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АННОТАЦИЯ
Актуальность. Патогенез мультисистемного воспалительного синдрома (Multisystem Inflammatory Syndrome in Children, 
MIS-C), связанного с SARS-CoV-2, пока неясен . Один из возможных вариантов развития указанного патологического 
процесса — аутоиммунный .
Цель — изучить динамику изменений уровней аутоантител к нативной и денатурированной ДНК в сыворотке крови 
у детей, перенесших MIS-C, связанный с SARS-CoV-2, в постреабилитационный период в сравнении с начальным пе-
риодом патологического процесса .
Материалы и методы. В исследование включен 101 ребенок от 2 до 17 лет, из них 77 детей с подтвержденным диа-
гнозом MIS-C, связанный с SARS-CoV-2 . Сформированы 3 группы: группа 1 — с подтвержденным диагнозом MIS-C, 
связанный с SARS-CoV-2, при поступлении в стационар; группа 2 — дети, перенесшие MIS-C, связанный с SARS-CoV-2, 
и прошедшие курс реабилитации амбулаторно; группа 3 — группа сравнения . Группы сопоставимы по возрасту . Всем 
детям проводилось определение концентраций IgG-аутоантител к нативной и денатурированной ДНК (ААТ к нДНК 
и дДНК) в сыворотке крови, которое выполняли с использованием коммерческих тест-систем для иммуноферментного 
анализа производства ООО «Вектор-Бест» (Россия) по инструкции производителя . Проведена статистическая обработ-
ка полученных результатов с помощью пакета прикладных программ Statistiсa v . 10 .0 . При статистической обработке 
использовался критерий множественного сравнения Ньюмена – Кейлса .
Результаты. При клиническом обследовании детей, перенесших MIS-С, у большинства отмечено появление болей 
в суставах, нарушение памяти, дисфункции кишечника и другие симптомы . Полученные результаты свидетельствуют 
о сохранении воспалительных реакций с развитием аутореактивного компонента . Это требует поиска маркеров риска 
развития MIS-C и дальнейшего наблюдения за детьми, перенесшими MIS-C, для предотвращения осложнений аутоим-
мунного характера, включая артриты, повреждение эндотелия сосудов с возможным формированием тромботических 
осложнений .
Выводы. В острый период MIS-C и после проведенной реабилитации отмечены повышенные уровни среднего со-
держания ААТ к нДНК и дДНК по сравнению с контролем . Индивидуальные значения ААТ к нДНК и дДНК превышали 
нормативные уровни показателя у значительно большего числа детей в постреабилитационный период после MIS-C 
и это превышение было более выраженным по сравнению с острым периодом процесса . При оценке клинического 
состояния детей после перенесенного MIS-C у большинства из них выявлены боли в суставах при нагрузке, абдоми-
нальные, неврологические нарушения, снижение толерантности к физической нагрузке, что свидетельствует о сохра-
няющихся воспалительных реакциях .
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ABSTRACT
BACKGROUND: The problem of the pathogenesis of the multisystem inflammatory syndrome (MIS-C), associated with 
SARS-CoV-2, remains relevant, but is still far from being resolved . In this regard .
AIM: The aim our research was to study and evaluate the levels of autoantibodies to native and denatured DNA in the 
blood serum of children who underwent MIS-C, associated with SARS-CoV-2, in comparison with the initial period of the 
pathological process .
MATERIALS AND METHODS: 101 children aged 2 to 17 years old were examined, 77 of them was with a confirmed diag-
nosis of MIS-C associated with SARS-CoV-2 . We have formed 3 groups: group 1 — children with MIS-C upon admission 
to the hospital; group 2 — children who underwent MIS-C after a course of rehabilitation; group 3 — comparison group . 
All children underwent determination of the concentrations of IgG-autoantibodies to native and denatured DNA in blood 
serum, which was performed by EIA ELISA using commercial test systems of Vector-Best LLC (Russia) according to the 
manufacturer’s instructions . Statistical processing of the obtained results was carried out using the Statistica v . 10 .0 
application package . Statistical processing used the Newman–Keuls multiple comparison test . 
RESULTS: It was noted that both in the initial period of MIS-C and after rehabilitation, an increased content of autoan-
tibodies to nDNA and dDNA was determined compared to the control group . At the same time, there was a significant 
excess of the levels of indicators in the post-rehabilitation period compared with the initial period of MIS-C . During 
a clinical examination of children who underwent MIS-C, most of them noted the appearance of pain in the joints . 
The results obtained indicate the persistence of inflammatory reactions with the development of an autoreactive compo-
nent . This requires both the search for risk markers for the development of MIS-C and further monitoring of children who 
have undergone MIS-C to prevent autoimmune complications, including arthritis, damage to the vascular endothelium 
with the possible formation of thrombotic complications .
CONCLUSIONS: In the acute period of MIS-C and after rehabilitation, increased levels of the average content of autoanti-
bodies to nDNA and dDNA were noted compared to the control . Individual values of autoantibodies to nDNA and dDNA ex-
ceeded normative levels of the indicator were found in a significantly larger number of children in the post-rehabilitation 
period after MIS-C, and this excess was more pronounced compared to the acute period of the process . When assessing 
the clinical condition of children after MIS-C, most of them showed pain in the joints during exercise, abdominal and 
neurological disorders, and decreased tolerance to physical activity, which indicates persistent inflammatory reactions .
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АКТУАЛЬНОСТЬ
Мультисистемный воспалительный синдром, — тя-

желый полиорганный воспалительный процесс у детей 
и подростков, ассоциированный с SARS-CoV-2 . Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) 15 мая 2020 г . сфор-
мулировала предварительное определение такой формы 
болезни — Multisystem Inflammatory Syndrome in Children 
(MIS-C) [1, 15] . Описан один из клинических вариантов 
развития патологического процесса, который представлен 
тяжелым острым поражением миокарда, развивающимся 
в течение нескольких дней с проявлениями кардиогенного 
и вазогенного шока . При этом весьма характерным явля-
ется наличие лабораторных маркеров кардиомиоцитоли-
за [4] . Первоначальной проблемой, с которой столкнулись 
клиницисты, была дифференциальная диагностика MIS-C 
с болезнью Кавасаки (KD) или синдромом токсического 
шока (TSS) [7, 9] . На сегодняшний день известно, что 
KD — это васкулит, который обычно сопровождается 
высокой температурой и острым воспалением слизи-
стых оболочек различных органов и систем у детей [10] . 
Как правило, это самоограничивающееся состояние, одна-
ко у некоторых детей могут возникнуть серьезные ослож-
нения, включая формирование аневризм коронарных арте-
рий, дисфункции миокарда и тромботических осложнений 
[12, 19] . В некоторых исследованиях было проведено 
сравнение взаимосвязи возраста и данных лабораторных 
показателей у пациентов с MIS-C, KD и TSS [8] . Отмече-
но, что KD и MIS-C имеют несколько общих симптомов, 
таких как кожная сыпь, лимфаденопатия, клубничный 
язык и повышение воспалительных биомаркеров . Однако 
MIS-C при COVID-19 имеет некоторые уникальные особен-
ности, в том числе более позднее начало (описаны случаи 
у детей в подростковом возрасте), распространенность 
абдоминальных симптомов и большее количество случа-
ев систолической дисфункции левого желудочка [11, 17] .

В настоящее время остается дискутабельным вопрос 
об особенностях патогенеза мультисистемного воспали-
тельного синдрома у детей . Согласно одной из теорий, 
ключевым фактором тяжелого течения коронавирусной 
инфекции может быть отсроченная выработка интерфе-
ронов в начале заболевания COVID-19 . В то же время 
у детей снижение продукции интерферона-гамма может 
формироваться в период, когда вирус на слизистых обо-
лочках носо- и ротоголотки уже не определяется [2] .

Молекулярная мимикрия позволяет эпитопам вирус-
ных белков «копировать» антигенные детерминанты ор-
ганизма-хозяина, что приводит к перекрестной реакции 
и может вызвать потерю толерантности и развитие ауто-
реактивности . Хорошо известно, что предикторами тяже-
лого течения COVID-19 у взрослых являются гипертония 
и сахарный диабет, при которых наблюдается хронический 
стресс эндотелиальных клеток и аномальная экспрессия 
на их поверхности внутриклеточных белков, например, 
посттрансляционно модифицированных шаперонов [5, 6] . 

Было высказано предположение, что противовирусные 
антитела могут перекрестно реагировать с эпитопами соб-
ственных белков на поверхности плазматической мембра-
ны эндотелиальных клеток, подвергшихся стрессу . В свою 
очередь, аутоиммунные реакции против эндотелия сосудов 
могут вызывать тромбоз, синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания и полиорганную недоста-
точность [13, 16] . Полиорганность поражения также может 
быть ассоциирована с распространенностью потенциаль-
ных мишеней для аутоантител . Новые данные свидетель-
ствуют об увеличении уровней интерлейкинов IL-18 и IL-6 
у пациентов с мультисистемным воспалительным синдро-
мом, усилении лимфоцитарного и миелоидного хемотак-
сиса, а также иммунной дизрегуляции слизистых оболочек 
[7, 14] . Существует предположение, что мультисистемный 
воспалительный синдром в своем классическом описании 
представляет собой всего лишь один из частных вариан-
тов развития постковидного синдрома [3] . Среди наиболее 
тревожных выводов периода пандемии было то, что у де-
тей возможно развитие MIS-C, несмотря на бессимптомное 
течение новой коронавирусной инфекции [4] .

Цель исследования — изучение динамики изменений 
уровней аутоантител к нативной и денатурированной ДНК 
(ААТ к нДНК и дДНК) в сыворотке крови у детей, пере-
несших MIS-C, связанный с SARS-CoV-2, в постреабили-
тационный период в сравнении с начальным периодом 
патологического процесса .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включен 101 ребенок в возрасте 

от 2 до 17 лет . Из них обследовано 77 детей, госпитали-
зированных в Детскую клиническую инфекционную боль-
ницу (ДКБ) № 3 Новосибирска за период 2020–2021 гг . 
с подозрением на MIS-C, ассоциированный с SARS-CoV-2 . 
Верификация диагноза проводилась врачами специали-
зированного инфекционного отделения ДКБ № 3 . Сфор-
мированы три группы .

В группу 1 (n = 32) вошли дети с подтвержденным 
диагнозом MIS-C, ассоциированный с SARS-CoV-2, при 
поступлении в стационар . Средний возраст в группе со-
ставил 7,84 ± 1,02 года . Условно эту группу можно опре-
делить как «острый» MIS-C .

В группу 2 включены дети (n = 45), которые пере-
несли MIS-C, ассоциированный с SARS-CoV-2, а также 
прошли курс реабилитации в амбулаторных условиях по-
сле выписки из стационара . Длительность реабилитации 
составила 7–8 нед . Средний возраст в группе составил 
7,78 ± 0,63 года . Условно эту группу можно определить 
как «постреабилитационный» период, или «отдаленный 
период», после перенесенного MIS-C .

Группу сравнения составили 24 ребенка, поступив-
ших в стационар ДКБСП с диагнозом «хронический аде-
ноидит, период ремиссии» для оперативного лечения . 
Длительность ремиссии составила не менее 3 мес . 
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Забор материала проводили до операции . Средний воз-
раст в группе составил 8,12 ± 0,64 года .

Критерии включения для групп 1 и 2: соответствие 
диагностическим критериям MIS-C, ассоциированного 
с SARS-CoV-2 [18] . С целью формирования групп анали-
зировали истори болезни детей, госпитализированных 
в стационар .

Для группы 1 дополнительным критерием включения 
была необходимость стационарного лечения . Забор мате-
риала для исследования у этой группы проводили в при-
емном покое до начала лечения .

Для группы 2 дополнительным критерием включения 
являлось окончание амбулаторного реабилитационного 
курса в течение 7–8 нед . после выписки из стационара 
после перенесенного MIS-C и отсутствие острых и обо-
стрения хронических вирусных или бактериальных про-
цессов . В группе 2 проведен сбор анамнеза, осмотр детей 
и анкетирование с целью выявления наличия/отсутствия 
симптомов, не отмечавшихся до перенесенного MIS-C .

Критерии исключения для обеих групп: несоответствие 
диагностическим критериям MIS-C, ассоциированного 
с SARS-CoV-2 [18] .

Для всех групп, включая группу сравнения, критерием 
исключения также являлось наличие аутоиммунных, эн-
докринных или опухолевых процессов в анамнезе .

У детей, поступавших в ДКБ № 3 с подозрением 
на MIS-C, ассоциированный с SARS-CoV-2, проводилось 
тестирование на выделение рибонуклеиновой кисло-
ты (РНК) SARS-CoV-2 в соответствии с рекомендациями 
Министерства здравоохранения Российской Федерации 1 . 
В качестве исследуемого материала использовались со-
скобы из носоглотки и ротоглотки . Вирус идентифициро-
вали методом РТ-ПЦР (ПЦР с детекцией результатов в ре-
жиме реального времени) с помощью «Набора реагентов 
для выявления РНК коронавирусов SARS-CoV-2 и подоб-
ных SARS-CoV методом обратной транскрипции и поли-
меразной цепной реакции в режиме реального времени 
(SARS-CoV-2/SARS-CoV)» (ООО НПО «ДНК-Технология», 
Россия) . Исследовали также содержание специфических 
IgМ и IgG-антител к антигенам SARS-CoV-2 в сыворотке 
крови . Определение антител классов IgМ и IgG в сыво-
ротке крови осуществляли с помощью наборов реагентов 
«SARS-CoV-2-IgМ-ИФА-БЕСТ» и «SARS-CoV-2-IgG-ИФА-БЕСТ» 
(АО «Вектор-Бест», Россия) по инструкции производителя .

У детей всех групп определяли содержание в сыво-
ротке крови ААТ к нДНК и дДНК методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ИФА) c использованием 
коммерческих тест-систем производства ООО «Вектор-
Бест» (Россия) по инструкции производителя . Результаты 
регистрировали на вертикальном фотометре «Униплан» 

1 Методические рекомендации «Особенности клинических про-
явлений и лечения заболевания, вызванного новой короновирусной 
инфекцией (COVID-19) у детей . Версия 2 .  URL: static0 .minzdrav .gov .
ru/system/attachments/attaches/000/050/914/original/03062020_дети_
COVID-19_v2 .pdf . Дата обращения 03 .05 .2023 .

(Россия) при длине волны 450 нм . Уровень аутоантител 
выражали в Ед/мл . Иммунологические исследования де-
тей всех групп проведены в лаборатории иммунологии, 
вирусологические — в лаборатории вирусологии Феде-
рального исследовательского центра фундаментальной 
и трансляционной медицины .

Исследование было проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации «Этические принципы проведения на-
учных медицинских исследований с участием человека», 
а также законами Российской Федерации 2 . У всех закон-
ных представителей пациентов (родители) было получено 
добровольное информированное согласие на забор био-
логических жидкостей, а также использование данных 
исследования в научных целях .

Полученные цифровые данные были подвергнуты 
статистическому анализу и представлены в виде та-
блиц и рисунков . Статистическую обработку результатов 
осуществляли с использованием лицензионного пакета 
прикладных программ Statistica v . 10 .0 (StatSoft, США) . 
Абсолютные значения исследованных количественных 
показателей представлены в виде средних величин и их 
стандартной ошибки (М ± m) . Сравнительный анализ ко-
личественных показателей проводили с использованием 
критерия множественного сравнения Ньюмена – Кейлса . 
Минимальную вероятность справедливости нулевой 
гипотезы принимали при 5 % уровне значимости — 
р < 0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При анализе историй болезней детей с MIS-C, ассоци-

ированным с SARS-CoV-2, подтверждение наличия коро-
навируса в группах 1 и 2 методом ПЦР-диагностики при 
поступлении в стационар отмечено только у 12,14 % де-
тей . У 87,86 % детей РНК вируса в отделяемом ротоглотки 
и носоглотки не обнаружено . В то же время у всех обсле-
дованных детей с MIS-C в сыворотке крови обнаружены 
IgG-антитела, специфичные к антигенам SARS-CoV-2 . Это, 
безусловно, подтверждает коронавирусную этиологию за-
болевания .

Состояние детей в группе 2 в период забора материа-
ла (в постреабилитационный период) расценивалось как 
удовлетворительное . В то же время при проведении ан-
кетирования для оценки качества жизни, а также при ос-
мотре и дополнительном обследовании детей этой группы 
у части из них были выявлены симптомы, характерные 
не только для астенического состояния после перенесен-
ной вирусной инфекции, но и вызывающие определен-
ную настороженность в плане развития аутореактивных, 

2 Федеральный закон РФ от 21 ноября 2011 г . № 323 ФЗ 
«Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции»; Федеральный закон РФ от 27 июля 2006 г . № 152 ФЗ (ред . 
от 21 .07 .2014) «О персональных данных» (с изм . и доп ., вступ . в силу 
с 01 .09 .2015) .
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метаболических и выраженных интоксикационных про-
цессов .

Так, у 95,9 % детей отмечались боли в суставах раз-
ной интенсивности при физической нагрузке . Практически 
у такого же числа детей (95,7 %) имело место ухудше-
ние памяти, что проявлялось трудностями запоминания 
и воспроизведения информации . Выявленные нарушения 
памяти, возможно, связаны с сосудистыми изменениями . 
С такой же частотой в обследованной группе отмечались 
нарушения стула (как в виде запоров, так и в виде посла-
бления) . Выявленные симптомы могут свидетельствовать 
о наличии аутореактивного компонента воспалительных 
реакций, сохраняющихся у детей после перенесенного 
MIS-C, ассоциированного с SARS-CoV-2 в постреабилита-
ционном периоде .

В остром периоде MIS-C уровень ААТ к н/дДНК не-
достоверно превышал значения в группе сравнения . 
В то же время в постреабилитационном периоде превы-
шение содержания ААТ к н/дДНК статистически значимо 
по сравнению с контролем . При сопоставлении значений 
показателя в основных группах отмечено, что в постре-
абилитационном периоде уровень ААТ к н/дДНК зна-
чительно превышал таковой в остром периоде, но это 

превышение не было статистически значимым . Вероятно, 
это можно объяснить широким диапазоном разбросов ин-
дивидуальных значений внутри групп (см . таблицу) .

В остром периоде MIS-C индивидуальные значения 
уровней ААТ к нДНК у достаточно большого числа детей 
(31,3 %) не превышали средние значения группы срав-
нения или даже были несколько ниже . У остальных же 
детей на начальном этапе развития процесса значения 
показателя выше, чем в группе сравнения, а у двух де-
тей — выше более чем в 10 раз (рис . 1 и 2) .

В постреабилитационный период также отмечено 
несколько детей (13,3 %), у которых уровень аутоанти-
тел не превышал средние значения группы сравнения . 
В то же время, у большинства детей в этой группе уровень 
показателя многократно превышал контрольные значе-
ния . Причем максимальные уровни ААТ были почти вдвое 
выше, чем максимальные уровни при остром MIS-C .

Индивидуальные значения уровней аутоантител к де-
натурированной ДНК (рис . 3 и 4) в начальный период 
MIS-C практически у всех детей были выше, чем в груп-
пе сравнения, а максимальные значения превышали 
контрольные почти в семь раз . В постреабилитационной 
группе так же индивидуальные значения показателя 

Таблица. Уровни аутоантител к нативной и денатурированной ДНК у детей c MIS-C в сравниваемых группах, Ед/мл
Table. Levels of autoantibodies to native and denatured DNA in children with MIS-C in the compared groups, U/ml

Переменные / Variables

Острый период, 
группа 1 / 

Acute period, Group 1 
(n = 32) М ± m

Постреабилитационный 
период, группа 2 / Post-re-
habilitation period, Group 2, 

(n = 45) М ± m

Группа сравнения, 
группа 3 / Compari-
son group, Group 3 

(n = 24) М ± m

р1–2 р1–3 р2–3

Возраст, лет / Age, years 7,84 ± 1,02 7,87 ± 0,63 8,12 ± 0,64 >0,05 >0,05 >0,005

Аутоантитела к нативной 
ДНК / Autoantibodies to 
native DNA

36,61 ± 8,38 113,14 ± 46,11 10,86 ± 2,49 >0,05 >0,05 <0,05

Аутоантитела к денатури-
рованной ДНК / 
Autoantibodies to denatured 
DNA

26,53 ± 2,22 50,29 ± 13,68 12,68 ± 2,86 >0,05 >0,05 <0,05
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Рис. 2. Уровни аутоантител к нативной ДНК у детей в постреа-
билитационный период MIS-C
Fig. 2. Levels of autoantibodies to native DNA  in children during 
the post-rehabilitation period of MIS-C
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Рис. 1. Уровни аутоантител к нативной ДНК у детей в на-
чальный период MIS-C
Fig. 1. Levels of autoantibodies to native DNA in children during 
the initial period of MIS-C
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превышали контрольные уровни, однако, если в остром 
периоде MIS-C максимальные значения определялись 
на уровне 73,37 Ед/мл, то в постковидном периоде 
у нескольких детей уровень показателя составил око-
ло 100 Ед/мл и выше, а максимальное значение было 
534,91 Ед/мл, что значительно превышает таковое в на-
чальный период процесса .

Таким образом, индивидуальные значения уровней 
ААТ в постреабилитационный период были выше, чем 
в начальный период заболевания . Особенно выражено 
это превышение для ААТ к дДНК .

Можно предположить, что более низкие значения ААТ 
к н/дДНК в остром периоде обусловлены образованием 
иммунных комплексов с фиксацией их на клетках ор-
ганов-мишеней, что и обусловливает тяжесть процесса 
и полиорганность поражения . Однако сохранение высо-
ких значений показателей у детей в отдаленном периоде 
в комбинации с появившимися болями в суставах может 
свидетельствовать о сохранении аутореактивного компо-
нента и угрозой развития серьезных осложнений аутоим-
мунного характера .

В целом, обнаруженное у детей, перенесших MIS-C, 
вовлечение в процесс различных органов и систем мож-
но рассматривать как сохраняющиеся воспалительные 
реакции, возможно, обеспеченные аутореактивным 
компонентом воспаления на фоне мнимого клиническо-
го благополучия . В пользу этого свидетельствует и со-
хранение высоких значений ААТ к н/дДНК после пере-
несенного MIS-C . Возможно, в постреабилитационный 
период коронавирусной инфекции формируется избы-
точное воспаление, поддерживаемое усилением ре-
акций антителозависимой клеточной цитотоксичности, 
что, в свою очередь, стимулирует деструкцию, а следо-
вательно, в том числе продукцию ААТ . Безусловно, тре-
буется исследование и других биологически активных 
молекул в группах детей, участвовавших в исследовании 
с изучением взаимосвязей, что и планируется на следу-
ющем этапе исследования . Однако уже сегодня можно 

сказать, что полученные клинико-лабораторные результаты 
свидетельствуют о сохранении воспалительных реакций 
с развитием аутореактивного компонента, что требует 
дальнейшего наблюдения за детьми, перенесшими MIS-C, 
связанный с SARS-CoV-2, для предотвращения и своевре-
менной коррекции нарушений аутоиммунного характера, 
включая артриты, повреждение эндотелия сосудов, дис-
функции миокарда и возможные тромботические ослож-
нения .

ВЫВОДЫ
1 . При коронавирусной инфекции выявлено значи-

тельное превышение средних значений ААТ к н/дДНК 
в постреабилитационном периоде по сравнению с на-
чальным периодом MIS-C, хотя это превышение и не было 
статистически значимым .

2 . В острый период MIS-C и после проведенной реаби-
литации отмечены повышенные уровни среднего содер-
жания аутоантител к н/дДНК по сравнению с контролем .

3 . Индивидуальные значения ААТ к н/дДНК превы-
шали нормативные уровни показателя у значительно 
большего числа детей в постреабилитационный период 
после MIS-C и это превышение было более выраженным 
по сравнению с острым периодом процесса .

4 . При оценке клинического состояния детей после 
перенесенного MIS-C у большинства из них выявлены 
боли в суставах при нагрузке, абдоминальные, невроло-
гические нарушения, снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке, что свидетельствует о сохраняющихся 
воспалительных реакциях .
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