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РЕЗЮМЕ

Обоснование. Успех противодействия организма человека инфекциям 
в значительной мере зависит от иммунной системы. Механизмы реагирова-
ния клеточного иммунитета на вирус SARS-CoV-2 ещё точно не определены 
и изучаются.
Цель работы. Исследование особенностей показателей клеточного звена 
иммунитета у пациентов с поражением лёгких до 30 % при COVID-19.
Материал и методы. Обследовано 73 человека в период пандемии 2020–
2021 гг. Группу изучения составил 31 пациент с поражением лёгких до 30 % 
при COVID-19, группу сравнения – 42 человека, не инфицированных SARS-CoV-2. 
Общий клинический анализ крови проводили с использованием гематологиче-
ского анализатора Medonic M20 (Boule Medical, Швеция), уровень субпопуляций 
лимфоцитов определяли с использованием цитометра FACS Calibur (BD, США) 
и меченных ФИТЦ и фикоэритрином моноклональных антител (Сорбент, 
Россия). Различия считались статистически значимыми при р < 0,05.
Результаты. У пациентов с COVID-19 при поражении лёгких по данным 
компьютерной томографии (КТ) ≤  30  % до начала лечения отмечается 
перестройка в соотношении субпопуляций лимфоцитов в 67,7 % случаев. 
Лимфопения (< 1,1 × 109 кл./л) выявлена у 34,4 % пациентов: снижение абсо-
лютного содержания CD3+-лимфоцитов – на 30,8  %, CD3+CD4+ – на 35  %, 
CD3+CD8+ – на  6,7  % (р  <  0,05), CD16+CD56+ натуральных киллеров (НК) – 
на 29,4 % (р = 0,009). Уровень CD95+-лимфоцитов при COVID-19 в 3,2 раза выше, 
чем у здоровых лиц. Повышенные уровни HLA-DR+- (> 20 %) и CD3+ HLA-DR+-
лимфоцитов (> 6 %) регистрируются у 60 % и 86,7 % пациентов соответ-
ственно. Повышенный уровень CD19+ В-лимфоцитов (> 17 %) при COVID-19 
бывает в  2,6  раза чаще, чем у здоровых лиц. Выявлены корреляционные 
зависимости содержания НК-клеток с широким спектром субпопуляций 
Т-лимфоцитов.
Заключение. Показатели клеточного иммунитета при COVID-19 имеют 
ряд характерных особенностей, которые могут служить предиктором 
прогрессирования тяжести заболевания.
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статус, клеточный иммунитет, лимфоциты, SARS-CoV-2
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ABSTRACT

Background. The stability of human organism for different kind of infection, in-
cluding SARS-CoV-2 is significantly defined by the immune system. The mechanisms 
of the cellular immunity to the SARS-CoV-2 are not exactly defined and are under 
study.
The aim. To study the features of cell immunity parameters in patients with lung 
damage up to 30 % in COVID-19.
Material and methods. 73 people were examined during the 2020–2021 pandemic. 
The study group consisted of 31 patients with lung damage up to 30 % with COV-
ID-19, the comparison group consisted of 42 people not infected with SARS-CoV-2. 
A complete clinical blood count was carried out using a Medonic M20 hematological 
analyzer (Boule Medical, Sweden), the level of lymphocyte subpopulations was deter-
mined using a FACS Calibur cytometer (BD, USA) and FITC- and phycoerythrin-labeled 
monoclonal antibodies (Sorbent, Russia). Differences were considered statistically 
significant at p < 0.05.
Results. Patients with COVID-19 with lung damage according to computed tomog-
raphy (CT) ≤ 30 % before the treatment had a restructuring in the ratio of lymphocyte 
subpopulations in 67.7 % of cases. Lymphopenia (< 1.1 × 109 cells/l) was detected 
in 34.4 % of patients: a decrease in the absolute count of CD3+ lymphocytes by 30.8 %, 
CD3+CD4+ – by 35 %, CD3+CD8+ – by 6.7 % (p < 0.05), CD16+CD56+ natural killer (NK) 
cells – by 29.4 % (p = 0.009). The level of CD95+ lymphocytes in COVID-19 is 3.2 times 
higher than in healthy individuals. Elevated levels of HLA-DR+- (> 20 %) and CD3+ HLA-
DR+ lymphocytes (> 6 %) are recorded in 60 % and 86.7 % of patients, respectively. 
Elevated levels of CD19+ B lymphocytes (> 17 %) in COVID-19 are 2.6 times more com-
mon than in healthy individuals. Correlation dependences of the count of NK cells 
with a wide range of T lymphocyte subpopulations were revealed.
Conclusion. Cellular immunity indicators in COVID-19 have a number of features 
that can serve as predictors of the progression of the severity of the disease.

Key words: COVID-19, new coronavirus infection, immune state, cellular immunity, 
lymphocytes, SARS-CoV-2
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ОБОСНОВАНИЕ

С начала пандемии COVID-19 было отмечено, что ин-
фекция проявляется у людей по-разному: от простого ин-
фицирования без клинических проявлений до тяжелого 
состояния с поражением различных органов. Прогресси-
рующее поражение лёгких чаще всего являлось причи-
ной смерти пациентов. Наиболее подвержены тяжелому 
течению лица старше 65 лет и имеющие хронические за-
болевания [1]. Лимфоциты и их субпопуляционная струк-
тура играют важную роль в противовирусной иммун-
ной защите [2]. Вирусные инфекции приводят к измене-
нию численности и активности основных субпопуляций 
лимфоцитов (Т- и В-лимфоцитов) и натуральных килле-
ров (НК), вовлечённых в гуморальный и цитотоксический 
противовирусный иммунный ответ [3, 4]. Исследования, 
проведённые в течение 2020  г., показали, что  SARS-
CoV-2 обладает уникальным патологическим воздей-
ствием на иммунную систему по сравнению с другими 
коронавирусами [5, 6]. Типичными характеристиками 
SARS-CoV-2-инфекции являются резкое снижение уров-
ня лимфоцитов, изменение соотношений субпопуляций 
Т-лимфоцитов, в том числе CD4+- и CD8+ Т-лимфоцитов 
[7]. Выраженность изменений Т-клеточного звена имму-
нитета определяет тяжесть заболевания [2]. Важно от-
метить, что успех противодействия организма человека 
SARS-CoV-2-инфекции, как и успех вакцинации, в значи-
тельной мере зависит от исходного состояния иммунной 
системы [8]. Изучение развития ответной реакции иммун-
ной системы макроорганизма на инфицирование виру-
сом SARS-CoV-2 является важным фактором как для по-
нимания патогенеза заболевания, так и для разработки 
терапевтических стратегий и предупреждения развития 
тяжёлых состояний, обусловленных COVID-19.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Выявить особенности показателей клеточного звена 
иммунитета у пациентов с поражением лёгких до 30 % 
при COVID-19.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования. Проанализированы ре-
зультаты обследования 73 пациентов в период панде-
мии 2020–2021 гг., из них 31 человек на 5–7-й день с мо-
мента первых признаков инфицирования вирусом SARS-
CoV-2 с поражением лёгких до 30 % (группа изучения) 
и 42 человека, не инфицированных SARS-CoV-2 (группа 
сравнения). Участникам исследования проводилось об-
следование, включающее оценку анамнеза, жалоб, ана-
лиза крови, компьютерную томографию (КТ) органов 
грудной клетки, тестирование методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) на SARS-CoV-2-инфекцию. Данные 
обследования заносились в стандартизованную анкету.

Критерии соответствия. Пациенты группы изуче-
ния на момент поступления в стационар имели положи-

тельные результаты ПЦР-теста на SARS-CoV-2, измене-
ния лёгких на КТ ≤ 30 %, сатурацию крови кислородом 
> 95 %, не принимали в процессе лечения антибакте-
риальные и гормональные препараты. Группа сравне-
ния имела соответствующую половозрастную структу-
ру, включала практически здоровых лиц с отрицатель-
ными уровнями антител к вирусу SARS-CoV-2 на момент 
обследования.

Условия проведения. Всем пациентам проводи-
ли общеклиническое исследование крови с использо-
ванием гематологического анализатора Medonic  M20 
(Boule  Medical, Швеция), в том числе определение аб-
солютного количества лейкоцитов, тромбоцитов, 
лимфоцитов, микроскопическое определение лей-
коцитарной формулы. Определяли процентное и аб-
солютное содержание субпопуляций Т-лимфоцитов 
(CD4+ Т-хелперов, цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов, 
CD16+ Т-лимфоцитов-киллеров, HLA-DR+ Т-лимфоцитов 
активированных), субпопуляций НК-лимфоцитов 
(CD16+CD56+, CD3–CD8+), В-лимфоцитов (CD19+), уро-
вень экспрессии маркеров HLA-DR+ и CD95+ в  общем 
пуле лимфоцитов крови (ПК) методом проточной цитоф-
луориметрии с использованием цитометра FACS Calibur 
(BD, США) и меченных ФИТЦ и фикоэритрином монокло-
нальных антител (Сорбент, Россия).

Индекс сдвига лейкоцитов (ИСЛ) по Н.И. Ябучинско-
му определяли по отношению количества гранулоцитов 
(нейтрофилов, эозинофилов и базофилов) к агрануло-
цитам (лимфоцитов и моноцитов). Лейко-Т-клеточный 
индекс (ЛТИ) по А.М.  Земскову определяли по отно-
шению абсолютного количества лейкоцитов к таково-
му CD3+  Т-лимфоцитов. Иммунорегуляторный индекс 
(ИРИ) определяли по отношению процентного содер-
жания CD3+CD4+-лимфоцитов к процентному содержа-
нию CD3+CD8+-лимфоцитов.

Диагноз COVID-19 верифицировался с помощью 
ПЦР-теста на SARS-CoV-2, проводили определение уров-
ней IgG-антител (Ат) к рекомбинантному структурному 
белку S1-шипа вируса SARS-СoV-2 в сыворотке ПК с ис-
пользованием полуколичественной иммунофермент-
ной тест-системы (ИФТС) (Euroimmun  AG, Германия), 
уровни IgM-Ат и IgG-Ат к рекомбинантному белку SARS-
СoV-2 – с использованием качественных ИФТС (Вектор-
Бест, Россия).

Все изученные возрастные, анамнестические и ла-
бораторные данные оформлены в виде стандартизиро-
ванной базы данных (свидетельство о государственной 
регистрации № 2022620741 от 5.04.2022) [9].

Этическая экспертиза. Исследование выполнено 
в соответствии с Хельсинкской декларацией Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы прове-
дения научных медицинских исследований с участием 
человека в качестве испытуемого». Письменное инфор-
мированное согласие было получено от каждого участ-
ника исследования перед выполнением процедур. Про-
токол исследования был одобрен комитетом по биоэ-
тике ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицин-
ский университет» Минздрава России (протокол № 211 
от 07.10.2020).
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Статистическая обработка проводилась с ис-
пользованием программы SPSS  22.0 (SPSS  Inc., США). 
Использовали медиану (Ме), 25-й (Q1-квартиль) и 75-й 
(Q3-квартиль) процентили, ранговый критерий Ман-
на – Уитни, критерий χ2 Пирсона, коэффициент корре-
ляции Спирмена (R). Уровень статистической значимо-
сти (р) принимали < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди обследованных 66 % лиц женского пола. Сред-
ний возраст – 50,8 ± 15,4 года. Сравнительный анализ 
численности белых клеток и тромбоцитов ПК показал, 
что  у  большинства пациентов медианы показателей 
не выходили за пределы референс-значений (табл. 1).

В группе пациентов с COVID-19 показатели процент-
ного и абсолютного уровней лимфоцитов были соот-
ветственно на 23 % (р = 0,003) и 26,3 % (р = 0,003) ниже, 
чем в группе сравнения (табл. 1). Выраженная лимфопе-
ния (< 1,1 × 109 кл./л) была выявлена у 34,4 % пациентов 
и не наблюдалась у здоровых лиц. Кроме того, при бо-
лее высоком показателе уровня нейтрофилов (на 17,3 %; 
p = 0,004) отмечается и повышенный в 1,5 раза ИСЛ отно-
сительно группы сравнения (p = 0,001). У 21 (67,7 %) па-
циента отмечены выраженные перестройки в популя-
ционной структуре белых клеток ПК, среди которых 
в  12  (57  %)  случаях отмечается повышение значений 
ИСЛ за счёт лимфопении на фоне нейтрофилии (против 
4 (10,7 %) здоровых лиц).

При микроскопическом исследовании мазков кро-
ви у пациентов с COVID-19 процент атипичных нейтро-
филов варьировал от 1 до 16 % (в среднем 8 %), атипич-
ных лимфоцитов – от 2 до 15 % (в среднем 4,1 %). В груп-
пе сравнения атипичных форм не наблюдалось.

При оценке клеточного звена иммунитета было по-
лучено, что в большинстве случаев содержание иссле-

дованных субпопуляций Т- и В-лимфоцитов не выходит 
за пределы референсных значений (табл. 2).

На фоне снижения абсолютного содержания CD3+-
лимфоцитов на 30,8 % (р = 0,001) у пациентов с COVID-19 
относительно группы сравнения отмечается повышение 
ЛТИ на 20  % (р =  0,002), что может свидетельствовать 
о наличии дефицита Т-лимфоцитов (табл. 2).

Относительно показателей группы сравнения у па-
циентов с COVID-19 выявлены статистически значимо 
более низкие значения абсолютного содержания иссле-
дованных субпопуляций Т- и НК-лимфоцитов (табл. 2). 
Несмотря на то, что показатели процентного содержа-
ния CD3+CD4+- и CD3+CD8+-лимфоцитов у пациентов 
с  COVID-19 и у здоровых лиц статистически значимо 
не различались, анализ индивидуальных иммунограмм 
свидетельствует о значительной вариабельности дан-
ных лимфоцитарных параметров. Так, в группе пациен-
тов с COVID-19 в 1,5 раза чаще отмечались случаи пони-
женного содержания (< 35 %) CD4+ Т-лимфоцитов: 35,5 % 
(n = 11) против 26,2 % (n = 11) в группе сравнения (табл. 2).

При изучении особенностей распределения пока-
зателей процентного содержания CD19+ В-лимфоцитов 
было выявлено, что повышенные уровни (> 17 %) у па-
циентов с COVID-19 встречаются в 2,6 раза чаще отно-
сительно таковых группы сравнения.

При изучении системы НК-клеток было получено, 
что показатель абсолютного количества CD16+CD56+-
лимфоцитов на 29,4 % (р = 0,009) ниже такового груп-
пы сравнения (табл.  2). Показатели абсолютного со-
держания CD16+CD56+-лимфоцитов у  пациентов 
с COVID-19 в 50 % случаев ниже референсного значе-
ния – 0,13 × 109 кл./л (против 21,4 % группы сравнения).

В среднем в группе пациентов с COVID-19 отно-
сительно группы сравнения не  выявлено статистиче-
ски значимых изменений процентного содержания 
как CD3+CD16+-, так и CD3–CD8+-лимфоцитов (табл. 2). 
Сравнительный анализ особенностей распределения 

Т А Б Л И Ц А   1
ПОКАЗАТЕЛИ ОБЩЕКЛИНИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
КРОВИ ПАЦИЕНТОВ С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИЕЙ (ГРУППА ИЗУЧЕНИЯ) И ЗДОРОВЫХ 
ДОНОРОВ (ГРУППА СРАВНЕНИЯ)

T A B L E   1
INDICATORS OF GENERAL CLINICAL BLOOD TEST 
IN PATIENTS WITH NEW CORONAVIRUS INFECTION 
(STUDY GROUP) AND HEALTHY DONORS (COMPARISON 
GROUP)

Показатели [референсные значения]
Группа сравнения (n = 42) Группа изучения (n = 31)

р
Ме Q1–Q3 Me Q1–Q3

Лейкоциты, × 109 кл./л [4–9] 6 [5–7] 6 [5–7,8] 0,5

Лимфоциты, % [20–50] 35,1 [28,1–43,6] 27 [12,5–34] 0,003*

Лимфоциты, ×109 кл./л [1,13–2] 1,9 [1,6–2,4] 1,4 [0,9–1,9] 0,001*

Тромбоциты, ×109 кл./л [180–320] 222 [165–248,2] 204 [173–298] 0,6

Нейтрофилы, % [48,5–84] 56 [49,2–65,2] 65,7 [58,3–81,4] 0,004

Моноциты, % [3–11] 7,7 [6,6–8,75] 7,2 [4,4–9] 0,3

ИСЛ, ед. [1,46–2,36] 1,26 [0,95–1,9] 1,9 [1,4–4] 0,001*
Примечание. p – уровень статистической значимости по критерию Манна – Уитни (р < 0,05).
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этих субпопуляций лимфоцитов показал, что у пациен-
тов с COVID-19 повышенные уровни CD3+CD16+- и CD3–

CD8+-лимфоцитов (> 8 %) отмечаются в 2 раза чаще: со-
ответственно 21,4 % (n = 3) против 9,4 % (n = 3) и 22,2 % 
(n = 6) против 9,1 % (n = 3) среди здоровых лиц.

Статистически значимых изменений содержания 
HLA-DR+-лимфоцитов в среднем по группе пациентов 
с COVID-19 относительно показателя группы сравнения 
не выявлено (р = 0,1). В анализе индивидуальных имму-
нограмм отмечено, что у пациентов с COVID-19 повы-
шенное (> 20 %) содержание HLA-DR+-лимфоцитов от-
мечалось у 18 (60 %) пациентов (против 14 (33,3 %) па-
циентов группы сравнения; χ2  =  5; р =  0,03). Уровень 
CD3+HLA-DR+-лимфоцитов у пациентов с COVID-19 
статистически значимо превышает таковой в группе 
сравнения (табл. 2). Повышенное (> 6 %) содержание 
CD3+HLA-DR+-лимфоцитов наблюдается у 36 (86,7 %) па-
циентов с  COVID-19 (против 18  (58,3  %)  лиц группы 
сравнения).

Отмечено трёхкратное повышение показателя уров-
ня CD95+-лимфоцитов в среднем по группе пациентов 
с COVID-19 относительно группы сравнения (табл. 2).

Результаты корреляционного анализа показали, 
что процентный уровень CD3+CD16+-лимфоцитов де-
монстрирует зависимость с широким спектром других 
параметров клеточного иммунитета: обратную – с ИРИ 
(R  =  –0,62; p  =  0,02), абсолютным содержанием CD3+-
лимфоцитов (R = –0,6; p = 0,02), абсолютным содержани-
ем CD3+CD4+-лимфоцитов (R = –0,7; p = 0,005); прямую – 
с ЛТИ (R  =  0,6; p  =  0,02) и  CD3+HLA-DR+-лимфоцитами 
(R  =  0,63; p  =  0,016). Наличие множественных отрица-
тельных корреляционных взаимозависимостей содер-
жания НК-клеток с субпопуляциями Т-лимфоцитов мо-
жет свидетельствовать о повышенной цитотоксично-
сти на фоне дефицита CD3+- и CD3+CD4+-лимфоцитов.

При исследовании корреляционных связей обнару-
жено, что процентный уровень CD16+CD56+-лимфоцитов 
демонстрирует обратную зависимость с процентным 
содержанием CD3+- и CD3+CD4+-лимфоцитов (R = –0,7 
и R = –0,34 соответственно; p < 0,05), прямую – с про-
центным и абсолютным уровнем CD3–CD8+-лимфоцитов 
(R  =  0,8 и R  =  0,5 соответственно; p  <  0,05). Широ-
кий спектр корреляционных связей между уровнями 
CD16+CD56+ НК-клеток и CD16+ Т-лимфоцитов с другими 

Т А Б Л И Ц А   2
ПОКАЗАТЕЛИ КЛЕТОЧНОГО ИММУНИТЕТА ПАЦИЕНТОВ 
С COVID-19 (ГРУППА ИЗУЧЕНИЯ) И ЗДОРОВЫХ 
ДОНОРОВ (ГРУППА СРАВНЕНИЯ)

T A B L E   2
CELLULAR IMMUNITY INDICATORS IN PATIENTS 
WITH COVID-19 (STUDY GROUP) AND HEALTHY DONORS 
(COMPARISON GROUP)

Показатели  
[референсные значения]

Группа сравнения (n = 42) Группа изучения (n = 31)
p

Ме Q1–Q3 Me Q1–Q3

CD3, % [6–85] 71 [64,5–75] 70 [60,5–76] 0,5

CD3, × 109 кл./л [0,94–2,1] 1,3 [11,6–7] 0,9 [0,5–1,4] 0,001*

CD3+CD4+, % [35–55] 40,9 [32,5–46,3] 39 [30,3–45,3] 0,4

CD3+CD4+, × 109 кл./л [0,58–1,3] 0,77 [0,56–0,9] 0,5 [0,3–0,9] 0,009*

CD3+CD8+, % [19–35] 23,15 [17–34,1] 23,4 [17,3–31,2] 0,7

CD3+CD8+, × 109 кл./л [0,37–1] 0,375 [0,3–0,7] 0,35 [0,17–0,48] 0,02*

CD3–CD8+, % 4,2 [3–6,8] 5,75 [2,8–11,1] 0,14

CD3–CD8+, × 109 кл./л 0,09 [0,06–0,14] 0,07 [0,03–0,1] 0,13

CD16+CD56+, % [10–23] 10,25 [7,4–14,25] 9,4 [5,1–14,4] 0,4

CD16+CD56+, × 109 кл./л [0,13–0,5] 0,17 [0,14–0,24] 0,12 [0,06–0,19] 0,009*

CD3+CD16+, % [5–8] 3,2 [2–5] 3 [1,6–9,6] 0,8

CD19+, % [7–17] 8 [6–11,3] 9 [6,2–13,6] 0,26

CD19+, × 109 кл./л [0,1–0,38] 0,15 [0,1–0,23] 0,13 [0,07–0,2] 0,12

CD3+ HLA-DR+, % [1–6] 7 [5–11,3] 10 [7,4–14,8] 0,025*

HLA-DR+, % [7–20] 18,8 [15,35–22,3] 21,55 [17–27,2] 0,1

CD95+, % [5–43] 9,3 [4,3–33,45] 29,6 [13–39,75] 0,05*

ЛТИ [4–7] 4,5 [3,3–5] 5,4 [4,2–14,1] 0,002*

ИРИ [1,5–2,6] 1,7 [1–2,6] 1,9 [0,9–2,5] 0,81
Примечание. p – уровень статистической значимости по критерию Манна – Уитни (р < 0,05).
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субпопуляциями Т-лимфоцитов может свидетельство-
вать о сопряжённости реагирования различных субпо-
пуляций лимфоцитов в ответ на инфицирование виру-
сом SARS-CoV-2.

Уровень HLA-DR+-лимфоцитов у пациентов 
с  COVID-19 показал обратную корреляционную за-
висимость с абсолютным содержанием CD3–CD8+-
лимфоцитов (R = –0,49; p = 0,007) и прямую – с процент-
ным уровнем CD3+CD16+-лимфоцитов (R = 0,63; p = 0,016). 
Выявлена обратная корреляционная зависимость пока-
зателя процентного уровня HLA-DR+-лимфоцитов с про-
центным уровнем CD3+-лимфоцитов (R = –0,37; p = 0,05).

Показатель уровня CD95+-лимфоцитов демонстри-
рует обратные корреляционные зависимости с процент-
ным уровнем CD3–CD8+-лимфоцитов (R = –0,48; p = 0,02) 
и прямые – с CD3+CD4+-лимфоцитами (R = 0,43; p = 0,037).

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам общего анализа крови у пациен-
тов с  COVID-19 средний по группе уровень лейкоци-
тов не выходит за пределы референсных значений [10], 
при этом у 67,7 % пациентов отмечаются выраженные 
перестройки процентного соотношения гранулоцитов 
и агранулоцитов в ПК, среди которых в 57  % случаев 
наблюдается лимфопения на фоне нейтрофилии. Под-
тверждением произошедших перестроек у пациентов 
с COVID-19 является как повышение среднегруппового 
значения ИСЛ в 1,5 раза, так и наличие противополож-
ных корреляционных зависимостей уровня лимфоци-
тов (R = –0,47; p = 0,07) и нейтрофилов (R = 0,45; p = 0,012) 
при 30%-м поражении лёгких по КТ.

При микроскопическом исследовании мазков кро-
ви при COVID-19 численность атипичных нейтрофилов 
и лимфоцитов достигала 8  % и 4,1  % соответственно. 
На раннем этапе развития заболевания атипичные мор-
фологические изменения нейтрофилов и лимфоцитов от-
метили также некоторые зарубежные исследователи [11].

Выраженная лимфопения (< 1,1 × 109 кл./л) выявле-
на в 34,4 % случаев при COVID-19. Данную общую лим-
фопению может определять регистрируемое нами ста-
тистически значимое снижение показателей абсолют-
ного содержания исследованных субпопуляций Т- и НК-
клеток у пациентов с COVID-19, в том числе абсолютного 
содержания CD3+CD4+-лимфоцитов (на 35 %; р = 0,009) 
и CD3+CD8+-лимфоцитов (на 6,7 %; р = 0,02). Многие ав-
торы характерным признаком COVID-19 считают сни-
жение абсолютного содержания именно CD4+ T-клеток 
и изменение их внутренней субпопуляционной структу-
ры [5, 7, 12]. Однако при этом статистически значимых 
изменений показателей процентного содержания CD4+- 
и CD8+ Т-лимфоцитов и ИРИ не получено. Многие авто-
ры считают определяющим участие T-лимфоцитов в па-
тогенезе заболевания [5].

В нашем исследовании статистически значимых из-
менений показателей уровня CD19+-лимфоцитов у паци-
ентов с COVID-19 относительно группы сравнения не вы-
явлено. Возможно, причиной этого может быть значи-

тельная вариабельность показателей как процентного, 
так и абсолютного содержания В-лимфоцитов у паци-
ентов с COVID-19. В частности, у 35,5 % пациентов реги-
стрируется пониженный (< 7 %) уровень В-лимфоцитов 
и у 13 % – повышенный (> 17 %). В работе F. Wang и со-
авт. (2020) выявлено повышение процента содержания 
CD19+ В-лимфоцитов у пациентов с COVID-19 [13].

Многие авторы в качестве характерного признака 
определяют изменения клеточного иммунитета [1, 14]. 
Типичной характеристикой инфекции COVID-19 являет-
ся резкое снижение уровня лимфоцитов и, в частности, 
абсолютного количества CD3+-, CD3+CD4+- и CD3+CD8+-
лимфоцитов [12, 15]. Одной из причин прогрессирую-
щей лимфопении считают миграцию лимфоцитов из ПК 
в лёгкие [5, 16, 17]. Другой причиной лимфопении ряд 
авторов считают прямое цитотоксическое действие ви-
руса SARS-CoV-2 на иммунные клетки. Вирусные частицы 
и геном SARS-CoV-2 не только обнаружили в моноцитах 
и лимфоцитах, но и доказали их способность внутрикле-
точно реплицироваться в системе in vitro [1, 18, 19]. От-
мечена инфицированность Т-лимфоцитов и макрофагов/
моноцитов, находящихся в лимфоузлах, лёгких и селе-
зёнке, в образцах, полученных при аутопсии [1, 20, 21].

Есть работы, где авторы отмечают повышение со-
держания цитотоксических клеток и  их функциональ-
ной активности у пациентов с COVID-19 [13, 14, 22]. 
В  работах других авторов отмечено снижение содер-
жания НК-клеток, коррелирующее с тяжестью заболе-
вания при  COVID-19 [4, 7]. В нашем исследовании вы-
явлено снижение абсолютного содержания CD16+CD56+-
лимфоцитов на 29,4 % (р = 0,09) у пациентов с COVID-19 
относительно группы сравнения. Что касается особен-
ностей распределения показателей уровня CD3+CD16+- 
и CD3–CD8+-лимфоцитов, не выявлено статистически зна-
чимых изменений их процентного содержания в среднем 
по группе пациентов с COVID-19 относительно группы 
сравнения. Однако можно отметить высокую вариабель-
ность показателей уровня данных субпопуляций, что мо-
жет нивелировать среднегрупповые значения. Кроме 
того, наличие множественных отрицательных корреля-
ционных взаимозависимостей содержания данных попу-
ляций НК-клеток с таковыми субпопуляций Т-лимфоцитов 
может свидетельствовать о  повышении цитотоксиче-
ской активности данных клеток на фоне дефицита CD3+- 
и CD3+CD4+-лимфоцитов. Подтверждением этому может 
служить высокий коэффициент корреляции процентного 
уровня CD3+CD16+-лимфоцитов с ЛТИ (R = 0,6; p = 0,02).

Нарастание уровня экспрессии активационных 
маркеров при COVID-19, в том числе HLA-DR, отраже-
но в ряде работ [12, 13, 23, 24]. Исследования показыва-
ют повышенную экспрессию целого ряда маркеров ак-
тивации на Т-лимфоцитах, запускающих «цитокиновый 
шторм» у пациентов с COVID-19 [6, 18]. В качестве при-
знака чрезмерной активации клеточного иммунитета 
показано резкое повышение уровня клеток, экспресси-
рующих HLA-DR, на фоне статистически значимого сни-
жения уровней CD3+CD4+-лимфоцитов и НК-клеток [17]. 
При отсутствии статистически значимых отличий про-
центного содержания HLA-DR+-лимфоцитов у пациентов 
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с COVID-19 относительно группы сравнения в анализе 
индивидуальных иммунограмм в 1,8 раза чаще имеется 
повышенное содержание HLA-DR+-лимфоцитов (> 20 %) 
(χ2 = 5; р = 0,03). Кроме того, у пациентов с COVID-19 от-
мечается статистически значимое повышение содержа-
ния CD3+HLA-DR+-лимфоцитов на 42,8 % (р = 0,025). Из-
менения показателей клеточного и гуморального зве-
ньев иммунитета у  реконвалесцентов COVID-19 через 
1,5–2,0 месяца после перенесённой инфекции выявле-
ны и в работах других авторов [25, 26].

Согласно нашему исследованию, в ответ на инфици-
рование организма SARS-CoV-2 происходит изменение 
количественных и функциональных показателей кле-
точного иммунитета, степень выраженности которых 
и направление динамики в значительной мере зависят 
от исходного состояния иммунной системы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у 67,7 % обследованных нами паци-
ентов с COVID-19 с поражением лёгких по КТ ≤ 30 % до на-
чала лечения отмечается перестройка в соотношении 
субпопуляций лимфоцитов, среди которых в 57 % слу-
чаев наблюдается лимфопения на фоне нейтрофилии, 
что выражается в повышении значений ИСЛ.

Выраженная лимфопения (< 1,1 × 109 кл./л) наблю-
дается у 34,4 % пациентов с COVID-19; она обусловлена 
снижением абсолютного содержания основных субпо-
пуляций как Т-лимфоцитов (CD3+ – на 30,8 %, CD3+CD4+ – 
на 35 %, CD3+CD8+ – на 6,7 %; р < 0,05), так и НК-клеток 
(CD16+CD56+ – на 29,4 %; р = 0,009), что сопровождает-
ся повышением ЛТИ на 20 % (р = 0,002).

Выявленные у пациентов с COVID-19 такие осо-
бенности, как повышенная в  3,2  раза фракция CD95+-
лимфоцитов (30 %), высокое (> 20 %) содержание HLA-
DR+-лимфоцитов, регистрируемое у 60  % пациен-
тов, и повышенное (>  6  %) содержание CD3+HLA-DR+-
лимфоцитов, наблюдаемое у 86,7  % пациентов, могут 
являться характерными для клеточного звена иммун-
ной системы при инфицировании SARS-CoV-2. Степень 
выраженности и динамика изменения количественных 
и функциональных показателей клеточного иммуните-
та при инфицировании SARS-CoV-2 определяются исход-
ным типом реагирования иммунной системы.

Использование иммунологического обследова-
ния для определения уровней CD3+CD4+-, CD3+CD8+-, 
CD16+CD56+-, CD3+CD16+-, CD3+HLA-DR+-, CD19+-, CD95+-
лимфоцитов позволяет оценить особенности иммунно-
го реагирования на инфицирование SARS-СoV-2 и может 
быть рекомендовано в качестве дополнительного к об-
щему клиническому анализу крови.
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