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Пандемія коронавірусної інфекції, яка розпо-
чалася в грудні 2019 року в Китаї, на початку 

2020 року була оголошена ВООЗ надзвичайною 
ситуацією міжнародного значення у сфері охоро-

ни здоров’я. Загальний рівень смертності від 
коронавірусної хвороби (COVID-1) є досить 
низьким і становить 1,4—2,3 % [1, 27, 41], але 
визначено кілька груп пацієнтів із високим ризи-
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Сучасні концепції значення прозапальних 
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Мета роботи — проаналізувати та узагальнити літературні джерела щодо сучасних концепцій зна-
чення прозапальних цитокінів при пневмонії, спричиненій COVID-19, на тлі метаболічних розладів.

Матеріали та методи. У дослідженні використано аналітичний та бібліосемантичний методи. 
Використано бази даних Google Scholar та PubMed. Пошук проведено за ключовими словами «проза-
пальні цитокіни», «COVID-19», «пневмонія», «інсулінорезистентність», «цукровий діабет 2 типу», 
«метаболічні розлади». 

Результати та обговорення. Цукровий діабет та гіперглікемія є одними з основних супутніх захво-
рювань у пацієнтів із COVID-19, що призводить до несприятливих результатів. Діабет — це хронічне 
захворювання, від якого страждають мільйони людей у світі. За прогнозами Міжнародної діабетичної 
федерації, до 2030 р. він стане однією з провідних причин неінфекційної смертності. Гіперглікемія при 
COVID-19 незалежно від інсулінорезистентності або діабету в анамнезі є провісником несприятливого 
прогнозу. Пацієнти з цукровим діабетом 2 типу мають підвищений рівень запалення, пов’язаний з ожи-
рінням та резистентністю до інсуліну, а також супутні захворювання (гіпертонія, ожиріння, серцево-
судинні захворювання та дисліпідемія). Хронічне запалення з підсиленою запальною реакцією на 
інфекцію і вірусним навантаженням, що збільшується, призводить до потужної системної імунної від-
повіді — «цитокінового шторму», яка тісно пов’язана зі збільшенням тяжкості COVID-19. З’являється 
дедалі більше доказів того, що дихальна недостатність, спричинена COVID-19, може бути зумовлена 
дефектною імунною відповіддю, що характеризується швидкою проліферацією та гіперактивацією 
Т-клітин, макрофагів, природних клітин-кілерів і гіперпродукцією хімічних медіаторів, зокрема проза-
пальних цитокінів, що призводить до підвищеної проникності судин та поліорганної недостатності.

Висновки. На нашу думку, COVID-19 спричиняє поліорганне дистресове захворювання, створюючи 
дисбаланс між клітинною та цитокіновою імунною системою, що призводить до гіперзапального цито-
кінового шторму, який впливає на системний гомеостаз. Наявність COVID-19 у хворих на цукровий 
діабет, у яких вже є порушення імунітету, погіршує їхній загальний стан.
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ком розвитку тяжкої форми захворювання, що 
пов’язано з великою смертністю. Припускають, 
що серцево-судинні захворювання, артеріальна 
гіпертензія, хронічні респіраторні захворювання, 
метаболічний синдром і цукровий діабет (ЦД) 
відіграють важливу роль у розвитку тяжкої форми 
захворювання з низкою ускладнень [9, 25, 43, 44]. 

За даними Глобального звіту ВООЗ про діабет 
[30], у світі 422 млн дорослих мали ЦД у 2014 р., 
тоді як у 1980 р. — 108 млн. За оцінками IDF 
(International Diabetes Federation, Міжнародна 
діабетична федерація), у 2019 р. близько 463 млн 
дорослих (віком від 20 до 79 років) мали ЦД, 
а до 2045 р. їхня кількість зросте до близько 
700 млн [13]. Є докази того, що ЦД є одним із 
провідних чинників ризику для COVID-19 [9, 43, 
44], але не вистачає наукових даних, які б дали 
змогу краще зрозуміти фізіологічні процеси, 
залучені у взаємозв’язок між ЦД і COVID-19.

Отримано нові дані щодо особливості патоге-
незу захворювання й імунних механізмів захисту, 
що дало змогу розробити нові напрями патоге-
нетичного лікування COVID-19. Проте остаточ-
но не з’ясовано механізми дії прозапальних 
цитокінів при пневмонії, спричиненій COVID-19 
на тлі метаболічних розладів. 

Мета роботи — проаналізувати та узагальнити 
літературні джерела щодо сучасних концепцій 
розуміння прозапальних цитокінів при пневмо-
нії, спричиненій COVID-19 на тлі метаболічних 
розладів.

Матеріали та методи 
У дослідженні використано аналітичний та 

бібліосемантичний методи. Використано бази 
даних Google Scholar та PubMed. Пошук прове-
дено за ключовими словами «прозапальні цито-
кіни», «COVID-19», «пневмонія», «інсуліноре-
зистентність», «цукровий діабет 2 типу», «мета-
болічні розлади». 

Результати та обговорення
Добре відомий зв’язок вірусних інфекцій із 

метаболічними порушеннями переглянуто після 
появи COVID-19, спричиненої коронавірусом 
тяжкого гострого респіраторного синдрому-2 
(SARS-CoV-2) [12, 34]. Спектр клінічних виявів 
COVID-19 варіює від безсимптомних випадків 
до тяжких поліорганних дисфункцій. Серед чин-
ників ризику несприятливих наслідків після 
зараження SARS-CoV-2 важливу роль відіграють 
інсулінорезистентність (ІР) та ЦД 2 типу [12, 39]. 
Цукровий діабет 2 типу — це нейроендокринне 
захворювання, що характеризується хронічною 
гіперглікемією та супроводжується судинними 
ускладненнями внаслідок ендотеліальної дис-

функції. Крім того, пацієнт із ЦД 2 типу має 
підвищену сприйнятливість до респіраторних 
інфекцій, особливо до пневмонії. Відо мо, що 
інфекція COVID-19 може спричинити пряме 
ушкодження підшлункової залози, що в поєднан-
ні з ІР може погіршити гіперглікемію в осіб із 
діабетом або спричинити гіперглікемію та діабет 
[3, 22].

Запропоновано кілька гіпотез для розуміння 
патофізіологічного механізму, що лежить в осно-
ві виникнення гіперглікемії та вперше виявленого 
ЦД у пацієнтів із COVID-19. Вірус SARS-CoV-2 
використовує ACE2 (angiotensin converting en zy-
me 2, ангіотензин- перетворювальний фермент-2) 
як рецептор для проникнення в клітини людини. 
Він має шипоподібні глікопротеїни на поверхні, 
які зв’язуються через рецепторзв’язувальний 
домен із рецепторами ACE2 на клітинах людини 
[11, 23, 35]. Порушення глікемічного гомеостазу 
з дисфункцією -клітин підшлункової залози 
спричинює зниження рівня ACE2, що збільшить 
вміст Ang-II (Angiotensin-II, ангіотензин ІІ) 
у сироватці крові та кількість рецепторів Ang-II 
у -, а також підсилить активацію ренін-ангіотен-
зинової системи, збільшуючи окисний стрес у 
-клітинах [8]. АСЕ2 через передачу сигналів 
рецептора АСЕ2 типу 1A (AТ1R) дає потужну 
респіраторну відповідь. Підвищення регуляції 
AT1R через AСЕ2 спричиняє запалення за учас-
ті як імунних клітин, так і клітин, представлених 
у тканинах. Це призводить до підвищення про-
никності судин, що пов’язано з продукцією 
активних форм кисню, цитокінів і хемокінів, 
зокрема простагландинів, VEGF (Vascular endo-
thelial growth factor, фактор росту ендотелію 
судин), NFB (NF-B Nuclear factor kappa B, 
ядерний фактор-B), ФНП- (фактор некрозу 
пухлини-), інтерлейкінів (IЛ)-1 IЛ-6 та IFN-
(interferon , інтерферон ). Вихідні концентрації 
в плазмі IЛ-1, IЛ-1RA, IЛ-7, IЛ-8, IЛ-9, IЛ-10, 
IFN-, ФНП-, інтерферон--індукованого 
 біл ка-10 (IP10), моноцитарного хемоатрактант-
ного білка-1 (MCP1), запального білка макро-
фагів-1 (MIP1A), MIP1B і VEGF були вищими 
у пацієнтів із COVID-19 порівняно зі здоровими 
особами[14, 43].

Крім того, рекрутація імунних клітин [26] 
і надекспресія TLR4 (TLR Toll-like receptor, 
Толл-подібний рецептор), TLR2, CD40+ і 
матрикс ної металопротеїнази-9 (MMP9) про-
вокують гіперзапальний стан [16], що призво-
дить до цитокінового шторму. При COVID-19 
цитокіновий шторм починається в результаті 
проникнення вірусу в пневмоцити та ендотелій 
судин легень, внаслідок чого стимулюються 
клітини імунної системи, що призводить до син-
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тезу великої кількості прозапальних цитокінів, 
які переважно опосередковують та підсилюють 
запалення в тканині легень. Таким чином, 
COVID-19 можна класифікувати як запальне 
захворювання по своїй природі. Метаболічний 
синдром і ЦД 2 типу також пов’язані із запаль-
ною дизрегуляцією та становлять собою хроніч-
ні запальні стани. Вважають, що запалення 
зумовлене переважно   накопиченням, гіпертро-
фією та розривом адипоцитів і запаленням вісце-
ральної жирової тканини. Слід ураховувати, що 
кінцевим продуктом майже всіх зазначених 
шляхів є гіперактивність запального стану [4, 24, 
28, 37, 40]. Запалення підсилює окисний стрес, 
який може пошкодити білки, ліпіди та ДНК як 
системно, так і локально в печінці та м’язах, тобто 
в орга нах, що регулю ють вироблення та мета-
болізм глюкози, збільшуючи резистентність до 
інсуліну. Запалення може спричинити резистент-
ність до інсуліну й дисфункцію -клітин за допо-
могою різних механізмів, які опосередковані 
медіаторами запалення, такими як IЛ-1, IЛ-6, 
ФНП-, INF- і MCP1. Прозапальні цитокіни 
блокують сигнальні ре  цептори інсуліну в 
-клітинах [26]. IЛ-1 як головний прозапаль-
ний медіатор, зв’язується з IRS-1 (insulin receptor 
protein, рецепторний білок інсуліну) за допо-
могою ERK-залежних (extracel lular regulated 
kinases, позаклітинні регульовані кінази) і ERK-
незалежних механізмів на посттранскрипційно-
му рівні, що призводить до ІР [15].

Механізми, що беруть участь у патогенезі ІР, 
опосередкованої ІЛ-6, універсальні. До них нале-
жать передозування неокисного метаболізму 
глюкози [19], збільшення вмісту ліпопротеїнлі-
пази, що підвищує рівень тригліцеридів [18], що 
активує SOCS (The suppressor of cytokine signa-
ling, супресор цитокінового сигналу) [10], це 
протидіє дії інсуліну [36].

 Хронічна гіперглікемія пригнічує ACE2, який 
у нормі має протизапальну дію, спричиняє над-
лишкову секрецію прозапальних цитокінів, таких 
як IЛ-6 і ФНП-, і стимулює ренін-ангіотензино-
ву систему (РАС), що призводить до ІР. Ос  тання 
характеризується підвищеним вивільненням глю-
кози печінкою, зниженням утилізації глюкози 
м’язами та підсиленням ліполізу. У цьому стані 
знижується реакція на інсулін [7, 31, 33].

Гостре запалення характеризується відносним 
дефіцитом інсуліну, підсиленням ліполізу та під-
вищенням рівня вільних жирних кислот [6], які 
спричиняють стресову гіперглікемію через цито-
кіновий шторм. Останній характеризується ви -
щим рівнем запальних маркерів, таких як С-РБ 
(С-реактивний білок), більшою швидкістю осі-
дання еритроцитів та кількістю лейкоцитів [21]. 

При ЦД 2 типу спостерігається підвищення рів-
ня окремих цитокінів (ФНП-, IЛ-1та IЛ-8), 
які призводять до виникнення інфекції. Порів-
няно з пацієнтами з COVID-19 без ЦД, госпіта-
лізованими у відділення інтенсивної терапії 
(ВІТ), у пацієнтів з COVID-19 та ЦД зафіксова-
но значно вищі рівні С-РБ, прокальцитоніну, 
феритину та ІЛ-6 [32]. У пацієнтів, інфікованих 
SARS-CoV-2, запальні цитокіни, такі як IFN-та 
MCP-1, активують клітини Th1, які запускають 
специфічний імунітет. Однак ці пацієнти також 
експресують IЛ-4 та IЛ-10, які секретуються 
клітинами Th2 і відповідальні за пригнічення 
запальних реакцій. Крім того, клітини Th17 акти-
вуватимуться через різні цитокіни (IЛ-1 і 
ФНП-), що беруть участь у цитокіновому штор-
мі [42]. Виявлено різницю в цитокіновому про-
філі між інфікованими COVID-19 пацієнтами у 
ВІТ та підтвердженими випадками COVID-19 
поза ВІТ, що переконливо вказує на зв’язок між 
цитокіновим штормом і тяжкістю захворювання. 
Крім того, цитокіновий шторм неминуче при-
зведе до поліорганної дисфункції через гіперза-
палення, яке фактично спостерігається у біль-
шості критичних випадків COVID-19 у світі [5]. 
Підвищений рівень IЛ-17, який пов’язаний із 
запаленням у жировій тканині, виявлено також 
у пацієнтів із ЦД 2 типу. Цитокін IЛ-17 регулює 
експресію ФНП- та NF-kB, що може призвес-
ти до підвищеної експресії прозапальних цито-
кінів і хронічних запальних реакцій на систем-
ному рівні. Це відіграє важливу роль у розвитку 
резистентності до інсуліну в пацієнтів із ЦД 
2 типу. Доведено прямий молекулярний зв’язок, 
що доказує роль запальних цитокінів в індуку-
ванні резистентності до інсуліну в периферич-
них тканинах [2].

Установлено, що ФНП- фосфорилює серин 
307 в IRS-1 та індукує ІР через активацію NF-B 
і Jun NH2-термінальної кінази (JNK) [29]. 
Продукція MCP-1, яка спричиняє збільшення 
проліферації макрофагів у жировій тканині [17], 
у поєднанні з підвищеною продукцією С-С ре -
цептора хемокіну 5 (CCR5) [20] може призвести 
до ІР. Окисний стрес, спричинений запаленням, 
надмірно активує сигнальні шляхи стресу, такі 
як JNK і NF-kB [29], і зумовлює секрецію ФНП- 
і IЛ-6 — стан, який приводить до підвищення 
рівня глюкози в периферичних тканинах.

Таким чином, запалення може бути причиною 
порушення регуляції обміну глюкози та гіпер-
глікемії, що виникають під час COVID-19. 
Дисбаланс інших потужних цитокінів, які моду-
люють слабке хронічне запалення в жировій 
тканині, може призвести до ІР на тлі інфікуван-
ня SARS-CoV-2. 
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Висновки
На нашу думку, COVID-19 спричиняє поліор-

ганне дистресове захворювання, створюючи дис-
баланс між клітинною та цитокіновою імунною 
системою, що призводить до гіперзапального ци -
то кінового шторму, який впливає на системний 
гомеостаз. Наявність COVID-19 у хворих на цук-

ровий діабет, у яких вже є порушення дисбалансу 
імунітету, погіршує їхній загальний стан. Крім 
того, -клітини сприйнятливі до окисного стресу, 
відчувають підсилення запалення та виснаження 
рецепторів ACE-2 під час COVID-19, що, можли-
во, негативно впливає на функцію та виживання 
-клітин, збільшуючи тяжкість за  хворювання. 
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R.B. Aliiev, A.S. Shapovalova, S.I. Abuwatfa 
Donetsk National Medical University, Lyman, Ukraine 

Contemporary Concepts of the Role of Pro-inflammatory Cytokines 
in COVID-19-Induced Pneumonia in the Context 
of Metabolic Disorders (Review) 

Objective — to analyse and summarise literary sources regarding contemporary concepts of the 
significance of pro-inflammatory cytokines in pneumonia caused by COVID-19 amidst metabolic disorders. 

Materials and methods. An analytical and bibliosemantic approach was utilised in the study. Google 
Scholar and PubMed databases were employed for the search using keywords such as «pro-inflammatory 
cytokines», «COVID-19», «pneumonia», «insulin resistance», «type 2 diabetes mellitus» and «metabolic 
disorders».

Results and discussion. Diabetes mellitus and hyperglycemia are among the major comorbidities in 
patients with COVID-19, leading to unfavorable outcomes. Diabetes is a chronic condition affecting 
millions worldwide. By 2030, it is projected to become a leading cause of non-communicable mortality. 
Hyperglycemia in COVID-19, irrespective of insulin resistance or a history of diabetes, heralds an 
unfavorable prognosis. Patients with type 2 diabetes mellitus exhibit elevated inflammation levels associa-
ted with obesity, insulin resistance and comorbidities such as hypertension, obesity, cardiovascular diseases 
and dyslipidemia. Chronic inflammation with enhanced inflammatory response to infection and viral load 
escalation leads to a potent systemic immune response — the «cytokine storm», closely associated with 
increased severity of COVID-19. There is increasing evidence that COVID-19-induced respiratory failure 
may be attributed to defective immune response characterised by rapid proliferation and hyperactivation 
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of T cells, macrophages, natural killer cells and hyperproduction of chemical mediators, including pro-
inflammatory cytokines, leading to increased vascular permeability and multiorgan failure. 

Conclusions. In our view, COVID-19 induces polyorgan distress, creating an imbalance between cellular 
and cytokine immune systems, resulting in hyperinflammatory cytokine storm affecting systemic 
homeostasis. The presence of COVID-19 in patients with diabetes mellitus, who already have immune 
dysregulation, exacerbates their overall condition.

Keywords: pro-inflammatory cytokines, COVID-19, pneumonia, insulin resistance, type 2 diabetes, 
metabolic disorders.
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