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Аннотация
Цель исследования: анализ особенностей иммунного отве-
та у пациентов с COVID-19 по сравнению с показателями 
здоровых лиц. 
Методы. Объектом исследования явились 96 больных с 
COVID-19 среднетяжёлого и тяжёлого течения. Иммуно-
логическое исследование включало хемилюминесцентную 
оценку фагоцитарной активности клеток, изучение цито-
кинов (IL-18, FNO-α, IL-4, IL-10, IFN-γ) в супернатантах, 
субпопуляции Т- и В-лимфоцитов, функциональную 
активность Т-лимфоцитов. 
Результаты. Были отмечены иммунологические дефекты 
у пациентов с COVID-19 по сравнению с контрольной 
группой: высоким уровнем лейкоцитов, нейтрофилов, 
моноцитов и снижением нормированной максимальной 
интенсивности свечения нейтрофилов (Imax). Откло-
нения в системе гуморальных факторов иммунитета 
включали: повышение уровня IgA и IgG, снижение по-
казателей IgМ; в системе цитокинов – повышение спон-
танной и индуцированной продукции IL-18, снижение 
индуцированной FNO-α, повышение спонтанного IL-4. Со 
стороны Т-системы иммунитета выявлено статистически 
достоверное снижение функциональных и количествен-
ных показателей Т-клеток и цитотоксических СD3+CD8+ 
лимфоцитов у пациентов с COVID-19 по сравнению с 
контрольной группой. 
Заключение. Выявленные иммунные дефекты в системах 
врождённого и адаптивного иммунитета у пациентов с 
COVID-19 расширяют сведения в области иммунопатоге-
неза заболевания и указывают на необходимость поиска 
новых способов решения проблемы восстановления им-
мунной системы после перенесённой инфекции.
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Summary
Aim of the study: analysis of peculiarities of immune response 
in patients with COVID-19 in comparison with such in healthy 
subjects. 
Methods. Subjects of the study were 96 patients with moderate 
and severe COVID-19 infection. Immunological analysis 
included chemiluminescence evaluation of phagocytic activity 
of cells, study of cytokines (IL-18, FNO-α, IL-4, IL-10, IFN-γ) 
in supernatants, subpopulations of T and B lymphocytes, 
functional activity of T lymphocytes. 
Results. Immunological defects found in patients with 
COVID-19 in comparison with the control group were: an 
elevated level of leukocytes, neutrophils, monocytes and 
decrease of normalized maximum intensity of neutrophils 
luminescence (Imax). Prominent deviations in humoral 
immunity factors discovered were: an increased levels of IgA 
and IgG, reduced IgM; in the system of cytokines – increased 
spontaneous and induced production of IL-18, decreased 
induced FNO-α, increased spontaneous IL-4. As for the 
immune T-system, we revealed a statistically significant 
decrease of functional and quantitative indices of T cells 
and CD3+CD8+ cytotoxic lymphocytes in the patients with 
COVID-19 compared to the control group. 
Conclusion. The revealed immune defects in the systems of 
innate and adaptive immunity of patients with COVID-19 
contribute to the understanding of immunopathogenesis of 
the disease and render the necessity of further research into 
the immune mechanisms of recovery after primary infection.

Keywords
Immunological markers, cytokines, immunopathogenesis, 
COVID-19, SARS-CoV-2.
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Введение
Коронавирусная инфекция вызвала пандемию 

в 2020 году, и за истёкший период накоплено 
много научных сообщений о свойствах вируса 
SARS-CoV-2, однако всегда находятся малоиз-
ученные стороны иммунопатогенеза заболевания 
[1]. Наблюдаемая клиническая картина COVID-19 
протекает различно у разных категорий пациентов 
от бессимптомного течения вплоть до летального 
исхода [2]. За прошедшие 3 года с начала пандемии 
было доказано, что заболевание протекает с низ-
ким уровнем интерферонов в начале заболевания 
и с максимальным выбросом провоспалительных 
цитокинов к концу инфекционного процесса. 
Проведённое исследование, выполненное на моде-
ли лёгочной ткани человека ex vivo, доказало, что 
под влиянием SARS-CoV-2 индукции известных 
нам интерферонов (IFN) типа I, II или III в пора-
жённых тканях лёгких человека не происходило 
[3]. Был сделан вывод о том, что отсутствие про-
дукции IFN, как следствие, может препятствовать 
ранним врождённым реакциям иммунной систе-
мы на инфекцию SARS-CoV-2 у пациентов. Вместе 
с тем SARS-CoV-2, возможно, способен дезакти-
вировать микробоцидную функцию макрофагов, 
что может привести пациентов с SARS-CoV-2 к 
вторичным лёгочным инфекциям [4].

Из имеющихся данных известно, что в начале 
развития инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
констатируется увеличение концентрации IL-
1β, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, 
IP10, MCP1, MIP1A/CCL3, MIP1B/CCL4 [5]. Про-
ведённые клинические исследования находят 
связь между уровнем цитокинов и хемокинов и 
формой заболевания у пациентов с COVID-19. 
Так, лёгкое течение заболевания сопровождалось 
высоким уровнем IL-1β, IFN-γ, CXCL10/IP-10 
и CCL2/MCP-1 [6]. У пациентов, поступивших 
в реанимационное отделение в критическом 
состоянии, были выявлены максимально высо-
кие уровни FNO-α, IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, IP10, 
MCP1, MIP1A [7]. Авторами делается вывод, что 
повышенная концентрация IL-10 может служить 
независимым предиктором неблагоприятного 
исхода заболевания. Доказано, что IL-10 обладает 
выраженным противовоспалительным эффек-
том, опосредуя иммуностимулирующие свойства, 
которые помогают устранять инфекционные и 
неинфекционные частицы с ограничением вос-
паления. Также высокий уровень IL-10 является 
фактором риска развития генерализации инфек-
ционного процесса. Кроме того, IL-10 обладает 
ингибирующим эффектом на IFN-γ, TNF-α, IL-
1β [8]. В проведённых исследованиях было по-

казано, что снижение показателей CD4+, CD8+ 
T-лимфоцитов, а также повышение нейтрофилов 
с одновременным падением моноцитов, эозино-
филов и базофилов, чаще наблюдается у тяжёлых 
больных с COVID-19. Вместе с тем, у данной ка-
тегории больных были выявлены максимальные 
уровни ключевых провоспалительных цитокинов 
в крови: TNF-α, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, 
IP-10, MCP-1, MIP-1A, которые, как известно, 
могут вызывать гипервоспалительную реакцию 
в лёгких и, как следствие, полиорганную недо-
статочность и летальный исход заболевания [9]. 

Формирование реакций адаптивного иммуни-
тета у пациентов с COVID-19, как правило, опаз-
дывает, и начинают формироваться вторичные 
воспалительные реакции. Функция антител при 
COVID-19 не несёт защиту, а является свидетелем 
воспалительного процесса. Так, проведённые ис-
следования констатируют, что у тяжёлых больных 
COVID-19 отмечены максимальные показатели 
антител IgG к SARS-CoV-2, что коррелировало с 
неблагоприятным прогнозом заболевания [10].

Всё вышесказанное лишний раз побуждает 
нас к продолжению изучения ключевых особен-
ностей иммунопатогенеза COVID-19, которое 
будет иметь решающее значение для прогнози-
рования течения инфекции и способствовать 
разработке протоколов диагностики и терапии 
заболевания, вызванного Sars-Cov-2.

Цель исследования: анализ особенностей 
иммунного ответа у пациентов с COVID-19 по 
сравнению с показателями здоровых лиц.

Материалы и методы 
Объектом исследования явились 96 больных 

с COVID-19 в возрасте от 32 до 68 лет среднетя-
жёлого и тяжёлого течения. Постановку диагноза 
проводили в соответствии с Временными мето-
дическими рекомендациями [11] и положитель-
ным результатом лабораторного тестирования 
на наличие РНК SARS-CoV-2. Среди пациентов 
было 50 женщин и 46 мужчин. Средний возраст 
больных составил 46±15 лет. Проведённая ком-
пьютерная томография (КТ) у всех пациентов вы-
явила пневмонию (КТ3, КТ4), что соответствовало 
среднетяжёлому и тяжёлому течению болезни. 
Контрольную группу составили 30 человек прак-
тически здоровых людей (40±11). Было проведено 
клиническое, открытое, проспективное, рандо-
мизированное исследование. Все больные были 
в боксированном отделении в ГБУЗ «Пензенский 
областной клинический центр специализирован-
ных видов медицинской помощи». Критериями 
включения больных в исследование явились: под-
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тверждённый диагноз COVID-19, возраст от 32 до 
68 лет, информированное согласие на участие в 
исследовании. В исследование не были включены 
беременные женщины, пациенты с психическими, 
онкологическими заболеваниями.

Исследования были проведены в лаборатории 
Пензенского института усовершенствования вра-
чей – филиале ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава 
России с ноября 2020 по март 2021 года. Клини-
ческий анализ крови был выполнен на гематоло-
гическом анализаторе Sysmex XP 300 (Япония). 
Хемилюминесценцию (ХЛ) нейтрофилов прово-
дили согласно методике Образцова И.В. с соавт. 
[12] на аппарате Lum1200 (Россия) с активатором 
люминолом (США). В исследовании были изучена 
максимальная интенсивность свечения нейтро-
филов (Imax), единицы свечения выражали в PPs в 
секунду времени. Показатели иммуноглобулинов 
классов A, M, G проводили методом иммунофер-
ментного анализа (ИФА) на анализаторе Multiskan® 
FC (Финляндия) наборами (Вектор-Бест, Россия). 
Спонтанную и индуцированную продукцию IL-18, 
FNO-α, IL-4, IL-10, IFN-γ исследовали в гепари-
низированной крови по методике, изложенной в 
руководстве по клинической иммунологии [13]. 
Концентрацию интерлейкинов в супернатантах 
определяли методом ИФА с помощью тест-систем 
(Вектор-Бест, Россия). Функциональное состояние 
Т- лимфоцитов по реакции бластной трансфор-
мации (РБТЛ) определяли методом проточной 
цитофлюориметрии. В качестве индуктора транс-
формации использовали фитогемагглютинин-М 
(ФГА, Sigma) [13]. Субпопуляционный состав Т- и 
В-лимфоцитов был определён методом проточной 
цитофлюориметрии в соответствии с рекоменда-
циями Зурочки А.В. с соавт. [14] на приборе BD 
Facs Calibur (США). Статистическая обработка 
результатов проводилась программой STATISTICA 
12.0. Была рассчитана медиана (Ме) и интеркван-
тильный размах в виде 25 и 75 перцентилей. При-
меняли критерии Манна-Уитни и Вилкоксона при 
сравнительном анализе в группах. Различия при 
р≤0,05 считали достоверно значимыми.

Результаты и обсуждение
При изучении иммунологических показателей 

у пациентов с COVID-19 были получены следую-
щие результаты (таблица 1). В ходе исследования 
было констатировано достоверное повышение 
количества лейкоцитов, нейтрофилов и моноцитов 
у больных по сравнению с контрольной группой. 
Как было показано в других источниках, более вы-
сокий уровень нейтрофилов у больных с COVID-19 
коррелировал с тяжестью заболевания [15]. Вместе 

с тем, известно, что нейтрофилы способны к при-
влечению и активации моноцитов и Т-лимфоцитов, 
которые усиливают иммунные реакции при 
COVID-19 [10]. Проведённый анализ хемилюми-
несценции нейтрофилов выявил достоверное сни-
жение нормированной максимальной интенсив-
ности свечения нейтрофилов (Imax) у пациентов с 
COVID-19 по сравнению с контрольной группой. 
Доказано, что нейтрофилы являются самыми под-
вижными клетками системы фагоцитоза, которые 
устремляются в очаг воспаления [16]. Вместе с тем, 
кислородзависимый механизм киллинга с уча-
стием нейтрофилов генерирует активные формы 
кислорода. Под действием люминола нейтрофилы 
активируются, приводя к окислительному взрыву. 
Поэтому ХЛ показывает функциональные резервы 
активации нейтрофилов [17], которые оказались 
снижены у пациентов с COVID-19.

При изучении гуморальных факторов иммуни-
тета в группе больных с COVID-19 наблюдалось 
повышение уровня IgA и IgG в сыворотке крови 
по сравнению с контрольной группой, что говорит 
об их активации и согласуется с данными других 
авторов [18]. Однако наблюдалось достоверное 
снижение уровня IgM в сыворотке крови в группе 
больных с COVID-19 по сравнению с контролем. 
Аналогичные данные были получены в работе 
[15]. При изучении продукции ключевых цитоки-
нов было выявлено повышение как спонтанной, 
так и индуцированной продукции IL-18. Доказано, 
что IL-18 является одним из главных представи-
телей провоспалительных цитокинов, играющим 
ключевое значение в защите от инфекций [19]. 
Кроме того, известно, что IL-18 участвует наряду 
с другими цитокинами в инициации начальных 
стадий иммунного ответа, с привлечением клеток 
адаптивного иммунитета, где основными являют-
ся CD4+ Т-хелперы и CD8+Т-цитотоксические 
лимфоциты. Воспалительная роль IL-18 прояв-
ляется увеличением подвижности нейтрофилов, 
стимуляцией активности клеток в очаге воспале-
ния, повышением активности других цитокинов 
и интерферонов [19]. Однако в проведённом ис-
следовании по показателям IFN-γ в спонтанной 
и индуцированной продукции в группе больных 
с COVID-19 не было выявлено достоверных от-
клонений по сравнению с группой здоровых лиц. 
Изучение уровня FNO-α показало достоверное 
снижение индуцированной продукции данно-
го цитокина, что, возможно, является одной из 
многих причин низкой активности воспаления, 
индуцируемого данным цитокином у больных с 
COVID-19. Вместе с тем, доказана активирующая 
роль FNO-α в отношении клеток фагоцитарного 
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Таблица 1. Показатели иммунологического обследования больных с COVID19 и лиц контрольной группы

Показатель Контрольная группа 
(n=30) Медиана [LQ-UQ]

Больные с COVID-19 
(n=96) Медиана [LQ-UQ]

Уровень 
достоверности (p)

Лейкоциты (109/л) 5,70 (5,30-6,30) 9,28 (6,1-1,650)* 0,0169
Лимфоциты (%) 28 (19,0-37,0) 26,0 (13,0-33,0) 0,4120
Лимфоциты (109/л) 1,98 (1,85-2,29) 2,42 (1,85-3,49) 0,0343
Нейтрофилы (%) 60,0 (54,0-60,0) 63,0 (52,0-75,5) 0,1231
Нейтрофилы (109/л) 3,07 (2,74-3,79) 5,11 (2,96-7,89)* 0,0045
Моноциты (%) 4,0 (4,0-5,0) 10,8 (7,0-13,5)* 0,0000
Моноциты (109/л) 0,28 (0,22-0,34) 0,76 (0,64-0,83)* 0,0000
ХЛ (Imax), (PPs) 0,48 (0,32-0,61) 0,13 (0,07-0,22)* 0,0283
IgA, г/л 2,0 (1,8-2,3) 2,8 (2,0-4,0)* 0,0107
IgM, г/л 1,8 (1,4-2,0) 1,2 (0,85-1,9)* 0,0112
IgG, г/л 10,3 (8,8-12,3) 12,0 (11,0-15,0)* 0,0037
IL-18 (сп.), пг/мл 49,0 (50,0-51,0) 80,8 (58,8-132,8)* 0,0007
IL-18 (инд.), пг/мл 50,0 (12,0-120,0) 90,3 (60,0-130,0)* 0,0198
FNO-α (сп), пг/мл 5,0 (5,0-5,0) 7,7 (4,3-49,9) 0,0538
FNO-α (инд), пг/мл 1150 (1000,0-1300,0) 569,4 (487,7-570,4)* 0,0000
IL-4 (сп.), пг/мл 0 (0-0) 0,55 (0,0-2,5)* 0,0086
IL-4 (инд.), пг/мл 8,9 (2,4-16,0) 9,3 (5,8-20,8) 0,3516
IL-10 (сп.), пг/мл 3,2 (2,4-7,5) 4,0 (3,1-13,3) 0,2138
IL-10 (инд.), пг/мл 130,3 (105,6-145,2) 100,3 (63,1-169,0) 0,3516
IFN-γ (сп.), пг/мл 2,0 (0,000-4,0) 3,0 (0,2-7,6) 0,4329
IFN-γ (инд.), пг/мл 867,0 (867,0-998,0) 692,2 (237,0-1406,0) 0,5658
РБТЛ (%) 60,0 (60,0-65,0) 37,0 (26,0-52,0)* 0,0000
СD3+ СD4+ (%) 41,6 (39,1-43,9) 42,5 (32,0-50,0) 0,6870
СD3+ СD8+ (%) 23,0 (19,5-26,7) 14,0 (11,0-20,0)* 0,00003
СD3-СD5+ СD19+  (%) 12,0 (11,0-15,0) 8,5 (6,0-13,0) 0,0528

Примечание: р – различия группы больных с COVID19 и контрольной группы (р<0,05); ХЛ – хемилюминесценция нейтрофилов.

ряда, Т- и В-лимфоцитов, макрофагов, а также 
способность к адгезии в местах воспаления [19]. 

При изучении функционального состояния 
лимфоцитов по реакции бластной трансформации 
с ФГА наблюдалось снижение показателей в группе 
больных с COVID-19 по сравнению с группой здо-
ровых, что согласуется с данными научной литера-
туры. Так, в проведённых исследованиях было по-
казано, что снижение функциональной активности 
лимфоцитов у больных COVID-19 коррелировало с 
тяжестью заболевания и свидетельствовало об ис-
тощении клеток, которые утрачивают способность 
поглощать поражённые вирусом клетки-мишени 
[20]. Анализ количественных показателей клеточ-
ного иммунитета у пациентов с COVID-19 показал 
достоверное падение СD3+CD8+ субпопуляции 
лимфоцитов в 1,6 раза по сравнению с группой здо-
ровых. Известно, что CD8+ популяция лимфоцитов 
обладает цитотоксической функцией, что имеет 
первостепенное значение в патогенезе инфекцион-
ных заболеваний. В исследованиях было показано, 

что у 80% пациентов с COVID-19 развивается им-
мунное истощение, которое, прежде всего, касается 
CD8+ и в меньшей степени – CD4+ Т-лимфоцитов 
[5,21,22]. Кроме того, авторы предполагают, что 
SARS-CoV-2 может снижать уровень лимфоцитов, 
что приводит к размножению и распространению 
вируса на ранней стадии болезни [23]. Однако в 
недавно проведённых исследованиях Т-клеточного 
звена иммунитета авторами не было продемон-
стрировано отклонений в данных показателях [24].

Выводы
1. Отличительной чертой иммунологических де-

фектов у пациентов с COVID-19 по сравнению 
с контрольной группой является: повышение 
уровня лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов 
и снижение нормированной максимальной 
интенсивности свечения нейтрофилов (Imax).

2. Отклонения в системе гуморальных факторов им-
мунитета сопровождаются: повышением уровня 
IgA и IgG, снижением показателей IgМ; в системе 
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цитокинов – повышением спонтанной и индуци-
рованной продукции IL-18, снижением индуци-
рованной FNO-α, повышением спонтанного IL-4.

3. Со стороны Т-системы иммунитета выявлено 
статистически достоверное снижение функ-
циональных и количественных показателей 
Т-клеток и цитотоксических СD3+CD8+ лим-
фоцитов у пациентов с COVID-19 по сравне-
нию с контрольной группой.

4. Выявленные иммунные дефекты в системах 
врождённого и адаптивного иммунитета у па-
циентов с COVID-19 расширяют сведения в об-
ласти иммунопатогенеза заболевания и указы-
вают на необходимость поиска новых способов 
решения проблемы восстановления иммунной 
системы после перенесённой инфекции.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 

отсутствии конфликта интересов.
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