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Резюме
Авторами представлен обзор литературы, 
посвященной особенностям иммунитета 
у детей, которые могут быть объяснением 
отличий симптоматики COVID-19 в детском 
возрасте. У детей COVID-19, как правило, про-
текает более легко, чем у взрослых. Однако, 
как и в годы пандемии, так и в постпанде-
мийный период, отмечено не мало случаев 
осложненного течения с необходимостью 
госпитализации, а иногда, – и с летальными 
исходами. На младенцев в возрасте до 1 года 
приходится самый высокий процент госпи-
тализаций среди детей.

В настоящее время продолжается анализ 
результатов сопоставления клинических 
проявлений болезни и данных лаборатор-
ных исследований. В основном, особенности 
COVID-19 у детей объясняются незрелостью 
иммунной системы и мерцательного эпителия 

дыхательных путей. Известно, что в детском 
возрасте имеется меньшее количество рецеп-
торов ангиотензинпревращающего фермента 
2 типа (АПФ 2, АСЕ 2), с помощью которых 
коронавирус проникает в организм челове-
ка. Заболевание, вызываемое  SARS-CoV-2, 
у детей часто сопровождается желудочно- 
кишечными проявлениями. У небольшого 
процента заболевших детей может развиться 
интенсивная воспалительная реакция, кото-
рая называется «мультисистемный воспа-
лительный синдром», также известный как 
MIS-C. При этом состоянии обнаруживают 
высокие титры антител к RBD SARS-CoV-2 
и аутоантитела к свободному интерлейкину 
(IL) –1Ra. Эти данные необходимо учитывать 
при уточнении схем профилактики и лечения, 
направленного на предупреждение осложне-
ний, в педиатрической популяции.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, дети, мультисистемный воспалительный 
синдром, гуморальный иммунитет, клеточный иммунитет.
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Summary
Th e authors present a review of the literature 
on the peculiarities of immunity in children, 
which may explain the diff erences in the symp-
toms of COVID-19 in childhood. In children, 
COVID-19 tends to occur more easily than in 
adults. However, as in the years of the pandemic, 
and in the post-pandemic period, there were 
quite a few cases of complicated course with the 
need for hospitalization, and sometimes with 
fatal outcomes. Infants under the age of 1 year 
account for the highest percentage of hospital-
izations among children.

Currently, the analysis of the results of com-
paring the clinical manifestations of the disease 
and laboratory data is continuing. Basically, the 
features of COVID-19 in children are explained 
by the immaturity of the immune system and 

the atrial fi brillation of the respiratory tract. It 
is known that in childhood there are fewer an-
giotensin converting enzyme type 2 receptors 
(ACE 2, ACE 2), with which the coronavirus 
enters the human body. Th e disease caused by 
SARS-CoV-2 in children is oft en accompanied 
by gastrointestinal manifestations. A small per-
centage of sick children may develop an intense 
infl ammatory reaction called “multisystem in-
fl ammatory syndrome”, also known as MIS-C. 
In this condition, high titers of antibodies to 
RBD SARS-CoV-2 and autoantibodies to free 
interleukin (IL) –1Ra are detected. Th ese data 
should be taken into account when clarifying 
the prevention and treatment regimens aimed 
at preventing complications in the pediatric 
population.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, children, multisystem infl ammatory syndrome, humoral 
immunity, cellular immunity
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Актуальность проблемы. Особенности заболеваемости 
и клинической картины COVID-19 у детей
В начале пандемии COVID-19 доля детей 
среди общего числа больных была неболь-
шой. По данным Китайского центра по кон-
тролю и профилактике заболеваний (CDC), 
на февраль 2020 г., дети в возрасте до 10 лет 
и в возрасте 11–19 лет занимали лишь по 1% 
в возрастной структуре всех случаев н овой 
коронавирусной инфекции [1, 2]. Учитывая, 
что дети составляют около 20–25% от общей 
численности населения, это указывало на 
меньшую распространенность COVID-19 
среди педиатрической популяции. По дан-
ным отчета о 2135 педиатрических паци-
ентах с COVID-19 из Центра по контролю 
и профилактике заболеваний Китая (CDC), 
у 4,4% была зарегистрирована бессимптом-
ная, у 50,9% – легкая, у 38,8% – средней тяже-
сти, у 5,9% – тяжелая форма заболевания [1, 3]. 
В тот же период у взрослых тяжелая форма 
регистрировалась существенно чаще – в 18,5% 
[4]. Вместе с этим среди младенцев частота 
тяжелых и критических форм также была 
высокой: у 10,6% детей в возрасте до 1 года, 
тогда как в группе 1–5 лет – 7,3%, 5–10 лет – 
4,2%, 10–15 лет – 4,1%, старше 15 лет – 3,0%. 
В Италии, где в 2020 году среди взрослых по-
казатели заболеваемости и смертности были 
одни из самых высоких в мире, пациенты 
с COVID-19 в возрасте 8–18 лет занимали 
1,2% [1, 4]. При этом уровень летальности 
в возрастных группах 0–9 и 10–19 лет соста-
вил 0% и 0,2% соответственно, что, в целом, 
аналогично опыту Китая.

В апреле 2020 года Центр по контролю 
и  профилактике заболеваний США опу-
бликовал отчет о 2572 случаев заболевания 
COVID-19 среди детей младше 18 лет [1]. Из 
всех зарегистрированных случаев в США 
это составило лишь 1,7%, хотя дети до 18 лет 
составляют 22% населения США. В целом, 
данные свидетельствуют о том, что у детей 
было меньше симптомов, чем у взрослых, 
что отмечали что отмечали в публикациях 
исследователей разных стран [5]. Среди де-
тей, о которых была доступна полная инфор-
мация, у 73% развилась лихорадка, кашель 
или одышка, в то время как у взрослых весь 
комплекс симптомов регистрировали в 93% 

случаев. При этом частота госпитализаций, 
в целом, у детей составила не более 14% [1], 
а среди младенцев – 15–62%. Несмотря на 
общий благоприятный исход для педиатриче-
ской популяции, практически во всех странах 
регистрировали единичные случаи леталь-
ных исходов от COVID-19 у детей [1].

Хотя заболевание, вызванное SARS-CoV-2, 
в основном, поражает дыхательную систему, 
у детей нередко регистрируют желудочно- 
кишечные проявления (в основном, диарею 
и боли в животе), которые могут появиться 
в начале заболевания, быть единственным 
или манифестирующим симптомом, а могут 
присоединиться к другим проявлениям в по-
следующие дни [6].

По данным литературы, желудочно–ки-
шечные симптомы при новой коронави-
русной инфекции регистрировали у 12–21% 
пациентов в Соединенных Штатах, Европе 
и Китае. Кроме того, желудочно- кишечные 
симптомы чаще наблюдали у детей младшего 
возраста, имеющих лихорадку и получаю-
щих антибактериальную терапию [7]. В то 
же время, согласно имевшимся ранее реко-
мендациям, при отсутствии подтверждения 
новой коронавирусной инфекции, наличии 
гемоколита, нейтрофилеза и других при-
знаков бактериальной инфекции, при тяже-
лом течении, особенно, у детей первого года 
жизни, назначение антибиотиков считалось 
обоснованным [8, 9, 10]. У детей с гастроин-
тестинальными расстройствами отмечали 
более высокие уровни С-реактивного белка, 
прокальцитонина и, в целом, более тяжелое 
течение COVID-19 [7]. Например, среди 180 
детей в возрасте 0–18 лет с подтвержденной 
методом полимеразной цепной реакцией на 
COVID-19 по мазкам из носоглотки инфек-
цией, поступивших в педиатрическую боль-
ницу третьего уровня с 1 марта по 1 июня 
2020 года, желудочно- кишечные симптомы 
наблюдали у 48 (27%) пациентов, у 8 (4%) па-
циентов были только гастроинтестинальные 
проявления при отсутствии сопутствующей 
лихорадки или респираторных симптомов 
[7]. В то же время у пациентов с наличием 
одновременно лихорадки и  кашля чаще 
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наблюдали желудочно- кишечные симптомы, 
нередко в сочетании с поражением печени 
(у 57–32% больных). По мнению исследо-
вателей, у этих пациентов, учитывая пре-
валирование проявлений печеночной недо-
статочности, лихорадка могла быть связана 
и непосредственно с повреждением печени.

Были отмечены и некоторые корреля-
ции между клиническими симптомами 

и лабораторными показателями: при бо-
лях в животе у детей чаще наблюдался по-
вышенный уровень С-реактивного белка, 
при диарее и рвоте – чаще повышенный 
уровень прокальцитонина. Вместе с этим 
подчеркивается, что, дети с желудочно- 
кишечными симптомами не часто имели 
показания для лечения в отделении интен-
сивной терапии [7].

Особенности патофизиологии COVID-19 у детей
В литературе обсуждалось несколько теорий, 
объясняющих, почему дети менее воспри-
имчивы к инфекции SARS-CoV-2 и менее 
склонны к развитию тяжелых состояний по-
сле заражения SARS-CoV-2 [11].

Первоначально были оценены уровни экс-
прессии генов рецепторов для SARS-CoV-2 – 
ACE2 и TMPRSS2 в тканях дыхательных путей, 
используя общедоступные наборы транс-
криптомных данных клеток респираторного 
тракта, а также крови и слюны. Уровни экс-
прессии, как ACE2, так и TMPRSS2, в эпите-
лиальной ткани носа, а также бронхов были 
значительно ниже у детей, чем у взрослых 
[11, 12]. Наиболее низкий уровень экспрессии 
ACE2 на клетках слизистой оболочки дыха-
тельных путей зафиксирован в возрастной 
группе младше 10 лет [6]. Существенное по-
вышение было отмечено у лиц старше 25 лет 
[12]. Вместе с этим при изучении взрослой по-
пуляции было подтверждено, что экспрессия 
этих двух генов значительно выше в носовой 
полости, чем в крови или в слюне. Эта зна-
чительная разница в экспрессии как ACE2, 
так и TMPRSS2 у детей и взрослых могло 
способствовать снижению распространяе-
мости и степени тяжести заболевания среди 
лиц более молодого возраста. Кроме того, 
повышенная экспрессия этих рецепторов 
в носовой полости по сравнению с кровью 
или слюной позволяет предположить, что 
передача инфекции через носовую полость 
может быть выше, чем через полость рта [11].

По данным , оп убликованным ещё 
в 2005 году, экспрессия ACE2 положительно 
коррелирует с состоянием дифференцировки 
эпителия. Недифференцированные клетки, 
экспрессирующие мало ACE2, плохо инфи-
цировались SARS-CoV, тогда как хорошо 

дифференцированные клетки, экспресси-
рующие больше ACE2, легко заражались. 
Дополнительная экспрессия ACE2 в низко-
дифференцированном эпителии способство-
вала проникновению вируса, псевдотипиро-
ванного белком S вируса SARS [13].

У маленьких детей большое количество не-
дифференцированных клеток мерцательного 
эпителия и поэтому АСЕ2 может не функ-
ционировать должным образом в качестве 
рецептора SARS-CoV-2 при продолжающемся 
развитии легких и эпителиальных клеток 
в период после рождения человека. Кроме 
того, ожидаемый внутриклеточный ответ, 
индуцированный ACE2, в альвеолярных 
эпителиальных клетках детей ниже, чем 
у взрослых. В соответствии с этим стано-
вятся понятны причины более высокой чув-
ствительности к SARS-CoV-2 у детей верхних 
дыхательных путей, чем нижних [1, 14].

Возрастные изменения в  экспрессии 
ACE2, безусловно, объясняют различия 
клинических симптомов COVID-19 у детей 
и взрослых с преобладанием в детском воз-
расте желудочно- кишечной симптоматики 
и небольшим числом легочных жалоб. Это 
подтверждают исследования аутопсийных 
образцов легких, сердца, печени, желудка, 
тонкой кишки, поджелудочной железы, по-
чек, надпочечников и головного мозга (при 
наличии), полученных от двадцати субъектов 
в возрасте от 24 недель гестации до 28 лет. 
В ходе этих работ показано, что с возрастом 
экспрессия ACE2 увеличивается в легких 
и снижается в кишечнике, а в остальных ис-
следованных органах не меняется [15].

При оценке цитокиновых реакций и мар-
керов воспаления в популяции здоровых 
детей дошкольного возраста (средний возраст 
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4,2 года) другими авторами было показано, 
что, как у взрослых, у мальчиков наблюдалась 
более высокая воспалительная реакция, чем 
у девочек [16]. При этом уровень интерлей-
кина (IL) –12р70 и IL-10 повышался после 
стимуляции TLR (toll-подобные рецепторы). 
Доля моноцитов, но не гранулоцитов, была 
несколько выше у мальчиков (в среднем, 
7,1±2,1%), чем у девочек (6,5±1,9%), тогда как 
доля активированных неклассических моно-
цитов у мальчиков была ниже (медиана 5,4), 
чем у девочек (медиана 6,5). Уровень hsCRP 
(высокочувствительного С-реактивного бел-
ка), в целом, был ниже у мужчин, однако у 9 
(6,1%) мальчиков и 3 (2,1%) девочек уровень 
hsCRP превышал 5 мкг/мл, что, возможно, 
указывало на активную инфекцию [16].

Также было показано, что дети с COVID-19 
имеют более сильный врожденный им-
мунный ответ слизистой носоглотки, чем 
взрослые пациенты, что связано с большей 
экспрессией у них ряда цитокинов (таких 
как IL-17A, интерферон- гамма, интерферон- 
альфа2, IL-1b, IL-8 и IL-10), что может частич-
но объяснить более низкую восприимчивость 
к инфекции [5, 17]. Помимо этого, у детей 
отмечается более высокое количество клеток 
CD4 (из-за активности тимуса) и меньшее ко-
личество Т-лимфоцитов CD8, чем у взрослых. 
Это также следует рассматривать как защит-
ный фактор, поскольку, как показали другие 
исследования, тяжесть инфекции, вызван-
ной SARS-CoV-2, вероятно, связана с умень-
шением количества клеток CD4 у пожилых 
мужчин, в то время как у молодых мужчин 
и женщин, имевших, в целом, менее тяжелое 
течение COVID-19, были обнаружены более 
высокие показатели количества клеток CD4 
[14]. Уже с первых месяцев пандемии было 
понятно, что у взрослых тяжесть респиратор-
ных симптомов зачастую коррелировала со 
снижением количества лимфоцитов в плазме, 
в то время как у детей такая связь была менее 
очевидной [16].

Учеными было обращено внимание и на 
уровень эозинофилов, который тоже, воз-
можно, играет защитную роль во время 

инфицирования SARS-CoV-2 [16]. Было пока-
зано, что эозинопения, так же, как и лимфо-
пения, может служить прогностическим ин-
дикатором более тяжелого течения COVID-19. 
Пока нет однозначного мнения, дают ли за-
болевания, связанные с гиперэозинофилией 
(например, аллергические заболевания), за-
щиту от SARS-CoV-2. Однако, было показа-
но, что дети, больные бронхиальной астмой, 
имеющие более высокий уровень эозино-
филов, чем у населения, в целом, не имели 
большей восприимчивости к SARS-CoV-2, 
несмотря на то, что чувствительность к ра-
нее известным сезонными респираторным 
вирусам у них была высокой и эпизоды ОРВИ 
сопровождались обострениями основного за-
болевания. Исходя из проведенных исследо-
ваний, был сделан вывод, что бронхиальная 
астма и другие аллергические заболевания, 
по-видимому, не являются фактором риска 
тяжелого течения COVID-19, а, возможно, 
имеют протективное действие [16, 18], что, 
безусловно, требует проведения дополни-
тельных исследований.

Хотя снижение CD4+ Т-клеток было обыч-
ным явлением у взрослых пациентов с тя-
желой и среднетяжелой формой COVID-19, 
у детей этот результат наблюдался редко. При 
рождении наблюдается большая секреция 
IL-10, цитокина, способного ингибировать 
воспалительные процессы, а в последующие 
годы формируется баланс между Т-хелперами 
Th 1/Th 2/Th 17 лимфоцитами, обеспечиваю-
щий оптимальный иммунный ответ [6].

Еще одно отличие течения COVID-19 у де-
тей – более высокие значения концентрации 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), – неспецифиче-
ского маркера, обычно связанного с вовле-
чением в воспалительный процесс сердца, 
легких, печени, а также других органов и тка-
ней [6]. Несмотря на, в целом, существенно 
менее тяжелое, чем у взрослых течение, этот 
маркер может указывать на вероятность про-
грессирования воспалительного процесса 
у ребенка и при высоких значениях – форми-
рование мультисистемного воспалительного 
синдрома.
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Особенности тяжелого течения COVID-19 и формирования 
мультисистемного воспалительного синдрома у детей
Интенсивная воспалительная реакция или 
«мультисистемный воспалительный синдром 
у детей и подростков, временно связанный 
с  COVID-19» (Multisystem inf lammatory 
syndrome in children, MIS-C), развивается 
у небольшого количества детей. Диагноз мо-
жет быть поставлен при наличии в течение 
более 3-х дней лихорадки у детей в возрасте 
до 19 лет с подтвержденным COVID-19 или 
при подтвержденном контакте с лицом, име-
ющим положительный ответ на присутствие 
SARS-CoV-2, повышенных показателях вос-
паления при отсутствии другой микробной 
причины, а также при выявлении не менее 
двух из ряда клинических признаков (кож-
ной сыпи или признаков воспаления сли-
зистых оболочек, гипотонии или шокового 
состояния, поражения сердца, коагулопатии 
и желудочно- кишечных симптомов). Этот 
синдром может сопровождаться тромбоцито-
пенией, повышением уровня D-димера, удли-
нением протромбинового времени и уровня 
натрийуретического пептида в крови (BNP), 
обратно коррелирующего с фракцией сер-
дечного выброса. Эти изменения ухудшают 
прогноз COVID-19 у больных детей вплоть 
до летальных исходов [19].

Хотя иммунный ответ, особенно врожден-
ный иммунитет, важен для контроля ранних 
стадий инфекции, тяжелые формы MIS-C 
требуют модуляции для предотвращения 
развития осложнений. Несмотря на массив-
ное системное поражение, случаи острой 
дыхательной недостаточности встречаются 
значительно реже, чем во взрослой популя-
ции, даже при тяжелых формах MIS-C [16].

Статистическая обработка данных по-
зволила обнаружить, что дети с MIS-C, по-
ступившие в больницу, имели значительно 
более высокие титры антител Ig G к рецептор- 
связывающему домену (receptor binding 
domain, RBD) спайкового белка S1 (RBD S1) 
SARS-CoV-2, чем дети, госпитализированные 
с неосложненным течением COVID-19 и дру-
гими заболеваниями (контрольные группы). 
У всех детей с MIS-C и у большинства детей 
с COVID-19 (в 80%) также обнаруживались 
антитела IgМ к RBD SARS-CoV-2. При этом 

дети с MIS-C имели значительно более вы-
сокие титры антител IgM, чем госпитали-
зированные пациенты контрольных групп 
[20]. У 13 (62%) из 21 пациента с MIS-C (у 11 
девочек и 10 мальчиков) были обнаружены 
аутоантитела против белка- антагониста 
рецептора интерлейкина 1 (IL-1Ra), явля-
ющегося естественным ингибитором про-
воспалительного действия интерлейкина-1. 
У пациентов с мультисистемным воспали-
тельным синдромом, позитивных по анти- 
IL-1Ra антителам, концентрация свободного 
IL-1Ra в плазме была снижена, выявлялись 
иммунные комплексы с IL-1Ra. В то же время 
антитела против IL-1Ra не были обнаружены 
у детей с бессимптомным или легким те-
чением COVID-19, болезнью Кавасаки или 
неактивным системным ювенильным иди-
опатическим артритом. Антитела против 
IL-1Ra также не обнаруживались в группе без 
воспалений и у условно здоровых детей [21].

Неблагоприятным фактом являются опи-
санные единичные случаи MIS-C у вакцини-
рованных детей, например, описаны 3 случая 
развития MIS-C у подростков, которые полу-
чили вакцину BNT162b2 на основе матричной 
мРНК против SARS-CoV-2 (производства 
Pfizer- BioNTech, международное непатен-
тованное наименование – тозинамеран, на 
англ. – tozinameran) [22]. В одном их них па-
циенткой была 15-летняя девочка с астмой, 
которая получила первую дозу BNT162b2 
за 6 дней до обращения за медицинской по-
мощью [22].

По о фициальным данным, В США во время 
пандемии COVID-19 был выявлен 21 человек 
с MIS-C после вакцинации против SARS-
CoV-2. Среди них средний возраст соста-
вил 16 лет (от 12 до 20 лет); 13 (62%) мужчин 
и восемь (38%) женщин. Все 21 человек были 
госпитализированы. У большинства из них 
были выявлено лабораторные доказатель-
ства перенесенной или недавней инфекции 
SARS-CoV-2 [23]. С учетом, в целом, среди всех 
заболевших COVID-19 детей небольшого чис-
ла случаев мультисистемного воспалитель-
ного синдрома, авторами сделаны выводы 
о возможности модуляции при вакцинации 
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от SARS-CoV-2 патогенетических механиз-
мов, которые являются основой MIS-C [23]. 
Наряду с этим, данные из США, Европы, Азии 
и Африки указывают на существенное сниже-
ние до единичных число случаев регистрации 
MIS-C в периоды преобладания вариантов 
Дельта и Омикрон [24].

Таким образом, особенности течения 
COVID-19 зависят от многих факторов, из 
которых ведущими являются те, которые 
связаны с иммунным ответом. У детей чаще, 
чем у  взрослых, отмечается преоблада-
ние желудочно- кишечных симптомов, что 

обусловлено распределением и, в целом, мень-
шей экспрессией рецепторов ACE2. Тяжелое 
течение с необходимостью госпитализации 
регистрируется нечасто, развитие жизнеу-
грожающих осложнений, таких как муль-
тисистемный воспалительный синдром, от-
мечается в единичных случаях, что, по всей 
видимости, связано с особенностями работы 
иммунной системы у детей. Это требует про-
ведения дополнительных исследований для 
определения групп риска развития MIS-C, ре-
шения вопросов о выборе схем профилактики 
COVID-19 и лечения при тяжелых случаях.
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