г.) [13]. В течение периода 
исследования Министерство здравоохранения Рос-
сийской Федерации рекомендовало госпитализацию 
всех детей с COVID-19 для мониторинга, карантина, 
снижения рисков распространения новой коронави-
русной инфекции даже при отсутствии клинических 
проявлений (бессимптомная форма) [14], поэтому 

Таблица 1
Характеристика обследуемых групп детей

Table 1
Characteristics of the surveyed groups of children

Показатели Группа контроля
(n=25)

Основная группа
(n=21) Тестовая статистика

Мужской пол 44 % (11/25) 52 % (11/21) χ²=0,321, p=0,571
Возраст, годы 3,0 (2,9; 3,7) 4,0 (3,0; 4,0) U=246,0, p=0,710

Примечание: n – количество наблюдений; p – статистическая значимость различий; χ² - критерий хи-ква-
драт Пирсона.

Note: n is the number of observations; p is the statistical significance of differences; χ² - Pearson’s chi-square test.
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треть пациентов в нашей работе не имели симптомов 
заболевания. Тяжелых случаев за период исследова-
ния не наблюдалось.

В группу контроля отобраны 25 детей I-II группы 
здоровья при посещении педиатра во время планово-
го осмотра в Центре здоровья ГУЗ «Детский клиниче-
ский медицинский центр» (г. Чита) соответствующего 
возраста (3,0 [2,9; 3,7] лет) и пола (56 % (14/25) дево-
чек, 44 % (11/25) мальчиков) (табл. 1).

Вирус SARS-CoV-2 выявлен в мазках из верхних 
дыхательных путей методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР). Диагноз новая коронавирусная ин-
фекция основан на комплексе клинико-эпидеми-
ологических, лабораторных и рентгенологических 
данных в соответствии с методическими рекоменда-
циями [13].

Образцы крови детей основной группы получены 
утром (08:00-09:00) натощак с использованием систе-
мы Vacutainer (Kometaline, КНР) путем венепункции 
периферической вены в течение 48 часов от момента 
поступления в больницу после подписания инфор-
мированного согласия. Образцы крови в качестве 
здоровых контролей для сравнения набраны в тече-
ние периода исследования. Тестирование проведено 
одномоментно после сбора биологического материа-
ла от всех участников на базе лаборатории экспери-
ментальной и клинической биохимии и иммунологии 
НИИ молекулярной медицины ФГБОУ ВО «Читин-
ская государственная медицинская академия» Минз-
драва России.

Уровни 10 хемокинов сыворотки крови: CXCL1 
(GROα), CXCL5 (ENA-78), CXCL9 (MIG), CXCL11 
(I-TAC); макрофагальный воспалительный белок - 
CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), хе-
мотаксический белок эозинофилов - CCL11 (Eotaxin), 
CCL17 (TARC), CCL20 (MIP-3α) количественно опре-
делены методом проточной флюориметрии на про-
точном цитометре CytoFLEX (Beckman Coulter, США) 
с использованием панели LEGENDplexTM Human 
Proinflammatory Chemokine Panel 1 (BioLegend, США), 
каталожные номера 741080 и 741082, следуя инструк-
ции фирмы-производителя. Количественное содер-
жание цитокинов выражали в пикограмме вещества 
на миллилитр (пг/мл).

При проведении статистического анализа авторы 
руководствовались принципами Международного ко-
митета редакторов медицинских журналов (ICMJE) и 
рекомендациями «Статистический анализ и методы в 
публикуемой литературе» (SAMPL). Статистический 
анализ полученных результатов выполнен с исполь-
зованием пакета программ «IBM SPSS Statistics Version 
25.0» (International Business Machines Corporation, 
США) [15]. Учитывая численность исследуемых 
групп, анализ нормальности распределения призна-
ков проведен с помощью критерия Шапиро-Уилка. 
Полученные данные представлены в виде медианы, 
первого и третьего квартилей: Me (Q1; Q3) ввиду рас-
пределения признаков, отличного от нормального во 
всех исследуемых группах. Качественные данные опи-

саны с указанием абсолютных значений и процент-
ных долей, сравнение качественных данных исследо-
вания выполнено при помощи критерия χ2 Пирсона. 
Учитывая наличие малых выборок, для сравнения 
использовали хи-квадрат Пирсона с поправкой на 
правдоподобие. Для сравнения количественных по-
казателей двух независимых групп использован кри-
терий Манна-Уитни (U). Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05. Для сравнения четырех 
независимых групп по одному количественному при-
знаку использовался ранговый анализ вариаций по 
Краскелу-Уоллису (H). При наличии статистически 
значимых различий, проводилось попарное сравне-
ние с помощью критерия Манна-Уитни с учетом по-
правки Бонферрони (р<0,008). Определенные в ходе 
исследования статистически значимые параметры 
включены в базу данных, которая легла в основу об-
учения многослойного персептрона. Для оценки про-
гностической ценности разработанной технологии 
использовали ROC-анализ.

Результаты и обсуждение
Обнаружено (табл. 2), что циркулирующие кон-

центрации хемокинов CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-
78), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), 
CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), CCL20 (MIP-3α) ста-
тистически значимо выше у детей дошкольного воз-
раста при коронавирусной инфекции по сравнению 
с группой контроля (p<0,05). Исходные уровни хе-
мокинов CXCL9 (MIG) и CXCL11 (I-TAC) в основной 
группе находились в пределах референсных значений 
детей контрольной группы (p=0,070 и p=0,120 соот-
ветственно).

Провоспалительный хемокин CXCL1 (GROα) 
статистически значимо повышен у детей основной 
группы в 2 раза по сравнению с группой контроля 
(p=0,005), что совпадает с результатами, полученны-
ми у взрослых пациентов с COVID-19 [16].

Нами выявлены статистически значимо высокие 
концентрации CXCL5 (ENA-78) сыворотки крови 
детей с COVID-19, чем у пациентов группы контро-
ля (p<0,001). CXCL5 (ENA-78), участвующий в раз-
личных воспалительных заболеваниях и онкогенезе, 
продуцируется эпителиальными клетками легких и 
тромбоцитами во время воспаления легких [17]. Пре-
дыдущее исследование Mei et al.  раскрыло крити-
ческую роль CXCL5 (ENA-78) в контроле удаления 
хемокинов и других цитокинов врожденного имму-
нитета против тяжелой бактериальной пневмонии 
[18].  CXCL5 (ENA-78) влияет на накопление В-лим-
фоцитов в легких, увеличивает концентрацию других 
нейтрофильных хемокинов в крови, регулируя приток 
нейтрофилов в легкие на стадии врожденного имму-
нитета во время пневмонии. Дефицит CXCL5 (ENA-
78) приводит к повышенному накоплению В-лим-
фоцитов в инфицированных легких, способствуя 
усилению иммунного ответа В-клеток, и индуцирует 
образование ассоциированной с бронхами лимфоид-
ной ткани в инфицированных легких на поздних ста-
диях инфекции и выздоровления [17].
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По сравнению с контролем уровни медиаторов хе-
мотаксиса нейтрофилов и моноцитов, CCL3 (MIP-1α) 
и CCL4 (MIP-1β), сыворотки крови в нашей работе 
статистически значимо выше показателей основной 
группы (p<0,001). В отличие от ранее проведенно-
го исследования [19], где при сравнении здоровых и 
детей с COVID-19 обнаружены более низкие уровни 
CCL4 (MIP-1β) последних (р=0,006). Однако концен-
трация CCL3 (MIP-1α) статистически значимо выше у 
детей с COVID-19 по сравнению со взрослыми паци-
ентами (p=0,045) [19].

Нами установлено, что сывороточная концентра-
ция CCL5 (RANTES) у дошкольников основной группы 
в 40 раз статистически значимо превышала аналогич-
ный показатель группы контроля (p<0,001). В работе 
Moratto D. et. al. показано значительное повышение 
уровня CCL5 (RANTES) как у детей, так и взрослых с 
COVID-19 по сравнению с контрольной группой [20]. 
Высокие концентрации CCL5 (RANTES) в крови на 
ранних стадиях инфекции SARS-Cov-2 предполагают 
его потенциальную роль в мобилизации Т-лимфоци-
тов и моноцитов в легкие, где CCL5 продуцируется в 
больших количествах, что объясняет его обнаружение 
в легочной ткани пациентов с инфекцией SARS-COV-2. 
Доказано участие CCL5 (RANTES) в повреждении ар-
терий и поддержании ответа Т-клеток CD8+ во время 
вирусной инфекции [20]. 

У детей дошкольного возраста с инфекцией SARS-
CoV-2 в нашем исследовании содержание CCL11 
(Eotaxin) статистически значимо превышало параме-
тры контроля в 2,3 раза, что соответствует данным 
Venkataraman A. et. al. [21]. Повышенные уровни CCL11 
(Eotaxin) в сыворотке крови и легочной ткани проде-
монстрированы и у взрослых пациентов с COVID-19 

[9]. CCL11 (Eotaxin) приводит к высвобождению ней-
ротоксина при дегрануляции эозинофилов, что потен-
циально может объяснить эозинопению и неврологи-
ческие симптомы при COVID-19. [22].

Содержание CCL20 (MIP-3α) в основной группе 
нашего исследования статистически значимо превы-
шало аналогичный показатель группы контроля в 4,4 
раза (p=0,002). По сведениям индийских авторов дети 
с мультисистемным воспалительным синдромом, свя-
занным с инфицированием SARS-CoV-2, демонстри-
ровали повышенные уровни CCL20 (MIP-3α) по срав-
нению с детьми с COVID-19 и здоровыми (p<0,001) 
[21]. Недавно высказано предположение, что продук-
ция CCL20 (MIP-3α) инфицированными SARS-CoV-2 
альвеолярными макрофагами или воспалительными 
макрофагами стимулирует привлечение Т-клеток в 
легкие и, таким образом, играет роль в устойчивом 
альвеолярном воспалении [23].

Далее мы исследовали содержание хемокинов у 
детей дошкольного возраста с различной степенью 
тяжести коронавирусной инфекции (табл. 3). Стати-
стически значимых различий в сывороточных уров-
нях CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), CXCL9 (MIG), 
CXCL11 (I-TAC), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), 
CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), 
CCL20 (MIP-3α) среди подгрупп детей с COVID-19 не 
обнаружено (p>0,008).

В отличие от взрослых, где установлена прямо 
пропорциональная связь между тяжестью COVID-19 
и содержанием воспалительных хемокинов CXCL1 
(GROα) и CCL11 (Eotaxin) в сыворотке крови [10], 
нами, несмотря на увеличение концентрации CXCL1 
(GROα) и CCL11 (Eotaxin) в несколько раз относитель-
но контрольных параметров, не получено статисти-

Таблица 2
Содержание хемокинов сыворотки крови у детей дошкольного возраста с COVID-19

Table 2
The content of blood serum chemokines in preschool children with COVID-19

Исследуемый хемокин (пг/мл) Группа контроля (n=25) Основная группа (n=21) Тестовая статистика

CXCL1 (GROα) 34,9 [33,0; 81,1] 75,4 [75,2; 169,1] U=135,0 
p=0,005

CXCL5 (ENA-78) 110,9 [106,8; 185,1] 830,4 [830,1; 1471,5] U=12,0
p<0,001

CXCL9 (MIG) 12,7 [12,6; 15,5] 12,5 [12,0; 14,9] U=245,0
p=0,070

CXCL11 (I-TAC) 8,6 [8,4; 13,2] 10,3 [10,3; 19,0] U=192,0
p=0,120

CCL3 (MIP-1α) 30,9 [30,9; 34,5] 40,5 [40,1; 43,0] U=38,0
p<0,001

CCL4 (MIP-1β) 20,9 [20,7; 22,0] 28,5 [28,5; 29,4] U=21,0
p<0,001

CCL5 (RANTES) 1568,0 [1568,0; 3086,3] 63885,6 [44616,8; 64006,0] U=0,0
p<0,001

CCL11 (Eotaxin) 47,8 [47,3; 63,5] 110,9 [97,5; 123,0] U=99,0
p<0,001

CCL17 (TARC) 110,6 [110,6; 366,2] 515,1 [430,8; 650,8] U=159,0
p=0,020

CCL20 (MIP-3α) 19,0 [19,0; 68,2] 84,2 [81,9; 124,6] U=120,0
p=0,002
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чески значимых различий между тремя подгруппами 
детей с коронавирусной инфекцией (p>0,008). В дру-
гом исследовании уровень CCL11 (Eotaxin), который 
участвует в привлечении эозинофилов в различные 
ткани, оказался повышен у пациентов с нетяжелым 
течением COVID-19 по сравнению с пациентами с тя-
желыми формами заболевания.  Ранее показано, что 
эозинопения может служить важным предиктором 
тяжести заболевания, а изменения количества эози-
нофилов значимо коррелируют с прогрессированием 
COVID-19 у пациентов.  Более того, количество эози-
нофилов значительно ниже у пациентов с критическим 
заболеванием относительно пациентов с умеренными 
и тяжелыми случаями, а также невыжившими [16].

В работе Y. Yang уровни CXCL9 (MIG) и CCL3 
(MIP-1α) значительно повышены как у тяжелых, так и 
у критических пациентов, что расценивалось как «ци-
токиновый шторм» [11]. Собственные данные напро-
тив, не выявили статистически значимой разницы в 
содержании CXCL9 (MIG) как по сравнению с группой 

контроля, так и между подгруппами, что, вероятно, 
свидетельствуют о более легком течении коронавирус-
ной инфекции у детей, а также об отсутствии тяжелых 
случаев на момент выполнения исследования.

CCL4 (MIP-1β) активируется до высоких уровней 
у пациентов с легкой по сравнению с тяжелой и/или 
критической формой COVID-19 [10]. В нашей когор-
те сывороточная концентрация CCL4 (MIP-1β) ста-
тистически значимо повышена у детей с COVID-19 
по сравнению с контрольной группой (p<0,05), но не 
имела различий между пациентами с разной формой 
тяжести коронавирусной инфекции (p>0,008).

При инфицировании SARS-CoV-2 дошкольни-
ков мы наблюдали равномерно повышенное содер-
жание CXCL5 (ENA-78) сыворотки крови незави-
симо от степени тяжести COVID-19, в том числе 
при бессимптомном течении (p<0,05). В другом ис-
следовании обнаружены высокие уровни CXCL5 
(ENA-78) у бессимптомных пациентов, чем при на-
личии симптомов [24].

Table 3
The content of blood serum chemokines in preschool children with COVID-19 depending on the severity

Таблица 3
Содержание хемокинов сыворотки крови у детей дошкольного возраста с COVID-19  

в зависимости от степени тяжести 

Параметры 
исследования 

(пг/мл)

Группа 
контроля

(n=25)

Основная группа (n=21) Тестовая статистика

Подгруппа 1
(n=7)

Подгруппа 2
(n=7)

Подгруппа 3
(n=7)

Краскела-Уоллиса,
df=3

Манна-Уитни

Сравнение с группой 
контроля

Сравнение исследуемых 
подгрупп

CXCL1 (GROα) 34,9 
[33,0; 81,1]

75,4
[73,0; 120,9]

71,3
[49,0; 97,9]

111,7
[61,9; 342,2] H=8,98, p=0,030

Uк-1=36,0, pк-1=0,019;
Uк-2=61,0, pк-2=0,227;
Uк-3=38,0, pк-3=0,024.

U1-2=18,0, p1-2=0,406;
U1-3=23,0, p1-3=0,848;
U2-3=17,0, p2-3=0,338.

CXCL5 (ENA-78) 110,9 
[106,8; 185,1]

979,5
[787,4; 1236,8]

578,2
[532,7; 
1196,9]

1035,5
[1035,5; 
2463,4]

H=31,44, p<0,001
Uк-1=3,0, pк-1<0,001;
Uк-2=7,0, pк-2<0,001;
Uк-3=2,0, pк-3<0,001.

U1-2=16,0, p1-2=0,277;
U1-3=17,0, p1-3=0,338;
U2-3=11,0, p2-3=0,085.

CXCL9 (MIG) 12,7 
[12,6; 15,5]

9,2
[9,2; 14,4]

16,5
[11,7; 17,7]

12,5
[10,7; 16,5] H=0,95, p=0,810

Uк-1=70,0, pк-1=0,425;
Uк-2=81,0, pк-2=0,767;
Uк-3=81,0, pк-3=0,767.

U1-2=16,5, p1-2=0,306;
U1-3=22,0, p1-3=0,749;
U2-3=22,0, p2-3=0,749.

CXCL11 
(I-TAC)

8,6 
[8,4; 13,2]

10,4
[9,2; 16,1]

9,8
[9,8; 21,3]

8,7
[6,1; 28,4] H=2,55, p=0,470

Uк-1=59,0, pк-1=0,194;
Uк-2=64,0, pк-2=0,284;
Uк-3=69,0, pк-3=0,399.

U1-2=24,0, p1-2=0,949;
U1-3=21,0, p1-3=0,655;
U2-3=24,0, p2-3=0,949.

CCL3 
(MIP-1α)

30,9 
[30,9; 34,5]

39,4
[38,6; 41,7]

42,3
[40,0; 43,0]

40,7
[38,7; 47,3] H=24,78, p<0,001

Uк-1=14,0, pк-1<0,001;
Uк-2=11,0, pк-2<0,001;
Uк-3=13,0, pк-3<0,001.

U1-2=17,0, p1-2=0,338;
U1-3=21,0, p1-3=0,655;
U2-3=20,0, p2-3=0,565.

CCL4
(MIP-1β)

20,9 
[20,7; 22,0]

27,9
[27,1; 28,3]

30,7
[29,3; 30,7]

28,9
[28,3; 30,2] H=29,51, p<0,001

Uк-1=7,0, pк-1<0,001;
Uк-2=7,0, pк-2<0,001;
Uк-3=7,0, pк-3<0,001.

U1-2=7,0, p1-2=0,025;
U1-3=13,0, p1-3=0,142;
U2-3=18,0, p2-3=0,406.

CCL5 (RANTES)
1568,0 
[1568,0; 
3086,3]

63617,7
[32194,7; 
57221,4]

61540,2
[33617,3; 
63472,8]

64585,3
[51795,5; 
68047,5]

H=33,69, p<0,001
Uк-1=0,0, pк-1<0,001;
Uк-2=0,0, pк-2<0,001;
Uк-3=0,0, pк-3<0,001.

U1-2=22,0, p1-2=0,749;
U1-3=17,0, p1-3=0,338;
U2-3=21,0, p2-3=0,655.

CCL11 (Eotaxin) 47,8 
[47,3; 63,5]

110,9 
[84,0; 124,8]

91,0 
[75,6; 113,7]

149,0 
[101,7; 161,5] H=13,92, p=0,003

Uк-1=32,0, pк-1=0,011;
Uк-2=43,0, pк-2=0,042;
Uк-3=24,0, pк-3=0,004.

U1-2=22,0, p1-2=0,750;
U1-3=19,0, p1-3=0,482;
U2-3=14,0, p2-3=0,180.

CCL17 (TARC) 110,6 
[110,6; 366,2]

525,1 
[340,5; 700,2]

628,9 
[450,4; 809,7]

251,8 
[204,6; 739,5] H=7,04, p=0,070

Uк-1=54,0, pк-1=0,127;
Uк-2=37,0, pк-2=0,021;
Uк-3=68,0, pк-3=0,374.

U1-2=17,0, p1-2=0,338;
U1-3=16,0, p1-3=0,277;
U2-3=14,0, p2-3=0,180.

CCL20 (MIP-3α) 19,0
[19,0; 68,2]

107,6
[65,5; 127,1]

47,0
[41,4; 115,6]

89,2
[85,0; 184,9] H=10,39, p=0,015

Uк-1=40,0, pк-1=0,030;
Uк-2=47,0, pк-2=0,065;
Uк-3=33,0, pк-3=0,013.

U1-2=23,0, p1-2=0,848;
U1-3=21,0, p1-3=0,655;
U2-3=16,0, p2-3=0,277
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Согласно нашим данным, провоспалительные хе-
мокины CCL17 (TARC) и CCL4 (MIP-1β) статистически 
значимо повышены при COVID-19 у детей по сравнению 
с контрольной группой, что не противоречит результа-
там, полученным у детей при новой коронавирусной 
инфекции с нейропсихиатрическими симптомами [25].

Нами отмечено статистически значимое увеличение 
сывороточной концентрации CXCL11 (I-TAC) у детей, 
инфицированных SARS-CoV-2, относительно кон-
трольной группы, независимо от формы тяжести. Zhang 
Y. продемонстрировал противоположную информацию 
о значительном повышении CXCL11 (I-TAC) пациентов 
с критическим течением заболевания по сравнению со 
среднетяжелой (p=0,040) и тяжелой (p=0,030) степенью 
тяжести, что может свидетельствовать о роли CXCL11 
(I-TAC) в качестве потенциального раннего маркера 
разграничения критических и некритических случаев 
COVID-19 [12]. По результатам ROC-анализа в иссле-
довании Önal P. значение AUC было значимым для IP-
10.  Соответственно, уровень IP-10 связан с тяжестью 
заболевания у детей при коронавирусной инфекции и 
предсказывал прогноз заболевания [26].

Таким образом, учитывая отсутствие статистиче-
ской значимости различий при сравнении групп по-
парно, следует предположить, что прогнозирование 
тяжести течения новой коронавирусной инфекции у 
детей дошкольного возраста возможно только на ос-
новании комплексного анализа уровня хемокинов, к 
которым относятся CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), 
CXCL9 (MIG), CXCL11 (I-TAC), CCL3 (MIP-1α), CCL4 
(MIP-1β), CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 
(TARC), CCL20 (MIP-3α).

Методика прогнозирования степени тяжести 
COVID-19 создана на базе многослойного персептро-
на, количество неверных предсказаний в процессе об-
учения которого составило 6,5 %. В состав обучаемой 
нейронной сети вошли 10 входных нейронов (CXCL1 
(GROα), CXCL5 (ENA-78), CXCL9 (MIG), CXCL11 
(I-TAC), CCL3 (MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 
(RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 (TARC), CCL20 
(MIP-3α)), два скрытых слоя, содержащего 2 единицы, 
и 4 выходных нейрона (рис. 1).

В качестве функции активации как в скрытом, так 
и в выходном слое выступала сигмоида, в качестве 
функции ошибки – сумма квадратов. На основе зна-
чений предсказанной псевдовероятности, созданная 
нейронная сеть практически не испытывает трудно-

сти в прогнозировании тяжести течения COVID-19, 
что подтверждается высокой чувствительностью и 
специфичностью разработанной технологии прогно-
зирования течения коронавирусной инфекции у де-
тей дошкольного возраста (табл. 4).

В нормированном пространстве площадь под 
ROC-кривой эквивалентна вероятности, что ней-
росеть присвоит больший вес случайно выбранной 
положительной сущности, чем случайно выбранной 
отрицательной, поэтому наглядная оценка площади 
под соответствующими ROC-кривыми также пред-
ставляет практический интерес (рис. 2).

Учитывая результаты оценки эффективности разра-
ботанной технологии с помощью ROC-анализа, следует 
сказать, что комплексное измерение в сыворотке крови 
таких хемокинов, как, CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), 
CXCL9 (MIG), CXCL11 (I-TAC), CCL3 (MIP-1α), CCL4 
(MIP-1β), CCL5 (RANTES), CCL11 (Eotaxin), CCL17 
(TARC), CCL20 (MIP-3α), лежащих в основе разработан-
ной нейросети, позволяет эффективно предсказывать 
форму тяжести COVID-19 у детей дошкольного возрас-
та в ранний доступный момент времени после получе-
ния положительного ПЦР-теста на SARS-COV-2

Заключение
COVID-19 характеризуется интенсивной воспали-

тельной реакцией с повышенными уровнями биомар-
керов, указывающих на активацию различных типов 
иммунных клеток, включая моноциты/макрофаги, 
нейтрофилы, Т-лимфоциты и эпителиальные клетки. 
Продукция хемокинов, индуцированная SARS-CoV-2, 
наблюдалась не только у детей с клиническими сим-
птомами, но и при отсутствии таковых. Повышен-
ные уровни CXCL1 (GROα), CXCL5 (ENA-78), CCL3 
(MIP-1α), CCL4 (MIP-1β), CCL5 (RANTES), CCL11 
(Eotaxin), CCL17 (TARC), CCL20 (MIP-3α) в бессим-
птомных случаях могут помочь выявить скрытые ин-
фекции SARS-CoV-2, что поможет контролировать 
новые вспышки. Характер реакции хемокинов на 
разных стадиях заболевания может служить диагно-
стическими маркерами для оценки тяжести и исхода 
у пациентов с COVID-19. Таким образом, использо-
вание комплексного анализа содержания некоторых 
хемокинов сыворотки крови в качестве диагностиче-
ских биомаркеров формы тяжести COVID-19 у детей 
дошкольного возраста на ранней стадии заболевания 
может представлять полезную информацию для раз-
работки конкретной стратегии лечения.

Таблица 4
Информативность разработанной технологии в прогнозировании течения COVID-19  

у детей дошкольного возраста
Table 4

Informative value of the developed technology in predicting the course of COVID-19 in preschool children
Исследуемые группы AUC Статистическая значимость Чувствительность Специфичность

Здоровые 1,000 p<0,001 1,000 1,000

Бессимптомное течение 0,956 p<0,001 1,000 0,825

Легкое течение 0,971 p<0,001 0,855 1,000

Среднетяжелое течение 0,941 p<0,001 1,000 0,925
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Рисунок 1. Конфигурация многослойного персептрона.
Figure 1. Multilayer perceptron configuration.

Рисунок 2. Площадь под ROC-кривыми.
Примечание: зависимая переменная: 0 – группа контроля, 1 – 1 подгруппа основной группы, 2 – 2 подгруппа 

основной группы, 3 – 3 подгруппа основной группы.
Figure 2. Area under the ROC curves.
Note: dependent variable: 0 - control group, 1 - 1 subgroup of the main group, 2 - 2 subgroup of the main group, 3 - 3 

subgroup of the main group.
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