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Аннотация
Цель: изучить состояние системы клеточного иммунитета 
при постковидном синдроме.
Материал и методы: обследовано 278 больных, пере-
несших Ковид-19 в легкой, средне-тяжелой или тяжелой 
форме. Все больные прошли анкетирование, а также, 
при необходимости, были обследованы у врачей раз-
личных специальностей. Больные были разделены на 
2 группы в зависимости от степени тяжести течения 
заболевания в острый период и длительности про-
явлений постковидных симптомов (до 12 недель и 
более). Состояние клеточного иммунитета оценивали 
с помощью реакции бласттрансформации лимфоци-
тов периферической крови (морфологический метод 
оценки реакции) в ответ на фитогемагглютинин. Так-
же определялась активность клеток, синтезирующих 
циклооксигеназу. Контрольная группа включала 200 
практически здоровых человек аналогичного пола и 
возраста, не вакцинированных и не болевших корона-
вирусной инфекцией. 
Результаты: установлено снижение пролиферативной 
активности лимфоцитов в ответ на фитогемагглютинин у 
пациентов, перенесших Ковид-19 как в легкой (51,4±1,1%, 
p<0,01), так и в тяжелой форме (49,3±1,2% p<0,001), бо-
лее выраженное у последних в первые три месяца после 
острого периода заболевания (p<0,001). Во всех группах 
отмечается повышение активности клеток, синтезиру-
ющих циклооксигеназу, обусловливающих воспаление, 
более выраженное у пациентов, перенесших тяжелую 
форму Ковид-19. 
Заключение: пролиферативная активность лимфоцитов 
периферической крови у лиц, перенесших коронавирус-
ную инфекцию, снижена как в период до 12 недель, так и 
далее. Особенно это выражено у пациентов, перенесших 
тяжелые формы Ковид-19. Во всех группах отмечено 
увеличение активности клеток, синтезирующих цикло-
оксигеназу, играющую роль в развитии воспаления и, 
возможно, определяющих прогредиентность течения. 
Конфликт интересов отсутствует.

Summary
Aim: to study the investigate of the cell-mediate immunity in 
post-COVID syndrome.
Material and Methods: 278 patients with mild, moderate or 
severe Covid-19 in acute period with post-COVID syndrome 
were examined. All patients were questioned, and, if necessary, 
were examined by doctors of various specialties. The patients 
were divided into 2 groups depending on the severity of the 
course of the disease in the acute period and the duration of 
manifestations of post-COVID symptoms (up to 12 weeks 
or more). The state of cell-mediated immunity was assessed 
using the reaction of blast transformation of peripheral 
blood lymphocytes (morphological method for evaluating the 
reaction) in response to PHA. The activity of cells synthesizing 
cyclooxygenase was also determined. The control group 
included 200 practically healthy people of the same sex and 
age, who were not vaccinated and did not have a coronavirus 
infection.
Results: a decrease in the proliferative activity of lymphocytes 
in response to PHA was found in patients who underwent 
Covid-19, both in mild (51,4±1.1%, p<0.01) and severe (49,3± 
1,2% p<0,001), more pronounced in the latter in the first 
three months after the acute period of the disease (p<0,001). 
In all groups, there is an increase in the activity of cells 
synthesizing cyclooxygenase, which causes inflammation, 
which is more pronounced in patients who have had a severe 
form of Covid-19. 
Conclusion: The proliferative activity of peripheral blood 
lymphocytes in people who have had a coronavirus infection 
is reduced, both in the period up to 12 weeks and beyond; 
this is especially pronounced in patients who have had severe 
forms of Covid-19. In all groups, an increase in the activity 
of cells synthesizing cyclooxygenase, which plays a role in the 
development of inflammation, and possibly determines the 
progression of the course, was noted.
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Введение
Широкое распространение коронавирус-

ной инфекции (Ковид-19), возникшей в Китае 
в конце 2019 года, привело к появлению не 
только медицинских, но и тяжелых социально-
экономических проблем. Последствия перене-
сенного заболевания также создают проблемы 
пациентам в связи с развитием постковидного 
синдрома (ПКС), который снижает качество 
жизни и не позволяет полноценно выполнять 
свою работу. Высокая частота встречаемости 
ПКС, его длительность, отсутствие единства 
взглядов на его патогенез определяют интерес 
исследователей к проблеме.

Несмотря на значительное число публика-
ций, посвященных коронавирусной инфекции, 
патогенез заболевания и в настоящее время вы-
зывает множество вопросов [1, 2, 3]. Остается 
неясным, почему одни пациенты переносят за-
болевание в легкой форме, другие в тяжелой, а 
порой и умирают. Возможно, это разнообразие 
клинических проявлений и последствий об-
условлено состоянием системы иммунитета. 
В настоящее время предположена роль кле-
точного иммунитета в развитии коронавирус-
ной инфекции, и тяжесть течения, возможно, 
определяется именно им, а не уровнем антител 
[4, 5]. Доказано, что и в условиях отсутствия 
сероконверсии возможно выздоровление бла-
годаря участию специфического клеточного 
иммунитета [6]. Все это доказывает важность 
клеточного иммунитета в развитии Ковид-19 
[7]. Однако, как эти изменения влияют на па-
тогенез ПКС, что происходит с системой имму-
нитета в этот период, как это сопоставляется с 
клиническими проявлениями ПКС, и отража-
ется ли тяжесть течения в острый период на 
течении ПКС остается неясным. Немногочис-
ленные исследования, посвященные изучению 
системы клеточного иммунитета у больных с 
ПКС, свидетельствуют о снижении пролифера-
тивной активности лимфоцитов перифериче-
ской крови, особенно при тяжелом течении [8], 
снижении численности основных клеток в ран-
ний период реконвалесценции [9], отсутствии 
восстановления функции Т-лимфоцитов в этот 
период [10], дисрегуляции иммунной системы 

[11, 12]. Весьма важным является и тот факт, что 
большинство исследований проведено в период 
реконвалесценции, при этом не сообщается о 
наличии ПКС, хотя, учитывая высокий процент 
его развития, это и не исключается. 

Отсутствие единства взглядов на состояние 
иммунной системы при ПКС, единичные иссле-
дования, посвященные данной теме, и определи-
ли основную цель настоящего исследования: из-
учить состояние системы клеточного иммунитета 
при постковидном синдроме.

Материал и методы 
Согласно поставленной цели были сформули-

рованы основные задачи настоящего исследова-
ния: определить состояние системы клеточного 
иммунитета у пациентов, перенесших Ковид-19 
с признаками ПКС, в зависимости от степени 
тяжести течения заболевания в острый период, 
а также от времени, прошедшего после перене-
сенной инфекции, определить причину прогре-
диентности патологического процесса. 

Дизайн исследования
Для решения поставленных задач с 08.12.2020 г 

по 17.12.2021 г. было обследовано 278 больных, 
перенесших Ковид-19 в легкой, средне-тяжелой 
или тяжелой форме в период с марта 2020 г. по 
ноябрь 2021 г. Диагноз заболевания в острый пе-
риод был подтвержден либо обнаружением РНК 
SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus-2 – новый коронавирус тяже-
лого острого респираторного синдрома-2) при 
взятии мазка из носоглотки (метод полимеразной 
цепной реакции), либо обнаружением антител 
класса IgM в острый период или IgG в период 
реконвалесценции (метод иммуноферментного 
анализа). Из них 67 мужчин и 211 женщин в 
возрасте 18-85 лет. Все больные прошли анке-
тирование, а также, при необходимости, были 
обследованы у врачей различных специальностей 
(кардиологов, пульмонологов, гастроэнтероло-
гов, эндокринологов и пр.). 

Вопросы анкеты включали следующие пун-
кты: пол; возраст; срок, прошедший после коро-
навирусной инфекции; диагноз в острый период 
заболевания; каким методом был подтвержден 
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диагноз коронавирусной инфекции в острый 
период заболевания; проведенное лечение (про-
тивовирусные препараты, антибиотики, глюко-
кортикостероидные гормоны, антикоагулянты, 
др.); наличие коморбидной патологии; жалобы 
пациентов, продолжающиеся до трех и более 
месяцев после заболевания (общая слабость, 
проблемы с памятью, головная боль, бессон-
ница, одышка, кашель, боль в грудной клетке, 
температура, сердцебиение, повышение АД, 
боли в сердце, миалгия, артралгия, проблемы с 
печенью, почками, алопеция, аносмия/дисгев-
зия и пр.). Пациенты с ПКС прошли тщательное 
клиническое, лабораторное и инструментальное 
исследование у врачей, к которым они обраща-
лись по поводу имеющихся жалоб.

Пациенты были разделены на 2 группы по 
степени тяжести течения Ковид-19 в острый 
период: с легким течением заболевания (забо-
левание протекало в виде ОРВИ, большинство 
пациентов не было госпитализировано, N148) и 
средне-тяжелым и тяжелым течением заболева-
ния (заболевание протекало в виде пневмонии, 
результаты компьютерной томографии 25-80% 
поражения легких, большинство пациентов были 
госпитализированы, N130). 

По предложению ВОЗ, постковидный син-
дром определяется как симптомокомплекс, 
развившийся во время или после заболевания, 
вызванного новой коронавирусной инфекцией, 
продолжающийся более 12 недель и не являю-
щийся следствием альтернативного диагноза. 
Больных с клиническими проявлениями, у 
которых симптомы продолжались до 12 недель, 
были отнесены к группе с так называемым 
«post-acute COVID-19 syndrome». Данный тер-
мин был предложен рядом авторов для боль-
ных, у которых проявления, характерные для 
ПКС, продолжались менее 12 недель [13]. Не 
исключено, что эти больные составляют груп-
пу больных с так называемыми остаточными 
явлениями после перенесенного заболевания, 
развитие которых характерно для большинства 
инфекционных заболеваний.

В связи с вышеизложенным, больных раз-
делили на 2 группы по длительности прояв-
лений ПКС: 105 пациентов были обследованы 
с клиническими проявлениями до 12 недель 
после острого периода заболевания (ОРВИ – 
58 больных, пневмония – 47 больных) и 173 
пациента исследовали через 12 недель после за-
болевания (от 3 мес до года после перенесенной 
инфекции) (ОРВИ – 90 больных, пневмония 
– 83 пациента).

Контрольная группа включала 200 практи-
чески здоровых человек аналогичного пола и 
возраста, не вакцинированных и не болевших 
коронавирусной инфекцией. 

Для оценки состояния системы клеточного 
иммунитета использовали реакцию бласттранс-
формации лимфоцитов. Проводился подсчет 
морфологически измененных клеток под вли-
янием неспецифического митогена фитогемаг-
глютинина (ФГА П, ООО НПП «ПанЭко», М022, 
Серия 91/1). Одновременное добавление к куль-
туре клеток ФГА и индометацина (SOPHARMA 
AD, Болгария), являющегося ингибитором 
синтеза циклооксигеназы, позволяла оценить 
активность клеток, подавляющих пролифера-
тивную реакцию лимфоцитов в ответ на ФГА 
и дающую информацию о наличии воспаления 
[14]. В качестве контроля использовали физио-
логический раствор и индометацин. Клетки 
культивировались при температуре 37о в тече-
ние 72 час. Отношение процента переходных и 
бластных клеток в культуре с ФГА и индоме-
тацином к культуре клеток без индометаци-
на свидетельствовало об активности клеток, 
синтезирующих циклооксигеназу (КС ЦОГ). У 
практически здоровых лиц этот показатель на-
ходится в пределах 1,0±0,2.

Антитела (IgM, IgG) к коронавирусной ин-
фекции определяли методом иммунофлуорес-
центного анализа. 

Исследование было двойным, слепым, ран-
домизированным. Статистическая обработка 
результатов (структурный анализ, корреляци-
онный анализ, t-тест) проводилась с использо-
ванием пакета программ Statistica 8.0. Различия 
в группах считали достоверными при уровне 
значимости менее 5% (p<0,05). Результаты иссле-
дования представлены в виде их средних значе-
ний ± ошибка среднеквадратичного отклонения. 

Результаты и обсуждение
Результаты полученных исследований пред-

ставлены в таблице 1.
Исследование пролиферативной активно-

сти лимфоцитов в первые три месяца после 
перенесенного заболевания свидетельствуют 
о более выраженных нарушениях у пациентов, 
перенесших пневмонию, однако и у больных, 
перенесших легкую форму, отмечается сниже-
ние показателей клеточного иммунитета (табл. 
1). Трактовать эти результаты можно двояко: с 
одной стороны, незначительное снижение по-
казателей клеточного иммунитета у пациентов 
с ОРВИ, возможно, и определяют более легкое 
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Таблица 1. Показатели системы клеточного иммунитета больных, перенесших коронавирусную инфекцию (M±m)

ОРВИ Пневмония
post-acute 
COVID-19 
syndrome
<3 мес

Постковидный 
синдром
>3 мес

post-acute 
COVID-19 
syndrome
 <3 мес

Постковидный 
синдром
>3 мес

Реакция бласттрансформации лимфоцитов 
периферической крови на ФГА у 
пациентов, перенесших Ковид-19 (%)

53,3±1,2* 51,4±1,1*** 46,5±1,5*** 49,3±1,2***

Реакция бласттрансформации лимфоцитов 
периферической крови на ФГА у лиц 
контрольной группы (%)

56,6±1,1

Индекс стимуляции КС ЦОГ пациентов, 
перенесших Ковид-19

1,1±0,01*** 1,1±0,03** 1,2±0,03*** 1,2±0,02***

Индекс стимуляции КС ЦОГ лиц 
контрольной группы

1,0±0,02

Примечание: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001 при сравнении с контрольной группой.

течение в острый период, а более выраженные 
изменения у пациентов с пневмонией привели 
к более тяжелому течению заболевания. Но, с 
другой стороны, тяжелое течение заболевания 
привело к использованию и более агрессивного 
лечения (глюкокортикостероидных гомонов, 
антибиотиков, способствующих развитию дис-
бактериоза кишечника, оказывающих иммуно-
депрессивный эффект); не следует исключать и 
наличие гипоксемии, сопровождающей пнев-
монию, а также депрессивного состояния этих 
пациентов, влияющего на иммунную систему 
[3]. Мы полагаем, что оба фактора играют роль 
как в определении тяжести течения заболевания 
в острый период, так и в определении тяжести 
развития последствий. Частота клинических 
проявлений постковидного состояния также 
более выражена у больных с пневмонией. Отме-
чается и четко выраженная прямая связь между 
количеством симптомов, составляющих ПКС, и 
уровнем пролиферации лимфоцитов перифери-
ческой крови: чем ниже клеточный иммунитет, 
тем тяжелее течение ПКС.

Rank et al. [15] сообщают об отсутствии им-
мунодефицита у пациентов, перенесших легкую 
форму Ковид-19, однако авторы не проводили 
дифференциации пациентов по наличию оста-
точных явлений или т.н. «post-acute COVID-19 
syndrome» у реконвалесцентов. Различие ре-
зультатов может быть обусловлено и тем, что в 
настоящем исследовании использовался метод 
оценки функциональной активности лимфоци-
тов, а он более достоверно оценивает состояние 
клеточного иммунитета, чем количественный 

метод. У пациентов, перенесших более тяжелые 
формы, как и в нашем исследовании, отмеча-
ются более выраженные изменения клеточного 
иммунитета [8, 16].

Учитывая более высокие показатели клеток, 
синтезирующих ЦОГ и определяющих наличие 
воспаления, можно предположить, что именно 
это и является причиной развития остаточ-
ных явлений у пациентов с ПКС через три и 
более месяца после перенесенного острого за-
болевания. При этом у больных, перенесших 
пневмонию, активность этих клеток выше, чем 
у больных после ОРВИ. Вызывает интерес тот 
факт, что и через 3 мес и более активность КС 
ЦОГ в обеих группах не снижается, что, воз-
можно, и определяет прогредиентность течения 
ПКС. При этом, несмотря на некоторый рост 
пролиферативной активности лимфоцитов у 
больных с ПКС после пневмонии, она не до-
стигает показателей контрольной группы. Вы-
сокая активность клеток, синтезирующих ЦОГ, 
сохраняется и у пациентов, перенесших ОРВИ. 
Kennedy A.E. et al. [17] отмечают увеличение 
уровня СРБ у пациентов через 1-3 мес после 
легкой формы Ковид-19. Продолжающееся вос-
паление, возможно, обусловлено увеличением 
количества провоспалительных цитокинов [8]. 
Однако, авторы наблюдали за больными только 
2 недели после коронавирусной инфекции, по-
этому возможно только предположение, что и 
в дальнейшем провоспалительные цитокины 
определяют воспаление.

Снижение пролиферативной активности лим-
фоцитов периферической крови ассоциируется 
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с более тяжелым течением постковидного син-
дрома: отмечается увеличение числа симпто-
мов, составляющих ПКС, поэтому возникает 
вопрос, а что же определяет иммунодепрессию 
клеточного иммунитета? Учитывая значение 
наличия полиморбидной патологии, обуслов-
ливающей тяжесть течения патологического 
процесса [18], больные были разделены на груп-
пы без полиморбидной патологии и с наличи-
ем полиморбидной патологии. Исследование 
пролиферативной активности лимфоцитов 
периферической крови свидетельствует, что 
именно при полиморбидной патологии, где си-
стеме иммунитета принадлежит важная роль в 
генезе патологического процесса, наблюдается 
иммунодепрессия, при этом снижение пролифе-
ративной активности лимфоцитов более выра-
жено у больных, перенесших пневмонию. Таким 
образом, полиморбидная патология, в генезе 
которой в той или иной мере принимает уча-
стие система иммунитета, определяет тяжесть 
развития остаточных явлений и постковидного 
синдрома и обусловлена наличием иммуноде-

фицита по клеточному типу, что проявляется в 
снижении пролиферативной активности лим-
фоцитов периферической крови.

Выводы
1. Пролиферативная активность лимфоцитов 

периферической крови у лиц, перенесших 
коронавирусную инфекцию, снижена как в 
период до 12 недель, так и далее; особенно это 
выражено у пациентов, перенесших тяжелые 
формы Ковид-19 (средне-тяжелая и тяжелая 
пневмония). Отмечается прямая зависимость 
между тяжестью проявления постковидного 
синдрома и снижением реакций клеточного 
иммунитета.

2. Вне зависимости от тяжести течения забо-
левания в острый период и времени, про-
шедшего после него, при постковидном син-
дроме отмечается увеличение активности 
клеток, синтезирующих циклооксигеназу, 
играющую роль в развитии воспаления и, 
возможно, определяющую прогредиент-
ность течения.
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