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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

Коронавирус (SARS-CoV-2), обладая широким тканевым тропизмом, 

тенденциями эволюционировать в варианты с высокой трансмиссивностью и 

способностью нарушать и использовать в своих целях иммунный ответ (ИО), 

обуславливает непредсказуемость исхода, представляя собой серьезную 

проблему, что, вероятно, увековечит пандемию COVID-19 [175, 188]. Поскольку 

инфекции, вызываемые вирусом SARS-CoV-2, продолжают все еще возникать, 

актуальным является не только углубленное изучение патофизиологии COVID-

19, но и разработка новых терапевтических подходов к лечению этого сложного 

заболевания. 

Многочисленными исследованиями доказано, что тяжесть и исходы 

COVID-19 связаны с иммунными реакциями организма, часто неуправляемыми 

и неконтролируемыми, что подчеркивает настоятельную необходимость 

дальнейшего изучения и понимания всего спектра иммунных дисрегуляторных 

нарушений, вызванных вирусом SARS-CoV-2 [58, 90, 95, 212, 296, 298, 363]. 

Известно, что основные механизмы противовирусной защиты после 

контакта с вирусным патогеном развивают ИО по классическому сценарию. 

Первой реагирует система интерферонов (IFN), затем включаются естественные 

киллерные клетки (ЕКК) и цитотоксические CD3
+
CD8

+
Т лимфоциты (ЦТЛ) 

[354]. ЕКК первыми вырабатывают провоспалительные цитокины (IFNγ, 

хемокины MIP-1α/β, RANTES), вовлекая в ИО моноциты/макрофаги, 

дендритные клетки (ДК) и нейтрофильные гранулоциты (НГ) [275]. Далее 

противовирусная активность усиливается эффекторными ЦТЛ, которые 

осуществляют цитолиз вирусинфицированных клеток и продуцируют цитокины, 

в первую очередь - регуляторный IFNγ [40, 164, 298]. IFNs являются ключевыми 
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факторами, связывающими между собой механизмы реагирования врожденной и 

адаптивной иммунной системы. IFN I типа активируют антивирусную 

активность в инфицированных и неинфицированных клетках, ограничивая 

распространение инфекции, включая презентацию антигена и функции ЕКК, 

инициируют работу адаптивной ИС и формируют высокоспецифические Т- и В-

клеточные ответы [342]. IFNγ, обладая опосредованной противовирусной 

активностью, мобилизует многие клетки, осуществляющие противовирусную 

защиту: T хелперы 1 (Тх), секретирующие провоспалительные цитокины, и T 

регуляторные клетки (Трег) [338]. 

SARS-CoV-2 способен ингибировать передачу сигналов и индукцию IFN I 

типа, используя несколько механизмов [204]. Паралич ответа IFN I типа на 

SARS-CoV-2 признают как иммунную сигнатуру COVID-19, которая 

взаимосвязана с тяжестью заболевания [180, 253]. Показано, что при COVID-19 

имеет место нарушение количества и функциональной активности ЕКК, Тх, 

Тцтл, Трег клеток. На этом фоне повышается репликативная активность SARS-

CoV-2, и инфекция приобретает неконтролируемый характер. За счет 

гиперактивации макрофагов (МФ) имеет место усиление синтеза 

провоспалительных цитокинов, что в ряде случаев приводит к развитию 

«цитокинового шторма». Повышенные концентрации в сыворотке крови и 

тканях IL1β, IL6, G-CSF и TNFα способствуют развитию нейтрофилёза и 

гиперактивации НГ, которые вызывают тяжёлые осложнения у пациентов с 

COVID-19 [90, 119, 160, 204]. По мнению Mc.Kenna E. синтезируемые НГ de 

novo цитокины и хемокины также способствуют развитию осложнений COVID-

19 [237]. 

При этом, следует подчеркнуть, что НГ обладают противовирусной 

активностью и проявляют интенсивный ответ на различные вирусы, реализуя 

эффекторные функции путем фагоцитоза вирионов и апоптотических телец, 

содержащих вирус [246], дегрануляции содержимого гранулярного аппарата, 

активных форм кислорода (АФК), активации NADPH-оксидаз, образования 
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нейтрофильных экстрацеллюлярных сетей (neutrophil extracellular traps - NETs) 

[8, 90, 92, 237]. 

НГ, являясь многофункциональными клетками, действуют не только как 

эффекторы врожденного иммунитета, но и как регуляторы адаптивных 

иммунных процессов, и их нормальное функционирование на микробные 

патогены способствует регрессии инфекционно-воспалительных процессов, в 

тоже время, дисфункции могут приводить к развитию различных 

иммунозависимых заболеваний [18, 22, 23, 36, 38]. Так, дефицит количества и 

нарушение функциональной активности НГ может приводить к формированию 

нетипично-протекающих заболеваний, с другой стороны, нейтрофилёз и 

гиперактивация НГ, повышенное образование NETs приводят к возникновению 

нетопатий, сопровождающихся тяжелым повреждением тканей различных 

органов, формированию иммунотромбозов мелких и крупных сосудов, развитию 

эндотелиита и васкулита [8, 18, 22, 23, 36, 38, 315]. При COVID-19 установлено, 

что нейтрофилёз и повышенное формирование NETs у пациентов коррелирует с 

развитием острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), тромбозов, 

мультисистемного воспаления [156, 231, 237]. Принимая во внимание 

транскрипционное и функциональное разнообразие НГ, наличие гетерогенных 

субпопуляций с разным функциональным потенциалом, углубленное изучение 

роли НГ позволит получить новые данные о механизмах иммунопатогенеза 

заболеваний, лежащих в основе разнообразных клинических проявлений 

COVID-19, и может явиться обоснованием для дальнейшей разработки 

таргетных терапевтических стратегий [18, 22, 23, 36, 38, 196, 217, 238, 310]. 

Выше изложенное позволяет предположить, что нацеленная 

иммунокоррекция дефектного функционирования НГ, их гиперактивации, 

обуславливающей гипервоспаление, и учитывая регуляторные функции НГ, 

позволит также восстановить баланс базисных противовирусных механизмов 

ИС.  
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Степень разработанности темы исследования 

Пандемия, вызванная вирусом SARS-CoV-2, послужила стимулом для 

изучения функционирования противовирусного иммунитета при различных 

клинических формах COVID-19. Показано, что при тяжелой форме COVID-19 

обострение легочной и системной воспалительной реакции сопровождается 

повышенным уровнем CРБ, лактатдегидрогеназы, ферритина, D-димера, IL6 [87, 

102], приводящих к гиперцитокинемии [159, 260]. Описаны профили про- и 

противовоспалительных цитокинов [81, 83, 90]. Выявлена лимфопения, 

обусловленная снижением Т-клеток, более выраженная при тяжелом течении 

[48, 80, 303]. Установлены механизмы уменьшения количества Т-клеток: прямое 

инфицирование SARS-CoV-2 через мембранный спайковый белок 

CD147(EMMPRIN) [78, 289]; некроз, апоптоз, пироптоз, индуцированные TNFα, 

IL6, IL1β [80, 274, 319, 334]; рециркуляция в участки инфекции, удержание в 

лимфоидных органах, прикрепление к эндотелию под влиянием TNFα и IFN I 

типа [255, 304]; уменьшение количества и нарушение функционирования Т 

лимфоцитов из-за снижения продукции IFN I типа [130, 131, 180, 274]. IFN I 

типа, инициируя синтез хемокинов (CCL2, CXCL10), способствуют включению 

в ИО моноцитов/МФ, Т-клеток, ЕКК, ДК, НГ, влияя на позитивный исход 

воспаления в ткани легких [55]. 

Показано, что COVID-19 характеризуется повышенным числом НГ, а 

соотношение НГ к лимфоцитам коррелирует с тяжестью заболевания, являясь 

предиктором неблагоприятного исхода [237]. Известно, что НГ выделяют 

цитокины и хемокины, которые способствуют поддержанию воспаления при 

COVID-19, а АФК и NETs участвуют в повреждения тканей [92, 182, 205]. 

Появились клинические отчеты терапевтического воздействия на НГ, 

нацеленные на цитокины - ингибиторы IL6 (олокизумаб), которые снижают 

выживаемость НГ, высвобождение НГ из костного мозга и демаргинацию легких 

[132, 228]. Спектр работ посвящен иммунопатогенезу гипервоспаления, 
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вызванного образованием NETs и гипотезам возможной терапии, нацеленной на 

снижение их образования [234, 293]. Выявлено, что патофизиология тяжелой 

формы COVID-19 характеризуется изменением количества, фенотипа и 

функциональности НГ [17, 182]. Эти результаты важны для понимания многих 

аспектов участия НГ в COVID-19 и требуют дальнейшего исследования.  

Изучение молекулярных механизмов, связанных с дисрегуляцией ИО при 

COVID-19, и особенно функционирования НГ, является актуальным и 

представляет несомненный теоретический и практический интерес. 

Цель исследования 

Оптимизация диагностики и иммунокоррекции новой коронавирусной 

инфекции (COVID-19) на основе клинико-экспериментального изучения 

вариантов иммунопатогенетических дисрегуляторных нарушений. 

Задачи исследования 

1. Определить клинико-лабораторные особенности среднетяжёлой и 

тяжёлой форм COVID-19, характерные для острого периода болезни (7-10 

сутки). 

2. Провести сравнительный анализ наиболее значимых клинико - 

иммунологических показателей среднетяжёлой и тяжёлой форм COVID-19  

3.Выявить ранние диагностические критерии тяжести течения острого 

инфекционного процесса при COVID-19. 

4. Изучить состояние врожденного и адаптивного иммунитета, определить 

особенности противовирусной иммунной защиты для уточнения имеющихся 

дефектов иммунной системы при среднетяжёлой и тяжёлой формах COVID-19. 

5. Оценить иммуномодулирующие эффекты иммунотропных субстанций 

рекомбинантного интерферона альфа 2b и синтетического тимического 

гексапептида при COVID-19 среднетяжелого течения в эксперименте in vitro. 
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Научная новизна исседования 

Детектированы новые ранние диагностические критерии COVID-19: для 

среднетяжелой формы - повышение количества нейтрофильных гранулоцитов, 

сформировавших NETs 3,5 (2,5-4,0)% и вступивших в апоптоз 3,0 (3,1-3,5)%, 

уровней IL17A в 2,4 раза, IL18 в 2 раза, IL8 в 2 раза и снижение интеграционного 

диагностического критерия (ИДК) до 11,6 (8,8 - 13,6); для тяжелой формы - 

увеличение доли нейтрофильных гранулоцитов, сформировавших NETs до 13,0 

(9,0-16,0)% и вступивших в апоптоз до 12,0 (10,0; 16,5)%, уровней IL18 в 3 раза, 

IL17A в 8 раз и IL8 в 8 раз и снижение ИДК до 3,2 (2,5-7,5) относительно 

показателей условно-здоровых лиц. 

Разработан de novo интеграционный диагностический критерий (ИДК) 

тяжести инфекционно-воспалительного процесса с учетом НГ, формирующих 

NETs, и НГ в состоянии патологического апоптоза в периферической крови, 

планируется регистрация в Федеральной службе по интеллектуальной 

собственности (ФИПС) в качестве программы для ЭВМ. 

Выявлены индикаторные биомаркеры тяжести заболевания и развития 

осложнений: протромботического состояния, иммунотромбоза и эндотелиитa 

сосудов - высокие уровни нейтрофил-ассоциированных цитокинов IL8, IL18, 

IL17А и VEGFA. 

Впервые выявлены дефекты экспрессии функционально-значимых 

рецепторов лимфоцитов: CD16/CD56 (ЕКК), CD3
 
(Тл), CD4 (Tх), CD8 (TЦТЛ), 

CD19 (Вл) при COVID-19. 

Получены новые данные о негативной трансформации фенотипов и 

изменения содержания субпопуляций НГ CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
, CD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
 и 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
, связанные со

 
снижением фагоцитарной функции, 

гиперактивацией NADPH-оксидаз, индукцией формирования NETs. 

Определены дополнительные диагностические критерии тяжести COVID-

19: повышение содержания субпопуляций НГ с фенотипом 
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CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 с высокой цитотоксической активностью 

и повышенной способностью формирования NETs при среднетяжёлой форме до 

12,0 - 20,3% и при тяжёлой форме до 26,4 - 42,2%; субпопуляции с фенотипом 

CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
 и функцией супрессирования Т лимфоцитов 

при среднетяжёлой форме до 13,3-22,5% и при тяжёлой форме до 23,9-40,9%. 

Впервые
 

установлены выраженные модулирующие эффекты in vitro 

синтетического тимического гексапептида и рекомбинантного ИФНα2b, 

способствующие восстановлению негативно измененного фенотипа 

функционально-значимых субпопуляций, устранению дефектов фагоцитарной и 

микробицидной активности НГ, ограничению процессов формирования NETs и 

апоптоза у пациентов со среднетяжёлой формой течения COVID-19. 

Теоретическая и практическая значимость  

Выявленный комплекс взаимосвязанных нарушений системы 

интерферонов, ЕКК клеток, Т-лимфоцитов и нейтрофил-ассоциированных 

цитокинов и НГ при COVID-19 расширяет представление о механизмах 

иммунопатогенеза заболевания, лежащих в основе разных клинических 

проявлений COVID-19, что является обоснованием для дальнейшей разработки 

таргетных терапевтических стратегий. 

Полученные данные о снижении плотности экспрессируемых 

функционально значимых молекул на ЕКК - клетках, Т и В лимфоцитах у 

пациентов с COVID-19, более выраженное при тяжёлой форме заболевания, 

дополняют имеющиеся данные о причинах дисфункций лимфоцитарного звена, 

возникающих под влиянием SARS-CoV-2. 

Выявленные нарушения эффекторных функций НГ, ассоциированные с 

изменением содержания и негативной трансформацией функционально - 

значимых субпопуляций углубляют представление об участии НГ в 

противовирусном иммунитете и ведущей роли в различных клинических 

проявлениях, наблюдаемых при COVID-19. 
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Практическую значимость представляют выявленные новые ранние 

диагностические критерии тяжести COVID-19: расчётный интеграционный 

диагностический критерий (ИДК) с учетом НГ, формирующих NETs, и НГ в 

состоянии патологического апоптоза в периферической крови; увеличение 

содержания НГ субпопуляций с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright 

с повышенной способностью 

формирования NETs и с фенотипом CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
 с 

функцией супрессирования Т лимфоцитов. А также индикаторные биомаркеры – 

нейтрофил-ассоциированные цитокины IL8, IL18, IL17А, VEGFA, высокие 

уровни которых свидетельствуют о прогрессировании COVID-19 и возможности 

осложнений в виде протромботического состояния, иммунотромбоза и 

эндотелиита сосудов. 

Полученные в системе in vitro данные о позитивных 

иммуномодулирующих эффектах влияния рекомбинантного ИФНα2b и 

гексапептида (ГП) аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинина на 

негативно трансформированные фенотипы функционально-значимых 

субпопуляций НГ и функциональную активность НГ демонстрируют 

возможность их применения для направленной иммунокоррекции и дают 

обоснование для разработки в дальнейшем таргетной иммуномодулирующей 

терапии с использованием лекарственных препаратов на их основе при COVID-19. 

Методология и методы исследования 

Методология выполненного исследования основана на анализе данных 

отечественной и зарубежной литературы в области инфекционных болезней, 

иммунологии по проблемам новой коронавирусной инфекции. Работа выполнена 

в дизайне проспективного когортного и экспериментального в системе in vitro 

исследований. Для достижения поставленной цели был использован комплекс 

общенаучных подходов, включающий: аналитический метод (теоретический 

анализ научной литературы), диагностические методы (общеклинические, 
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биохимические, иммунологические, культуральные); эмпирические методы 

(сбор лабораторных данных, сравнение, логический анализ); современные 

статистические методы обработки результатов. Полученные результаты 

отражены в главах собственных исследований, сформулированы выводы, 

представлены практические рекомендации. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Острый период среднетяжёлой и тяжёлой форм COVID-19 

характеризуется сходной клинической симптоматикой, развитием в 88,4% 

случаев синдрома системного воспалительного ответа на фоне высокой 

коморбидности, повышением неспецифических маркеров воспаления (СРБ, 

ферритина, ЛДГ, лактата, D-димера), а также ассоциированным с тяжестью 

течения болезни снижением величины нового интеграционного 

диагностического критерия (ИДК), обусловленным увеличением доли 

нейтрофильных гранулоцитов, сформировавших NETs и вступивших в апоптоз.  

2. При среднетяжёлой и тяжёлой формах COVID-19 на фоне блокады 

системы IFN и гиперпродукции провоспалительных цитокинов имеют место 

вариативные дисрегуляторные нарушения лимфоцитарных механизмов 

противовирусной защиты – количественные и функциональные дефекты 

естественных киллерных клеток, Т лимфоцитов и их субпопуляций, негативные 

изменения фенотипа субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов, 

ассоциированные с переориентацией их функций на цитотоксические реакции и 

образование NETs, что способствует прогрессированию болезни и усугублению 

клинических проявлений COVID-19. 

3. В эксперименте in vitro иммунотропные субстанции рекИФНα2b и ГП 

продемонстрировали различные иммуномодулирующие эффекты, 

способствующие восстановлению негативно измененного фенотипа 

функционально-значимых субпопуляций, устранению дефектов фагоцитарной и 

микробицидной активности НГ, ограничению процессов формирования NETs и 
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апоптоза у пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19, что открывает 

возможные перспективы для создания новых методов иммунотерапевтической 

коррекции при COVID-19. 

Внедрение результатов исследования в практику 

Методы расширенной оценки фенотипа субпопуляций НГ для выявления 

дефектов функционирования НГ, маркеры тяжести инфекционного процесса при 

COVID-19 используются в научно-диагностической работе Центральной научно-

исследовательской лаборатории ФГБОУ ВО КубГМУ, ГБУЗ «Инфекционная 

больница №2» министерства здравоохранения Краснодарского края, ГБУЗ 

Республики Адыгея «Центральной районной больницы» Майкопского района 

(программа для ЭВМ находится на регистрации в Федеральной службе по 

интеллектуальной собственности (ФИПС)). 

Результаты исследования внедрены в учебный процесс: включены в 

лекционный материал для студентов, ординаторов, аспирантов, слушателей 

циклов повышения квалификации, практических занятий на кафедрах 

инфекционных болезней и эпидемиологии ФПК и ППС, клинической 

иммунологии, аллергологии и лабораторной диагностики ФПК и ППС ФГБОУ 

ВО КубГМУ, инфекционных болезней, дерматовенерологии и фтизиатрии 

медицинского института Майкопского государственного технологического 

университета. Учебное пособие утверждено ЦМС ФГБОУ ВО КубГМУ 

Минздрава России (Протокол № 4 от 18.04.2024 г), ISBN:978-5-903252-68-8.  

Личное участие соискателя 

Диссертант принимал личное участие на всех этапах исследования. 

Самостоятельно осуществлял выполнение клинической и экспериментальной 

части исследования - иммунологическое обследование пациентов, вошедших в 

исследование, анализ и статистическую обработку данных. Под руководством 

научных руководителей разработана методология исследования, дизайн 
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исследования. Подбор клинических групп проводился автором совместно с 

сотрудниками ГБУЗ «Специализированная клиническая инфекционная 

больница» МЗ Краснодарского края, ГБУЗ «Инфекционная больница №2» 

министерства здравоохранения Краснодарского края. Написание текста и 

оформление диссертационной работы проведены лично автором под контролем 

научных руководителей.  

Степень достоверности и апробация результатов исследования 

Достоверность полученных результатов определяется репрезентативным 

объемом выборки исследуемых пациентов и проанализированных клинико- 

лабораторных и иммунологических данных, их статистическим анализом, 

применением современных методов исследования, соответствующих 

поставленной цели и задачам.  

Материалы диссертации представлены на Международном медицинском 

форуме «Вузовская наука. Инновации» (7-8 февраля, 2020 г. Москва; 28 апреля, 

2022 г., г. Москва.); на EAACI Congress 2020 ( 6-8 июня, 2020 г., Лондон.); 

EAACI Hybrid Congress 2021 (10-12 июля, 2021г., Мадрид-Краков); EAACI 

Congress 2022 (1-3 июля, 2022г., Чехия, Прага); VIII Всероссийской 

междисциплинарной научно-практической конференции с международным 

участием «Социально-значимые и особо опасные инфекционные заболевания» 

(26-29 октября  2021 г, г. Сочи,.); IX Всероссийской междисциплинарной 

научно-практической конференции с международным участием «Социально-

значимые и особо опасные инфекционные заболевания» (8-11 ноября, 2022 г, г. 

Сочи); IIX Всероссийской междисциплинарной научно-практической 

конференции с международным участием «Социально-значимые и особо 

опасные инфекционные заболевания» (7-10 ноября, 2023 г., г. Сочи).  

Апробация диссертационной работы состоялась 13 мая 2024 года, протокол 

№6 на совместном заседании кафедры инфекционных болезней и эпидемиологии 

факультета повышения квалификации и профессиональной переподготовки 
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специалистов и кафедры клинической иммунологии, аллергологии и 

клинической лабораторной диагностики факультета повышения квалификации и 

профессиональной переподготовки специалистов федерального 

государственного бюджетного образовательного учреждения высшего 

образования «Кубанский государственный медицинский университет» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации и рекомендована к 

защите. 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертационная работа соответствует паспортам научных 

специальностей: 3.1.22. Инфекционные болезни  и 3.2.7. Иммунология.  

Результаты проведенного исследования соответствуют области  

исследования специальности, пунктам 1, 2, 3 паспорта специальности 

Инфекционные болезни и пунктам 2, 3, 5, 6, 7 паспорта специальности 

Иммунология. 

Публикации по теме диссертационной работы 

По теме диссертационной работы опубликовано 12 научных статей, из них 

7 в журналах, рекомендованных ВАК, и в базах цитирования Scopus.  

Количество печатных страниц – 103. Подготовлено учебное пособие. 

Структура и объём работы 

Диссертация имеет традиционную структуру изложения, состоит из 

введения, обзора литературы, 4 глав собственных исследований, заключения, 

выводов, практических рекомендаций, списка сокращений, списка литературных 

источников (364 научных работ, включающих 39 работ отечественных и 325 

зарубежных авторов). Диссертация представлена на 202 страницах 

машинописного текста, иллюстрирована 19 таблицами, 30 рисунками.  

 



ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

1.1  Противовирусный иммунитет и стратегии уклонения  

от иммунитета SARS-CoV-2 

Заболевание COVID-19 представляет собой спектр клинических 

фенотипов. Течение заболевания варьирует от бессимптомного и легкого до 

состояния средней тяжести, тяжелого и крайне тяжелого с вовлечением многих 

различных систем органов в различных комбинациях и с различными 

симптомами [65, 150, 352]. Следует подчеркнуть, что у 10-20% пациентов 

обычно в течение недели развивается тяжелое или крайне тяжелое – критичное 

состояние, требующее госпитализации [86, 142, 296, 356]. 

Многочисленные мутации, выявленные на настоящий момент 1000 

вирусных последовательностей, регистрируемых в течение пандемии, 

предполагают, что вирусное генетическое разнообразие и  быстрая эволюция, 

меняющаяся инфекционность или копатогенез, способствуют инфекционности и 

летальности, но не обусловливают различные по тяжести клинические формы 

заболевания, наблюдаемые при COVID-19 [72, 129, 324]. 

Многочисленные исследования показали, что тяжесть и исходы COVID-19 

связаны с неконтролируемыми иммунными реакциями организма пациента, что 

подчеркивает настоятельную необходимость дальнейшего изучения и 

понимания всего спектра иммунных нарушений, вызванных вирусом SARS-

CoV-2 [58, 90, 95, 104, 212, 296, 298, 363]. 

В предупреждение ранней прогрессирующей вирусной инфекции вносят 

существенный вклад, прежде всего, система интерферонов (IFNs) и естественные 

киллерные клетки (ЕКК) - CD3
-
CD16

+
CD56

+
.  

С иммунологической точки зрения IFN-I выполняет три основные 

функции: активирует антивирусное состояние в инфицированных и соседних 

клетках, ограничивая распространение инфекции; модулирует врожденный 
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иммунный ответ (ИО), включая презентацию антигена и функции ЕКК, 

ограничивая провоспалительные пути; активирует адаптивную ИС для развития 

высокоаффинных антиген-специфических Т- и В-клеточных ответов [198, 342]. 

В дополнение к прямой противовирусной роли IFN-I имеет решающее 

значение в инициировании воспалительных реакций в легких, вызывая 

активацию ИО, который необходимо держать под контролем. Известно, что IFN-

I индуцирует продукцию хемокинов CCL2 и CXCL10, которые играют важную 

роль в рекрутировании моноцитов / макрофагов, Т-клеток, ЕКК и дендритных 

клеток (ДК), поэтому напрямую влияют на воспаление в легких [55].  

После первого контакта с SARS-CoV-2 эпителиальные и ДК должны 

секретировать адекватное количество IFN I и III типа, что способствует 

элиминации вируса [180]. Однако, в качестве уклонения от иммунитета SARS-

CoV-2 использует многоаспектную стратегию для противодействия системе IFNs 

с клиническими последствиями недостаточного ответа IFN типа I [49, 173, 197, 

204]. Было идентифицировано как минимум десять белков SARS-CoV-2, 

которые противодействуют противовирусному действию IFNs. В частности, 

неструктурный белок NSP16 снижает распознавание вирусной РНК 

внутриклеточными рецепторами геликазы, NSP1 приводит к маштабному 

подавлению трансляции мРНК в результате связывания с рибосомной РНК 18S в 

канале входа мРНК, а NSP8 и NSP9 ограничивают доставку белка к клеточной 

мембране. Все три механизма независимо друг от друга приводят к снижению 

продукции IFN типа I пораженной клеткой [45, 287]. Функциональное 

тестирование также подтвердило противодействующую активность ORF3b, 

ORF6, NSP1 или NSP13 в отношении активации IFN I типа [50, 139, 348]. 

Недавно опубликованы новые данные о том, что сверхэкспрессия вирусом 

SARS-CoV-2 ORF10 (белок-открытой рамки считывания 10) заметно подавляет 

экспрессию генов IFN I типа и ISG [290]. 

Литературные данные указывают на то, что SARS-CoV-2 воздействует на 

систему IFN типа I на нескольких этапах, тем самым сильно нарушая хорошо 
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организованное взаимодействие между противовирусными и 

провоспалительными врожденными и адаптивными механизмами защиты ИС. 

Дальнейшее исследование дефектов, связанных с природой раннего или 

пролонгированного ответа IFNs на SARS-CoV-2, с разделением по тяжести 

заболевания, необходимы для понимания возможности восстановления хрупкого 

баланса и могут иметь решающее значение для разработки таргетных вариантов 

лечения для предотвращения развития иммунопатологии как основы тяжелого 

течения заболевания [207]. 

Взаимодействие ЕКК с клетками, инфицированными вирусами, вызывает 

лизис этих клеток за счет прямой или опосредованной антителами клеточной 

цитотоксичности [90, 354]. Кроме того, ЕКК первыми вырабатывают 

провоспалительные цитокины (IFNγ, TNFα), а также хемокины MIP-1α/β и 

RANTES и, тем самым, вовлекают в ИО другие клетки ИС [275]. Далее 

противовирусная активность усиливается активацией адаптивной ИС. 

Специфическая противовирусная активность осуществляется 

эффекторными цитотоксическими CD3
+
CD8

+
Т лимфоцитами, которые, 

используя различные механизмы, осуществляют цитолиз клеток, зараженных 

конкретным вирусом, и вырабатывают определенный спектр цитокинов, в 

первую очередь - регуляторный IFNγ [40, 164, 308, 358]. 

В тяжелых случаях COVID-19 выявлено уменьшение количества 

циркулирующих ЕКК, T хелперов CD3
+
CD4

+
, CD3

+
CD8

+
Т-лимфоцитов с 

функционально истощенным фенотипом, обладающих маркером 

запрограммированной гибели - PD-1 (для T клеток РD1 и домен муцина - Tim-3) 

и повышенной экспрессией NKG2A рецептора на поверхностной мембране ЕКК, 

которые продуцируют более низкие уровни цитокинов [85, 144, 180, 274, 326]. 

Следует подчеркнуть, что Т-хелперы CD3
+
CD4

+
 должны обеспечивать и 

поддерживать не только цитотоксические Т-клеточные, но и В-клеточные 

ответы, кульминацией которых является выработка вирус-специфических 

антител. В тоже время, многими исследователями сообщается о наличии 
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лимфопении при COVID-19, ассоциированной с тяжестью заболевания, 

развитием острого респираторного дистресс - синдрома (ОРДС) и высокой 

смертностью, что предполагает центральную роль Т-клеточной лимфопении в 

иммунопатогенезе COVID-19 [135, 303]. Описано несколько механизмов, 

которые способствуют уменьшению количества Т-клеток в ПК, включая 

негативные эффекты влияний некоторых цитокинов. Показано, что лимфопения 

коррелирует с высокими уровнями сывороточных IL6, IL10 и TNFα [80, 274]. 

Избыточная передача сигналов провоспалительных цитокинов, особенно 

опосредованная TNFα, может привести к некрозу или апоптозу Т-клеток [219], 

пироптозу, индуцированному IL1β [334]. Некоторые авторы отметили 

восстановление количества Т-клеток на фоне снижения уровней 

провоспалительных цитокинов [41, 68, 110, 146, 214, 261, 277]. Получены 

данные свидетельствуют о возможности прямого инфицирования Т-клеток 

SARS-CoV-2, который также может оказывать цитопатическое действие на 

инфицированные Т-клетки. Выявлено, что SARS-CoV-2 может заражать линии 

Т-клеток человека через спайковый белок CD147, известный как базигин или 

EMMPRIN, присутствующий на поверхности Т-лимфоцитов [78, 289]. 

Блокирование белка CD147 с помощью меплазумаба предотвращает спайковое 

связывание SARS-CoV-2, что может быть использовано при лечении COVID-19 

[346]. Feng Z. и соавторы (2020) наблюдали значительную гибель лимфоцитов 

при COVID-19 и предположили, что это обусловлено их апоптозом посредством 

взаимодействия Fas-FasL, и указали, при этом, на потенциальную роль цитокина 

IL6 [329]. В поддержку гипотезы о негативном влияния IL6 на количество 

лимфоцитов свидетельствуют данные о том, что при применении антагониста 

рецептора IL6 тоцилизумаба в ПК увеличивается количество циркулирующих 

лимфоцитов [95]. Такие цитокины, как IFN I типа и TNFα, могут вызывать 

рециркуляцию Т-клеток из крови и привлекать их в участки инфекции, 

способствовать удержанию в лимфоидных органах и прикреплению к эндотелию 

[79, 255, 304, 343]. 
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С другой стороны, снижение количества Т-клеток также может быть 

причиной сниженной продукции IFN I типа, так как IFN I типа способствуют их 

активации, повышению функциональной активности, выживанию и 

формированию фолликулярных Т хелперов [274]. Кроме того, показано, что 

ранняя продукция IFN I типа способствует эффективному ответу Т-клеток, в то 

время, как отсроченный, замедленный синтез может, наоборот, ингибировать 

пролиферацию Т-клеток или их выход из лимфоидных органов и, таким образом, 

вызывать их функциональное истощение. Установлено, что вирус SARS-CoV-2 

нарушает продукцию IFN I типа, что приводит к нарушению функционирования 

Т лимфоцитов [130, 131, 180]. 

Таким образом, негативное влияние вирусов SARS-CoV-2 на ИС 

пациентов с COVID-19 нарушает формирование противовирусного иммунного 

ответа, вызывает резкий дисбаланс работы базисных противовирусных 

механизмов ИС: от дефектного функционирования по типу иммунодефицита 

одних клеток с параллельной гиперактивацией других, приводящей к 

возникновению цитокинового шторма. 

Уточнение иммунопатогенеза COVID-19, направленное на выявление 

всего комплекса взаимосвязанных нарушений иммунного гомеостаза, является 

актуальной задачей сегодняшнего дня и должно быть направлено на понимание 

сложных врожденных и адаптивных иммунных ответов, которые тесным 

образом сопряжены с особенностями различных клинических проявлений, 

вызванных инфекцией SARS-CoV-2. 

Поскольку ЕКК клетки, Т-лимфоциты и система интерферонов играют 

центральную роль в борьбе с вирусными инфекциями, понимание нарушений их 

гомеостаза при COVID-19 может дать представление о механизмах 

иммунопатогенеза заболевания, лежащих в основе разнообразных клинических 

проявлений COVID-19, что может явиться важным шагом в дальнейшей 

разработке таргетных терапевтических стратегий. 
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1.2 Цитокиновый профиль при COVID-19 

Цитокины (эндогенные полипептидные медиаторы межклеточного 

взаимодействия) участвуют в координации и обеспечении регуляторных 

сигналов, которые направляют, усиливают или разрешают ИО, необходимый для 

контроля различных инфекционных процессов [11]. В контексте воспаления 

различные иммунные и неиммунные клетки, такие как моноциты, МФ, Т-клетки 

и тромбоциты, а также эндотелиальные клетки, эпителиальные клетки и 

фибробласты продуцируют различные цитокины. Короткий период полураспада 

цитокинов ограничивает их действие за пределами локальных участков 

воспаления, а при повышении уровня их синтеза могут оказывать системное 

действие и наносить вред жизненно важным органам [29, 33]. 

Многочисленными исследованиями установлено, что у пациентов с 

COVID-19 в результате нарушения регуляции ИО, наблюдается развитие 

вирусного гипервоспаления, ключевая роль в его запуске принадлежит 

гиперпродукции и дисбалансу цитокинов (цитокиновому шторму - ЦШ), 

приводящему к усугублению тяжести течения COVID-19 [130, 173, 181, 257, 291, 

359]. 

Цитокиновый шторм определяется как перепроизводство цитокинов из-за 

неконтролируемой воспалительной реакции организма на различные триггеры: 

инфекции, повреждение тканей, злокачественные новообразования, 

ревматические заболевания и некоторые лекарства [98]. Существуют данные, 

которые в нескольких аспектах отличают ЦШ COVID-19 от ЦШ при различных 

состояниях, таких как гемофагоцитоз и лимфогистиоцитоз (ГЛГ), вызванный 

специфическими вирусными инфекциями [137], синдром активации макрофагов 

(MAS), возникающий после аутоиммунных нарушений [77]. Во-первых, при 

COVID-ЦШ задействовано больше воспалительных цитокинов, чем при других 

заболеваниях, что объясняет агрессивную природу COVID-19 [41, 106]. Во-

вторых, у пациентов с COVID-ЦШ наблюдалась лимфопения, это предполагает, 
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что COVID-ЦШ может быть вызван в основном врожденными, а не 

адаптивными иммунными клетками [114, 143]. Наконец, по сравнению с ЦШ, 

вызванным бактериальной инфекцией (например, сепсис), лечение ЦШ при 

COVID-19 является более сложным, поскольку блокирование функций 

воспалительных цитокинов без эффективной поддержки противовирусными 

препаратами может усугубить инфекцию [143]. 

Избыточная продукция воспалительных цитокинов и чрезмерная 

активация иммунных клеток приводят к сложным клиническим синдромам от 

постоянной лихорадки, неспецифической боли в мышцах и гипотензии до 

синдрома утечки капилляров, ДВС-синдрома, ОРДС, ГЛГ, полиорганной 

недостаточности и к неблагоприятным исходам заболевания [68, 81, 82, 122]. 

Распознавание вирусов клетками через Toll- и RIG-I-подобные рецепторы 

запускает сигнальный каскадный путь, ведущий как к опосредованной IRF3 и 

IRF7 индукции IFN I и III типа, так и к NF-κB-опосредованной индукции 

провоспалительных цитокинов (например, IL1, IL6, TNFα). Инфекция SARS-

CoV-2, подавляя ответы IFN I типа, вызывает усиление воспалительного ответа, 

индуцируя гены хемокинов и провоспалительных цитокинов [76, 173, 253]. 

Паралич SARS-CoV-2 ответа IFN I типа рассматривают как иммунную сигнатуру 

COVID-19, которая связана с тяжестью заболевания [76]. 

За короткое время с момента появления COVID-19 были описаны 

аномальные уровни широкого спектра цитокинов и хемокинов: интерлейкины 

(IL) - IL6, IL8, IL1β, IL2, IL4, IL10, IL12, IL17, IL18, фактор некроза опухоли-

альфа (TNFα), макрофагальный и гранулоцитарный колониестимулирующие 

факторы (М-CSF, G-CSF), интерферон-γ-индуцированный белок 10 (IP-10), 

макрофагальный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1) и воспалительные белки 

(MIP), фактор роста гепатоцитов (HGF), фактор роста эндотелия сосудов 

(VEGF), характеризующих развитие ЦШ. Цитокиновый шторм представляет 

собой сложную сеть молекулярных событий, объединенных клиническим 
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фенотипом системного воспаления, полиорганной недостаточности [25, 37, 57, 

117, 151, 288, 321].  

Молекулярная сигнатура цитокинов при COVID-19 оценивалась с 

помощью различных методологий в острый период различных по тяжести 

течения формах заболевания для выяснения маркеров тяжести воспалительного 

процесса и возможных осложнений [25, 105,171, 213, 215, 299, 331]. 

Среди множества цитокинов диагностически значимыми были 

установлены IFNγ, IL1β, IL6, IL10 и TNFα [24, 93, 151, 213]. 

COVID-19 характеризуется уникальными признаками гипервоспаления во 

всех типах иммунных клеток, обусловленными TNFα, IL6 и IL1, особенно 

выраженными при тяжёлом течении заболевания [90]. 

Повышение уровня TNFα у пациентов с легкой и среднетяжёлой формой 

COVID-19 вызывало гриппоподобные симптомы [113, 312, 339]. В тяжёлых 

случаях COVID-19 высокие системные уровни TNFα были связаны с более 

низкой выживаемостью, наряду с легочной дисфункцией (отек, белковый 

экссудат, десквамация пневмоцитов и ОРДС) [118, 145, 164, 172], а также с 

нарушением функции кроветворения, с ДВС, гиперлипидемией, повреждениями 

печени, хроническими заболеваниями почек, диабетом и гипертонией [57, 90, 99, 

119, 301]. 

Клинические и лабораторные данные показали, что SARS-CoV-2 

способствует активации IL1β, который в свою очередь, активирует другие 

провоспалительные цитокины, включая IL6 и TNFα. Кроме того, повышение 

концентрации IL1β приводит к активации Тхелперов (Tх1) [212, 321], синдрому 

активации МФ [83, 88, 95, 301, 333], лихорадке [119], ОРДС [119, 255, 301] и 

цитокиновому шторму [184, 288]. Следует отметить, что IL1β и TNFα 

увеличивают выработку IL6 [321]. 

IL6 является системным плейотропным цитокином, действующим как на 

иммунные, так и на неиммунные клетки во многих органах. Его продуцируют 

почти все стромальные клетки, В-лимфоциты, Т-лимфоциты, МФ, моноциты, 
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ДК, тучные клетки, НГ и другие нелимфоцитарные клетки, такие как 

фибробласты, эндотелиальные клетки, кератиноциты, гломерулярные 

мезангиальные клетки и опухолевые клетки [294]. На начальных этапах 

формирования воспаления IL6 в печени индуцирует продукцию большого 

количества белков острой фазы: C-реактивный белок (CPБ), сывороточный 

амилоид A (SAA), фибриноген, гаптоглобин и α1-антитрипсин и, напротив, 

снижает выработку альбумина фибронектина и трансферрина [311]. IL6 

благодаря уникальной сигнальной системе, состоящей из IL6-рецептора (IL6R) и 

нисходящих сигнальных молекул, активируя по механизму положительной 

обратной связи Тх17-клетки, Tцтл и Tфх-клетки и другие иммунные клетки, 

вызывает гиперреакцию ИС при COVID-19 [16, 203, 307]. Также показано, что 

IL6 может стимулировать созревание В-лимфоцитов в плазматические клетки 

способные продуцировать антигены цитруллинированного белка (АСРА), тем 

самым, косвенно способствуя образованию NETs [125]. Более того, IL6 играет 

решающую роль в патологии COVID-19, поскольку он модулирует хемотаксис 

НГ, а также истощение и некроз лимфоцитов [116]. 

Установлено, что уровень IL6, повышен как у легких, так и у тяжелых 

пациентов с COVID-19 и коррелирует с зоной инфильтрации легких у пациентов 

с ОРДС [130]. Сверхэкспрессия IL6 активирует лектиновый путь комплемента, 

каскад системы свертывания крови, повышает проницаемость сосудов, тем 

самым способствуя быстрому распространению воспаления [48, 154, 163, 256, 

312]. Также описано, что нарушение регуляции IL6 способствует некрозу и 

апоптозу клеток [66, 336]. 

 Доказано, что IL6 играет ключевую роль в стимулировании 

гипервоспалительного ответа и является независимым предиктором 

выживаемости пациентов [80, 95, 179, 224]. 

Высокие уровни IL6 в сыворотке коррелируют с шоком, дыхательной 

недостаточностью, ОРДС и полиорганной дисфункцией при тяжелом течении 

COVID-19 [96, 155, 345]. Сверхэкспрессия IL6 может вызывать другие 

file:///C:/Users/Galina/Desktop/%5b%20Qin%20C.%20. 2020%5d
file:///C:/Users/Galina/Desktop/%5b%20Qin%20C.%20. 2020%5d
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осложнения, включая лихорадку, утечку из сосудов, анемию, кардиомиопатию, 

острое повреждение почек (ОПП), интерстициальный отек и дисфункцию 

миокарда [332, 345]. 

IL6 также индуцирует избыточную продукцию VEGF, который является 

основным сосудорасширяющим фактором и фактором проницаемости, участвует 

в ангиогенезе, проявляя про/антиангиогенное свойство за счет активации 

VEGFR [300]. 

VEGF может играть существенную роль в патогенезе COVID-19 по 

нескольким причинам: отек легких, снижение насыщения кислородом (sO2) и 

ремоделирование сосудов, частично из-за нарушения целостности альвеолярно-

капиллярной мембраны, что приводит к отложению фибрина и развитию 

связанной с ОРДС фибропролиферативной фазы. Кроме того, VEGF может 

способствовать передаче вируса из легких в кровоток посредством нарушения 

гликокаликса как периклеточного матрикса в лёгочной ткани [350]. 

Примечательно, что VEGF также может спровоцировать нейровоспаление в 

головном мозге пациентов c COVID-19 после индукции воспалительных 

реакций, повреждающих гематоэнцефалический барьер [349]. 

В более поздних научных работах было выявлено, что тяжелое течение и 

риск развития осложнений при COVID-19 обусловлены высокими уровнями 

миелоидных хемоаттрактантов, нейтрофил – ассоциированных цитокинов и 

гиперактивацией НГ с формированием NETs [215, 299, 331]. 

IL-8/CXCL8 – фактор хемотаксиса привлекает НГ к месту инфекции [57, 

63, 194]. IL8 продуцируется МФ, эпителиальными клетками, гладкомышечными 

клетками дыхательных путей и эндотелиальные клетками [57, 214]. 

Повышенные уровни IL8 в сыворотке наблюдаются при многих заболеваниях, 

включая инфекции SARS-CoV и MERS-CoV [52, 266]. При заражении SARS-

CoV-2 отмечались повышенные концентрации IL8, связанные с ОРДС [119] и 

тяжестью COVID-19 [57, 82, 84, 99, 157 214, 297]. Во многих работах отмечается, 

что повышенная экспрессия IL8 может быть прогностическими биомаркерами 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8519896/#b0070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8519896/#b0070
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8519896/#b0080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8519896/#b0080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8519896/#b0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8519896/#b0120
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9279918/#B21
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9279918/#B21
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тяжести и прогрессирования COVID-19 совместно с показателями соотношения 

НГ и лимфоцитов [57, 239, 282, 317, 330]. Однако, корреляция между уровнями 

IL8 и тяжестью заболевания остается спорной [57, 84, 112, 297, 330], поскольку в 

некоторых исследованиях не было зафиксировано существенных различий в 

уровнях IL8 в сыворотке крови [57]. 

IL18 - провоспалительный цитокин является членом семейства цитокинов 

IL1, которые играют важную роль как во врожденных, так и в адаптивных 

иммунных ответах, гемопоэзе и формировании фиброза [267]. IL18 

синтезируется в неактивной форме (про-IL18) в эпителиальных и 

эндотелиальных клетках, МФ и ДК и высвобождается при активации 

инфламмасомы NLRP3 протеазой-3 НГ при гибели клеток и нетозе [267]. IL18 

продуцируется на очень ранних стадиях вирусных инфекций и индуцирует 

выработку IL6 и IFNγ [170, 267]. Он также стимулирует выработку цитокинов 

Th2 CD4
+
Т- и ЕКК-клетками и регулирует ответы Tх1 и Tх2 [169]. 

Предполагается, что IL18 вместе с другими нейтрофил - ассоциированными 

цитокинами участвует в регуляции функций НГ [71]. Активированные IL18 НГ 

вызывали усиление воспалительной реакции путем образования NETs, что 

приводило к серьезному повреждению тканей [71, 267, 318]. В сравнении с 

показателями пациентов с лёгкими симптомами и здоровыми людьми у больных 

с тяжёлой формой COVID-19 определялись высокие концентрации IL18 в ПК 

[176, 267]. Высокие уровни IL18 наблюдались у пациентов с увеличением 

тяжести пневмонии, у пациентов, у которых развился синдром активации МФ, 

ОРДС или повреждение печени [119, 138, 176]. При вирусной инфекции 

высвобождение IL18 индуцирует повышение ферритина, что объясняет часто 

наблюдаемую гиперферритинемию при вирусных инфекциях [362], в том числе 

выявляемую при COVID-19. 

IL17 продуцируется Tх17, клетками врожденного иммунитета и другими 

клетками, включая CD8
+
Т лимфоциты и γδT-клетки, ЕКК-клетки и ILC3 [108, 

218]. IL17 действует как нейтрофильный цитокин, способствующий воспалению, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7522034/#b0085
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7522034/#b0085
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2022.832394/full#B164
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7522034/#b0080
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7522034/#b0080
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образованию NETs и повреждению тканей при инфекции [143, 288]. Также IL17 

участвует в патогенезе формирования тромбоза за счет усиления 

активации/агрегации тромбоцитов, инфильтрации тканей НГ и активации 

эндотелиальных клеток [293]. 

При заражении SARS-CoV-2 уровни IL17, а также других Tх17-связанных 

провоспалительных цитокинов, таких как IL1, IL6, IL15, TNF и IFNγ, 

повышаются, что имеет положительную корреляцию в зависимости от тяжести 

заболевания [248, 252]. Высокие концентрации IL17 были отмечены у пациентов 

с SARS-CoV и MERS [221], а также при высокой вирусной нагрузке SARS-CoV-

2 и ОРДС [5, 90, 119, 210, 220]. Напротив, Wan S et al отмечают, что уровни IL17 

существенно не различались между неинфицированными людьми и пациентами 

с COVID-19 с тяжелыми и легкими симптомами [80]. 

IFNγ - IFN типа II, продуцируется широким спектром клеток: Tх-CD4
+ 

и 

CD8
+
T-клетками, Treg-, FoxP3

+
CD8

-
T-клетками, B-клетками и ЕКК-клетками, 

моноцитами, МФ, ДК и НГ [120]. IFNγ участвует в многочисленных иммунных и 

адаптивных иммунологических функциях, способствует активации МФ и 

презентации антигена, принимает активное участие в антибактериальном и 

антивирусном иммунитете, а также в передаче сигналов [208]. Под влиянием 

IFNγ регулируется: созревание моноцитов (МОН) в эффекторные клетки МФ; 

активация НГ с повышением фагоцитарной и бактерицидной активности (за счёт 

повышения синтеза iNOS и цитозольных компонентов NADPH- оксидазы); 

синтез NRAMP-1 - макрофагального протеина, который повышает 

резистентность МФ к внутриклеточным микроорганизмам [167]. 

Кроме того, для IFNγ характерны противовоспалительных эффекты: 

активация Tрегуляторных клеток (Трег), подавление дифференциации Tх2 и 

Tх17, подавление миграции НГ, активация апоптоза клеток эффекторов. 

Дефекты функционирования IFNγ могут манифистировать различными 

состояниями: от развития тяжело и длительно протекающих инфекций до 

различных аутоиммунных заболеваний [201, 355]. 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/deep-vein-thrombosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/neutrophil-chemotaxis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
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IFNγ является участником ЦШ, вызванного инфекцией SARS-CoV-2. 

Выявлены повышенные уровни IFNγ при высокой вирусной нагрузке и 

повреждение легких [248], наблюдаются клеточные транскрипты связанные со 

сверхэкспрессией гена IFNγ при COVID-19 [168]. Повышенный уровень IFNγ 

вызывает лихорадку, головные боли, озноб, утомляемость, недомогание, 

кардиомиопатию, утечку из сосудов, повреждение легких [113, 311]. 

В то же время, в других исследованиях, напротив, показано снижение 

уровня IFNγ, которое коррелировало с тяжестью заболевания [147]. 

Появляются новые убедительные данные о вкладе в воспаление других 

взаимосвязанных цитокинов, а, следовательно, идентификация молекулярного 

профиля в отношении COVID-19 актуальна и нуждается в дальнейшем изучении. 

1.3 Роль нейтрофильных гранулоцитов в противовирусном иммунитете и 

иммунопатогенезе COVID-19 

Глобальным, сначала малоизученным, а в настоящее время находящимся в 

зоне «особого внимания», остается вопрос о роли НГ в патогенезе COVID-19. 

В настоящее время известно, что НГ являются первой популяцией 

иммунных клеток, попадающих в места инфицирования. НГ активируются с 

помощью широкого спектра стимулов, включая хемотаксические факторы и 

цитокины, играют важную роль во врожденном иммунитете, инициируют и 

регулируют развитие адаптивного иммунитета, демонстрируя удивительное 

транскрипционное и функциональное разнообразие, а также траектории 

развития, проявляя как защитные, так и патологические функции. 

С начала пандемии COVID-19 накоплены убедительные доказательства 

того, что НГ играют важную роль в развитии, течении и исходе болезни и 

связаны с изменением их количества, фенотипа и функциональности [240]. 

В начале вирусной инфекции НГ быстро рекрутируются в места заражения 

из крови и мобилизуются для дифференцировки и миграции из красного 

костного мозга (КМ) [241]. Альвеолярные эпителиальные клетки, 
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инфицированные вирусом, секретируют IL8/CXCL8 и GM-CSF для привлечения 

и активации НГ [185]. НГ конститутивно экспрессируют на поверхностной 

мембране хемотаксический рецептор 1 (CXCR1) и рецептор комплемента 5a 

(C5a) анафилатоксина, которые специфически связываясь с хемокиновым CXC-

мотивом, лигандом CXCL8 и C5a, опосредует инфильтрацию НГ в очаги 

инфекции [110, 111]. 

Степень нейтрофильной инфильтрации зависит от вирусной нагрузки, типа 

вирусного штамма и тяжести заболевания [216]. НГ могут подвергаться 

обратной трансэндотелиальной миграции (transendothelial migration - TEM) из 

тканей в кровообращение и даже обратно в красный костный мозг. У НГ, 

претерпевающих TEM, увеличивается продолжительность жизни за счет 

ингибирования апоптоза и цитотоксический потенциал за счет образования 

NETs и продукции активных форм кислорода (АФК) [209, 245, 327]. 

НГ обнаруживают вирусные белки и нуклеиновые кислоты через Toll-

подобные рецепторы (TLR) [73]. Во внутриклеточном компартменте НГ 

расположены TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 рецепторы. TLR3 распознает 

двухцепочечную РНК, TLR7 и TLR8 распознают одноцепочечную вирусную 

РНК, а TLR9 распознает неметилированный CPG ДНК вируса, активируя 

сигнальный каскад ядерного фактора-κB (NF-κB), запуская воспаление [281, 

323]. Также известно, что НГ человека способны напрямую связываться с 

вирусом через гликопротеины клеточной поверхности [284], TLR4 рецептор НГ 

способен распознавать слитые белки RSV РНК-вирусов [276]. 

НГ проявляют противовирусную активность посредством различных 

механизмов, включая прямое распознавание вируса, опосредованные антителами 

или комплементом цитотоксические реакции, а также фагоцитоз и секрецию 

цитокинов, миелопероксидазы (МПО), эластазы и дефензинов. Они также могут 

образовывать нейтрофильные внеклеточные ловушки (NETs) и модулировать 

адаптивный противовирусный иммунитет [51, 140, 242]. 

https://www.google.com/search?sca_esv=6480816f92634337&sca_upv=1&sxsrf=ACQVn0-NxVGlF0tBFZqXHiloa4erwSJsFw:1712760689910&q=%D0%BA%D0%BE%D0%BD%D1%81%D1%82%D0%B8%D1%82%D1%83%D1%82%D0%B8%D0%B2%D0%BD%D0%BE&spell=1&sa=X&ved=2ahUKEwjwlIfk8reFAxWeEBAIHbjsCOEQkeECKAB6BAgGEAI
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2023.1077236/full#B23
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2023.1077236/full#B23


31 

 

НГ могут фагоцитировать вирионы и апоптотические тельца, содержащие 

вирус, тем самым способствуя выведению вируса, предотвращая его репликацию 

и инфицирование окружающих клеток [246, 269]. 

Фагоцитоз инициируется лигированием рецепторов, таких как Fcγ-

рецепторы (CD64 (FcγRI), CD32 (FcγRII), CD16 (FcγRIII)), рецепторов 

комплемента CD11b (CR3, Mac-1, интегрин) и лектины C-типа [211]. НГ 

содержат гранулы (азурофильные, специфические, секреторные), в которых 

имеются заранее сформированные эффекторные молекулы, быстро 

высвобождающиеся в фагосомы при фагоцитозе или во внеклеточное 

пространство. 

НГ используют никотинамидадениндинуклеотидфосфат (NADPH) 

оксидазу, чтобы катализировать выработку активных форм кислорода (АФК - 

супероксид-аниона, гидроксила и перекиси водорода) в качестве основной 

молекулы против вирусов посредством процесса, называемого «окислительный 

взрыв» [148, 272,273]. 

Кроме того, миелопероксидаза (МПО) превращает перекись водорода в 

хлорноватистую кислоту, которая является еще одним мощным окислителем. 

Эти свободные радикалы также закачиваются в фагосому, чтобы убить патогены 

[250, 265]. 

Также, вирусы стимулируют НГ к дегрануляции ферментов МПО и 

лактоферрина в местах инфекции, эластазы (NE) и катепсина G. Исследования 

показали, что лактоферрин (лактопротеин) может связываться с рецепторами 

SARS-CoV-2, предотвращая их проникновение клетку-хозяина [60, 202, 268; 

270]. 

Для защиты от вирусов и запуска других иммунных клеток 

активированные НГ могут вырабатывать множество цитокинов и хемокинов 

(TNFα, IL6, IL8 и IFN и др.) и противомикробных веществ, чтобы рекрутировать 

и активировать еще больше НГ и ограничивать репликацию вируса и 

прогрессирование заболевания [148, 205]. 
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Большинство противомикробных веществ НГ обладают 

антибактериальными свойствами, а некоторые из них, такие как матриксная 

металлопротеиназа-9 (MMP9), кателицидины и α-дефенсины, также обладают 

противовирусными свойствами [148]. MMP9 способствует проникновению НГ в 

легкие путем разрушения внеклеточного матрикса, что приводит к усилению 

воспаления в легких [216]. Дефенсины и кателицидины в гранулах НГ 

представляют собой катионные антимикробные пептиды, которые могут не 

только нейтрализовать вирусы, но и ингибировать медиаторы воспаления 

индуцируя сигнальный путь IFN I типа в НГ, тем самым ограничивая 

репликацию вируса [56, 126, 205, 244]. NETs представляют собой сетчатые 

структуры ядерного хроматина, в которые вплетены антимикробные частицы и 

цитоплазматические белки, включая гистоны, нейтрофильную эластазу (NE), 

миелопероксидазу (МПО) и α-дефензины [200, 360]. 

Существует несколько механизмов формирования NETs. Популярная 

гипотеза утверждает, что NETs образуются вследствие нетоза — процесса 

разрыва НГ, особой формы запрограммированной гибели НГ, при котором 

высвобождается хромосомная ДНК. Однако в исследованиях Yousefi и соавторов 

было показано, что кратковременная стимуляция TLR4 или C5a после 

праймирования GM-CSF может привести НГ к генерированию NETs, 

содержащую митохондриальную ДНК (вместо ядерной ДНК), связанную с 

гранулярными белками, которые не зависят от гибели клеток, и этот процесс 

зависел от АФК [295]. При вирусных инфекциях NETs захватывают вирусные 

частицы и уничтожают вирус посредством высоких локальных концентраций 

МПО и дефенсинов или, по крайней мере, предотвращают распространение 

вируса из локальной области в другие ткани [74, 230]. Как вирусы, так и 

вирусные факторы оказывают сильное стимулирующее воздействие на 

производство NETs [295, 364]. 

Сигналы, влияющие на выбор между фагоцитозом и нетозом, еще 

недостаточно охарактеризованы. Некоторые факторы включают интенсивность 
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клеточной передачи сигналов в конкурирующих путях, а также метаболическое, 

адгезивное и активационное состояние фагоцита. Было также обнаружено, что 

дефектный фагоцитоз может привести к чрезмерному нетозу [328]. 

Гиперактивный ИО у пациентов с COVID-19 характеризуется аномальной 

активацией НГ [153]. Цитокиновый шторм, вызванный вирусом SARS-CoV-2, 

представленный повышенными концентрациями в плазме IL1β, G-CSF и TNFα, 

способствует активации НГ и хемотаксису [90, 160]. 

Увеличение количества циркулирующих НГ у пациентов с COVID-19 

предсказывает неблагоприятные исходы, а соотношение НГ к лимфоцитам 

считается независимым фактором риска тяжелого заболевания [42, 127, 226, 

240]. Кроме того, при инфицировании SARS-CoV-2 повышенное количество НГ 

наблюдалось в эпителии носоглотки [104] и в более дистальных отделах 

респираторного тракта – в легких [304]. 

Показано, что воспалительные реакции, индуцированные SARS-CoV-2, 

приводят к аберрантной активации НГ и образованию избыточных NETs, что 

может способствовать повреждению органов и смертности при COVID-19 [317]. 

Клинические данные показали, что повышенное образование NETs 

коррелирует с развитием ОРДС у пациентов с COVID-19 и является 

потенциальным биомаркером прогрессирования заболевания [231]. Количество 

НГ и уровни NETs резко увеличиваются в крайне тяжелых случаях и у 

пациентов с плохим прогнозом [94, 115]. 

Образование NETs в легких может быть вызвано прямым контактом НГ с 

SARS-CoV-2 посредством передачи сигналов через TLR7 [293]. Другим 

механизмом является увеличение агрегатов тромбоцитов и НГ, которые 

способствуют повышению уровня образования NETs [231]. В свою очередь, 

активированные НГ и NETs запускают каскад системы комплемента и 

внутренний контактный путь свертывания крови, способствуя артериальному и 

венозному тромбозу и коагулопатии [320, 325]. Рекрутирование большого 

количества НГ в очаги воспаления, нетоз и последующий иммунотромбоз 
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являются типичными признаками тяжелого COVID-19 [320]. В 

патологоанатомических отчетах у пациентов с COVID-19 отмечают 

инфильтрацию НГ в легочных капиллярах, острый капиллярит с отложением 

фибрина, экстравазацию НГ в альвеолярное пространство и нейтрофильный 

мукозит [43]. 

Иммунотромбоз может приводить к окклюзии микрососудов в легких, 

вызывая гибель клеток в пораженных участках, способствуя ухудшению 

дыхательной функции органа. Риск иммунотромбоза дополнительно повышается 

из-за вазоконстрикции, вызванной синдромом высвобождения цитокинов, 

наблюдаемым при тяжелом течении COVID-19 [103], или гипоксической 

легочной вазоконстрикции [322], что еще больше способствует возникновению 

порочного круга реактивности НГ в поврежденной легочной ткани. 

Повышенная способность к образованию NETs при COVID-19 может быть 

связана с различными субпопуляциями НГ и медиаторами воспаления [122]. 

Гетерогенные популяции НГ классифицируются на основе дискретных 

признаков: маркеров клеточной поверхности, зрелости, плотности, функции 

[283]. 

Известны субпопуляции ангиогенных НГ, которые имеют фенотип  

CD49d
+
, VEGFR1

high
, CXCR4

high
. Эти НГ рекрутируются из кровотока в места 

гипоксии с помощью фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) через рецепторы 

VEGF-1 и рецептор VEGF-2, где они способствуют ангиогенезу посредством 

высвобождения MMP-9. Использование нейтрализующих антител показало 

возможность регуляции ангиогенеза: возможность блокировать эти НГ с 

помощью анти-CD49d-терапии и препятствовать реваскуляризации или 

активировать НГ действием цитокина VEGF на VEGFR1 рецептор [165]. 

Основным способом рекрутирования НГ в ткани является прикрепление 

этих клеток интегринами CD11a/CD18 и CD11b/CD18, к белкам, 

экспрессируемым P-селектина и E-селектина, а также молекулами 

внутриклеточной адгезии ICAM-1 на эндотелиальных клетках с последующей 

https://www.mdpi.com/2073-4409/11/8/1322/htm#B210-cells-11-01322
https://www.mdpi.com/2073-4409/11/8/1322/htm#B210-cells-11-01322
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экстравазацией, зависящей от уровня экспрессии СD62L рецептора [107, 316]. 

Приток НГ во внесосудистые пространства приводит к изменению их фенотипа 

от низкого уровня ICAM-1
dim

, высокого уровня CXCR1
bright 

до низкого уровня 

ICAM-1
dim

, низкого уровня CXCR1
dim

 [166]. 

Увеличение количества НГ в циркуляции сопровождается не только 

количественным приростом, но и изменением экспрессии генов в этих клетках и 

приобретением характерного фенотипа НГ – маркеров, активированных у 

пациентов с тяжелым и легким COVID-19 [127]. Зрелые НГ подразделяются на 

три различных подгруппы: гомеостатические (преобладающие), старые НГ и 

связанные с ISG [305]. Попадая в кровоток, НГ либо патрулируют сосудистую 

сеть, либо мигрируют в другие органы [97]. При COVID-19 также наблюдается 

сильный сдвиг в сторону большего количества НГ, связанных с ISG, что 

коррелирует с тяжестью заболевания. В настоящее время известно, что НГ 

экспрессируют поверхностные мембранные рецепторы к IFNα и IFNγ, формируя 

субпопуляции с определенным фенотипом. Связываясь с этими рецепторами 

IFNα и IFNγ способны проявлять свои регуляторные действия и модулировать 

функциональную активность НГ [10]. Сообщалось, что пациенты с COVID-19 

имеют большее количество НГ, которые демонстрируют повышенную 

экспрессию генов, связанных с интерфероном, и повышенную индукцию IFN 1 

типа по сравнению с НГ здоровых лиц. Лечение стероидом дексаметазоном 

уменьшало количество НГ, экспрессирующих IFN-стимулированные гены, и 

способствовало развитию иммуносупрессивных незрелых НГ [123, 124, 158]. 

Многие исследования подчеркивают появление аномальных субпопуляций 

НГ, вызванное инфекцией COVID-19. Выявлено, что у пациентов с тяжелой 

формой COVID-19 накапливаются незрелые НГ с иммуносупрессивными 

характеристиками (granulocyte myeloid-derived suppressor cells – G-MDSC), что 

указывает на экстренный миелопоэз [122, 134]. При вирусных инфекциях 

иммуносупрессия, опосредованная G-MDSC, приводит к персистенции вируса и 

прогрессированию заболевания [183]. G-MDSC ослабляют иммунные реакции 
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путем подавления функций Т-клеток [141] и являются биомаркерами тяжести 

инфекции COVID-19, развития ОРДС [292]. Терапию, нацеленную на такие НГ, 

можно рассматривать как часть индивидуального лечения пациентов с COVID-

19 [134]. Центрифугирование периферической крови (ПК) в градиенте плотности 

позволяет отделить НГ нормальной плотности (normal density neutrophils -NDN), 

которые считаются типичными НГ, которые можно обнаружить у здоровых 

людей, и НГ низкой плотности (low density neutrophils - LDN), которые 

оказывают как провоспалительное, так и иммуносупрессивное действие, что 

позволяет предположить, что LDN могут быть связанны с заболеванием [229]. 

У пациентов на ранних стадиях инфекции COVID-19 были обнаружены 

высокие уровни НГ низкой плотности (LDN) [177]. Группа исследователей 

также обнаружила CD16
+
LDN в крови и жидкости бронхоальвеолярного лаважа 

пациентов с COVID-19, которые демонстрировали признаки провоспалительных 

генов и повышенную выработку цитокинов, и как предполагалось, были 

связаны, с активацией тромбоцитов, с коагулопатией, спонтанным образованием 

NETs, системным воспалением и ОРДС у этих пациентов [46, 217, 227]. 

При фенотипировании НГ- LDN пациентов с COVID-19 была определена 

субпопуляция НГ CD15
+
CD66b

+
CD193

–
CD16

bright/dim
, их доля увеличивалась по 

мере прогрессирования тяжести заболевания как в зрелых (CD16
+
), так и 

незрелых (CD16
dim

) НГ. У пациентов с COVID-19 на НГ с высокой плотностью 

экспрессировались рецепторы CD66b, CD177, CD11b, CXCR4, CD147 и CD63 и c 

низкой плотностью - CXCR2. Пациенты с тяжелой формой COVID-19 имели 

более высокую долю незрелых НГ со сниженной экспрессией CD66b и CD11b по 

сравнению с НГ пациентов с легкой формой заболевания и здоровых лиц. 

Пациенты со средней формой COVID-19 имели более высокую долю зрелых НГ 

с более высокой экспрессией CD11b, CD66b и CD177, чем пациенты с тяжелым 

течением COVID-19 и контрольной группой [158]. 

У пациентов с тяжелой формой COVID-19 была определена субпопуляция 

незрелых НГ с фенотипом CD16
Int

CD44
Low

CD11b
Int

, отсутствующая у здоровых 

https://www.mdpi.com/2073-4409/11/8/1322#B191-cells-11-01322
https://www.mdpi.com/2073-4409/11/8/1322#B191-cells-11-01322
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лиц, которая характеризовалась повышенной секрецией TNFα и IL6 и 

способностью образовывать NETs. Установлено, что низкая плотность 

экспрессии CD44 способствует перемещению НГ в легкие, вызывая выраженную 

инфильтрацию, с последующим повреждением в легочной ткани. Появление 

субпопуляции CD16
Int

CD44
Low

CD11b
Int

НГ клинически коррелируют с высокими 

уровнями D-димера и ферритина в плазме крови у пациентов с тяжелой формой 

COVID-19. Показано, что резкое увеличение данной субпопуляции НГ от 

исходно определяемого уровня связано с интубацией или смертью пациентов, а 

снижение содержания CD16
Int

CD44
Low

CD11b
Int

НГ сопровождается 

положительным клиническим прогнозом с экстубацией и выпиской [46]. 

Характерной чертой транскриптомов крови в тяжёлых случаях течения 

COVID-19 являются сигнатуры активации НГ [42]. 

НГ экспрессируют сложный набор иммуноглобулиновых FcR и других 

рецепторов, молекул адгезии, включая воспалительные маркеры и цитокины, 

обеспечивающих их многофункциональность. Неконтролируемый кластерный 

анализ данных масс-цитометрии образцов ПК пациентов с COVID-19 

подтвердил их специфические изменения: определены субпопуляции незрелых 

НГ по уровню экспрессии CD11b, CD16, CD24, CD34 и CD38; субпопуляции, 

демонстрирующие признаки активации, такие как усиление поверхностной 

экспрессии CD64, RANK и RANKL и снижение экспрессии CD62L (L-селектин) 

[42]. Методом проточной цитометрии по экспрессии CD10 и CD101 рецепторов 

подтверждено увеличение количества незрелых НГ у пациентов с тяжелой 

формой COVID-19 [127]. Определены признаки супрессивного фенотипа НГ: 

повышенная поверхностная экспрессия PD-L1 и снижение CD62L при тяжелом 

течении COVID-19 [122]. Так же выявлено, что в острую фазу COVID-19 

циркулирующие НГ детей характеризуются активационным фенотипом, 

обусловленным наличием специфических маркеров (HLA-DR, CD64, PECAM-1), 

CD63 и увеличением ингибирующих рецепторов (LAIR-1, PDL1). Эта 

субпопуляция НГ экспрессирует меньше молекул адгезии, что снижает 

https://www.nature.com/articles/s41390-023-02549-7#ref-CR67
https://www.nature.com/articles/s41390-023-02549-7#ref-CR68


38 

 

способность активированных НГ достигать глубоких тканей, и по этим 

причинам можно было предположить, что инфильтрация легочной ткани, 

лежащая в основе повреждения легких у взрослых, не встречается у детей [69, 

187, 239]. 

Таким образом, определение фенотипов и маркеров, которые более 

надежно определяют субпопуляции НГ, работающие или появляющиеся во 

время вирусных инфекций, позволит разработать новые стратегии воздействия 

на эти субпопуляции, модулируя их противовирусные и иммуноопосредованные 

функции, способствующие позитивному исходу заболевания. 

Более глубокое понимание гетерогенности НГ и различных путей, 

используемых этими клетками для ответа на различные стимулы, может открыть 

новые терапевтические возможности для лечения вирусно-опосредованных 

заболеваний. 

1.4 Терапевтические стратегии, направленные на дисфункции 

нейтрофильных гранулоцитов при COVID-19 

Существуют три основные концепции, касающиеся терапевтических и 

профилактических стратегий при COVID-19: воздействие на вирус, его 

клеточный жизненный цикл с помощью противовирусных препаратов; создание 

вакцин, которые могут предотвращать или смягчать симптомы заболевания 

после заражения; воздействие на нарушенные функции иммунного ответа, чтобы 

избежать или смягчить тяжелый и фатальный исход болезни. Подход, 

ориентированный на врожденную ИС, может играть важную роль во всех трех 

направлениях [105, 262, 303]. 

В лечении COVID- 19 используются противовирусные препараты прямого 

и непрямого действия, нацеленные на молекулы самого вируса или белков 

клетки-хозяина: паксловид (нирматрелвир/ритонавир) - ингибитор протеазы, 

усиленный ритонавиром, который является первым пероральным 

противовирусным препаратом, получившим разрешение FDA на EUA в 2021 
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году [280] и внесенным во временные методические рекомендации МЗ РФ; 

ремдесивир - синтетическая малая интерферирующая рибонуклеиновая кислота 

(миРНК) ингибтор РНК-зависимой РНК-полимеразы, фермента, необходимого 

для репликации ряда РНК-вирусов [319]; молнупиравир - низкомолекулярное 

рибонуклеозидное пролекарство N-гидроксицитидина (NHC) [161, 271]; 

фавипиравир - подавляющий репликацию вируса путем ингибирования РНК-

зависимой РНК–полимеразы (RdRp) [222, 263]. 

Другие непрямые противовирусные препараты, блокирующие 

проникновение вирусных клеток (например, воздействующие на протеазы, такие 

как TMPRSS2), были предложены в качестве потенциальных методов лечения. 

[306,314]. Картирование вирусных белков позволило определить  

дополнительные перспективные противовирусные препараты способные влиять 

на трансляцию; модулировать рецепторы партнеры по клеточному 

взаимодействию SARS-CoV-2 (сигма-1 и сигма-2), ингибировать NSP6 и ORF9c 

[319]. 

Многочисленными исследованиями доказывается целесообразность 

включения препаратов интерферона в схемы терапии COVID-19. 

IFN играют центральную роль в обеспечении эффективной защиты от 

вирусных инфекций путем активации противовирусных или 

иммуномодулирующих свойств [191]. Продукция IFN типа I может быть быстро 

запущена, когда клетки распознают PAMP - вирусные нуклеиновые кислоты, 

индуцируя экспрессию IFN-стимулируемых генов (ISGS) в эпителиальных 

клетках, ингибируя репликацию вируса и косвенно стимулируя как врожденный, 

так и адаптивный иммунный ответ [198, 321, 334]. 

Поскольку SARS-CoV-2 противостоит системе IFN I типа, препараты, 

укрепляющие эту систему клеточной защиты, могут значительно улучшать 

ранние врожденные иммунные реакции.  

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%9D%D0%9A-%D0%B7%D0%B0%D0%B2%D0%B8%D1%81%D0%B8%D0%BC%D0%B0%D1%8F_%D0%A0%D0%9D%D0%9A-%D0%BF%D0%BE%D0%BB%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D1%80%D0%B0%D0%B7%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D0%BC%D0%B4%D0%B5%D1%81%D0%B8%D0%B2%D0%B8%D1%80#cite_note-17
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D0%BC%D0%B4%D0%B5%D1%81%D0%B8%D0%B2%D0%B8%D1%80#cite_note-17
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IFN человека классифицированы на три основных типа на основе 

сигнальных рецепторов: IFN типа I (IFNα и IFNβ), IFN типа II (IFN γ) и IFN типа 

III (IFNλ1) [351]. 

Рекомбинантные белки ИФНα и ИФНβ продемонстрировали большой 

потенциал в ингибировании репликации SARS-CoV-2 в системе in vitro [190]. 

Для оценки терапевтической эффективности в исследованиях в рамках 

REMAP-CAP и ВОЗ в качестве потенциальной терапии против COVID-19 

применялся рекомбинантный ИФНβ (рек ИФНβ) [61, 341]. Было показано, что 

комбинация ИФНβ1α, лопинавира/ритонавира и рибавирина способствует 

быстрому устранению вирусов из носоглотки [61, 199, 340]. Также выявлено, что 

ИФНβ1α в сочетании с лопинавиром/ритонавиром или 

атазанавиром/ритонавиром значительно снижали смертность на 28-й день в 

когорте пациентов из 42 тяжелых случаев COVID-19 [44]. 

Было также показано, что IFNα, IFNβ и IFNλ1 могут блокировать 

вирусную инфекцию и ингибировать репликацию SARS-CoV-2а [192, 344]. 

Лечение пегилированным интерфероном лямбда (рек ИФН λ) пациентов с 

высокой исходной вирусной нагрузкой показало ускоренный клиренс вируса к 7 

дню заболевания. Аналогичные, но более выраженные эффекты наблюдались 

при терапии рекИФНα2β [249]. Однако ИФН λ вызывает более слабый, но 

продолжительный противовирусный ответ [186, 342], поскольку воздействуют 

только на рецепторы эпителиальных клеток без более широких эффектов, 

которые характерны для IFN I типа [101]. 

Включение пегилированного интерферона альфа2β (рекИФНα2β) в 

стандарт медицинской помощи (SOC) позволил быстрее снизить вирусную 

нагрузку у пациентов со средней степенью тяжести COVID-19 [133]. 

Были представлены данные об эффективности лечения COVID-19 

комбинацией препаратов ИФНα2b и арбидолом и монотерапии ИФНα2b, 

приводящие к ускоренной элиминации вируса на слизистых в верхних 
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дыхательных путей, снижению повышенных уровней в крови IL6 и С-

реактивного белка, которые являются маркерами воспаления [193, 280]. 

Получены убедительные данные, подтверждающие клиническую 

эффективность и безопасность локальной и системной интерферонотерапии 

рекИФНα2b в комбинации с активными антиоксидантами в повышенной 

дозировке, включенной в комплексную стандартную терапию COVID-19 у детей 

[13, 30, 251]. Локальная и системная интерферонотерапия рекИФНα2b в 

комбинации с активными антиоксидантами способствовала более быстрой 

ликвидации клинических симптомов заболевания и элиминации вируса [251]. 

Проведенное сравнительное исследование противовирусного ACE2, 

индуцирующего свойства IFN (типы I, II и III) на клеточной линии легких и 

первичных эпителиальных клетках бронхов человека, показало, что 

противовирусные действия IFN уравновешивают повышенную экспрессию 

ACE2 и ограничивают SARS- CoV-2 [59]. 

Время начала терапии IFN при COVID-19 является ключевым фактором, 

определяющим результат. Было показано, что лечение интерфероном когда 

большое количество клеток уже  инфицировано вирусом, может не дать эффекта 

[286]. Существует мнение, что раннее использование IFN является защитным, 

тогда как его позднее введение может быть связано с замедленным 

выздоровлением [278]. Более 20 клинических испытаний (по состоянию на 2021 

г.) были посвящены определению лучшего временного окна и преимущества по 

сравнению с рисками терапии IFN [54, 278]. 

Более поздние результаты, оценивающие эффективность и безопасность 

лечения IFN (системного или ингаляционного IFNα, -β и -λ) у взрослых 

пациентов с COVID-19, которые были определены путем мета-анализа, 

систематического поиска в электронных базах данных до января 2023 года 

(рандомизированные контролируемые исследования), доказали, что лечение IFN 

в поздней фазе или тяжелой стадии COVID-19 не было связано с усилением 
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воспалительной реакции при прогрессировании COVID-19 и плохими 

клиническими исходами [89, 189]. 

По второй стратегии были разработаны и одобрены ВОЗ на полное или 

экстренное использование 40 вакцин против COVID-19: Pfizer-BioNTech, Oxford-

AstraZeneca, Sinopharm BIBP, Moderna, Janssen, CoronaVac, Covaxin, Novavax, 

Convidecia, Sinopharm WIBP, Abdala, Zifivax, Corbevax., COVIran Barekat и SCB-

2019., Sputnik V. «Спутник V» представляет собой вирусную векторную 

вакцину, разработанная Российским НИИ эпидемиологии и микробиологии 

имени Гамалеи. «Спутник Лайт» — вирусная векторная вакцина, состоит из 

первой дозы вакцины «Спутник V», созданной на основе вектора Ad26 

(производство Российского НИИ эпидемиологии и микробиологии имени 

Гамалеи). ЭпиВакКорона – пептидная вакцина производства Российского 

государственного научного центра вирусологии и биотехнологии «Вектор». 

КовиВак (CoviVac) – инактивированная вирусная вакцина, производимая 

Центром Чумакова РАН. Согласно данным ВОЗ по состоянию на 14 августа 2023 

года было вакцинировано несколько миллионов человек, введено 13 498 570 620 

доз вакцин, из них в России 186 692 479 доз. 

Третья стратегия была направлена на коррекцию нарушенного при 

COVID-19 иммунного ответа. 

Отправной точкой для многих терапевтических направлений было 

вызванное цитокиновым штормом и образованием NETs гипервоспаление, 

характеризующее тяжёлое течение заболевания [100, 116, 278]. 

Для контроля гипервоспалительной реакции были предложены и 

использованы терапевтические препараты, такие как анакинра (антагонист 

рецептора IL1) [53, 195], силтуксимаб (нейтрализующий IL6), сарилумаб 

(антагонист рецептора IL6) [280], тоцилизумаб (антагонист рецептора IL6) [178], 

секукинумаб (IL17 нейтрализация) [67], барицитиниб (ингибитор Jak) [64], 

экулизумаб (ингибирование активации комплемента) [62, 337], G/10 и CD24F 

(регуляция врожденного ответа) [174], моноклональное антитело против GM-

https://en.wikipedia.org/wiki/COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Pfizer%E2%80%93BioNTech_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Oxford%E2%80%93AstraZeneca_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Oxford%E2%80%93AstraZeneca_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Sinopharm_BIBP_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Moderna_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Janssen_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/CoronaVac
https://en.wikipedia.org/wiki/Covaxin
https://en.wikipedia.org/wiki/Novavax_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Convidecia
https://en.wikipedia.org/wiki/Sinopharm_WIBP_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Abdala_(vaccine)
https://en.wikipedia.org/wiki/ZF2001
https://en.wikipedia.org/wiki/Corbevax
https://en.wikipedia.org/wiki/COVIran_Barekat
https://en.wikipedia.org/wiki/SCB-2019
https://en.wikipedia.org/wiki/SCB-2019
https://en.wikipedia.org/wiki/Sputnik_V_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Sputnik_V_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Gamaleya_Research_Institute_of_Epidemiology_and_Microbiology
https://en.wikipedia.org/wiki/Gamaleya_Research_Institute_of_Epidemiology_and_Microbiology
https://en.wikipedia.org/wiki/Sputnik_Light
https://en.wikipedia.org/wiki/Viral_vector_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Sputnik_V_COVID-19_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/EpiVacCorona
https://en.wikipedia.org/wiki/Peptide_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/State_Research_Center_of_Virology_and_Biotechnology_VECTOR
https://en.wikipedia.org/wiki/CoviVac_(Russia_COVID-19_vaccine)
https://en.wikipedia.org/wiki/Inactivated_vaccine
https://en.wikipedia.org/wiki/Russian_Academy_of_Sciences
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CSF [313] и NKG2D-ACE2 CAR-ЕКК-клетки [152], HuMax-IL8 - полностью 

человеческое МкАТ (ингибитор  IL8) [315]. 

В свете ключевой роли НГ в патологии COVID-19, нацеливание на 

эффекторные функции или экстравазацию НГ в лёгкие представляет собой 

многообещающую возможность для фармакологического вмешательства. 

Проходят клинические испытания для применения у пациентов с COVID-

19 ингибиторы НГ и их функций, в том числе, способности образовывать NETs: 

низкомолекулярные антагонисты CXCR2 (данириксин и навариксин), ДНКазы I, 

нейтрофильной эластазы (NE), дипептидилпептидаза 1(DPP1); ингибитор 

респираторного взрыва N-ацетилцистеин (N-Acetylcysteine), гасдермина D 

(DGSDMD), гистонов (PDE4), металлопротеиназы внеклеточного матрикса 

MMP9; β-блокаторы, имеющие потенциальные возможности предотвратить 

прогрессирование ОРДС, вызванного SARS-CoV-2 [28, 309, 317, 347]. 

В настоящее время имеются данные о пептидах, которые способны 

ингибировать различные фазы жизненного цикла SARS-CoV-2, повышать 

активность иммунных клеток и нормализовать функции бронхолегочной 

системы при COVID-19 [259]. 

Пептиды - это инновационный вариант лечения инфекционного 

заболевания, вызываемого SARS-CoV-2. Короткие синтетические пептиды или 

полипептидные комплексы практически не оказывают побочного влияния и 

эффективны в низких концентрациях. Пептидные препараты практически не 

имеют противопоказаний и могут применяться у пациентов с множественными 

хроническими заболеваниями (сердечно-сосудистая и почечная патология, 

сахарный диабет, метаболический синдром, патология бронхолегочной 

системы), в том числе, у пациентов старших возрастных групп. Согласно 

мировой статистике, тяжелая форма COVID-19 и высокая смертность 

наблюдаются в вышеупомянутых группах пациентов [121, 254]. 

Во время пандемии COVID-19 в Китае в качестве одного из 

терапевтических средств использовался иммуномодулирующий пентапептид 
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тимопентин (Arg-Lys-Asp-Val-Tyr, RKDVY, TP5), который является активным 

центром гормона тимуса тимопоэтина [353]. Основная функция тимопентина 

заключается в нормализации иммунологических параметров в случаях 

иммунодефицита и аутоиммунных заболеваний, и вирусных заболеваний [335, 

361]. 

В России зарегистрирован лекарственный иммуномодулирующий 

препарат рег.№: ЛС-002646 от 01.12.11 – гексапептид (ГП): Arginyl-alpha-

Aspartyl-Lysyl-Valyl-Tyrosyl-Arginine, который также является синтетическим 

аналогом активного центра гормона тимуса - тимопоэтина, с биологической 

активностью нативного гормона тимуса [3, 4, 14]. 

Тимопоэтин взаимодействует с клетками через никотиновые 

ацетилхолиновые рецепторы нейронального типа (NACHRs, nicotinic 

acetylcholine receptors), представляющие собой пентамерные катионные 

каналы. NACHRs экспрессируются на Т-лимфоцитах, клетки нейронального 

типа, НГ, базофилах и эозинофилах [225, 247]. В экспериментах in vivo, было 

продемонстрировано модулирующее влияние через воздействие на NACHRs 

НГ мышей модулирование функциональной активности НГ [75]. 

При исследовании свойств пентапептида - ТР5 было 

продемонстрировало прямое связывание флуоресцентно меченого TP5 с HLA-

DR, также была подтверждена специфичность связывания ингибированием 

немеченого TP5. Дополнил это открытие молекулярный анализ выявивший 

изменения сайта связывания в бороздке HLA-DR с валином (Val), который 

играет роль якоря 1 типа, необходимого для связывания TP5 с HLA-DR [223]. 

Молекулярное сходство Гексапептида – Arginyl-alpha-Aspartyl-Lysyl-Valyl-

Tyrosyl-Arginine и Тимопентина - Arginyl-Lysyl-Asptyl-Valyl-Tyrosil, содержащих 

в структуре своих молекул Valyl, свидетельствуют о существовании двух 

вариантов рецепторного взаимодействия ГП и НГ: через связывание с HLA-DR 

и с NACHR; а также опосредованного действия цитокинов, индуцированных 

воздействием данных пептидов на другие клетки ИС. 
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Фармакологическое действие препарата ГП основано на восстановлении 

функций ИС, окислительно-антиокислительной баланса организма. ГП 

оказывает иммунорегулирующий влияние на Т-клеточное звено, численность 

и активность НГ, моноцитов, усиливает фагоцитарные функции, снижает 

синтез цитокинов и других медиаторов воспаления, способствует более 

длительной циркуляции специфических антител, повышя резистентность 

организма к инфекциям. Кроме того известны его гепатопротекторные, 

антиоксидантные свойства, способность усиливать эффективность 

антибактериальной терапии и снижать множественную лекарственную 

устойчивость организма [12, 20, 35, 70, 206]. 

ГП позволяет снизить антигенную нагрузку на организм при вакцинации и 

исключить поствакцинальные осложнения [4, 12, 14, 70]. 

ГП хорошо зарекомендовал себя в комплексном лечении таких 

иммунозависимых заболеваний как туберкулез, гепатит, псориаз, дифтерия, 

хронический бруцеллез, оппортунистические инфекции, тяжелых гнойно-

воспалительные заболевания [26, 32, 206, 258]. При этом, действие ГП при 

COVID-19 не изучено и представляет с нашей точки зрения научный интерес. 

Таким образом, одними из самых безопасных и эффективных классов 

веществ, подходящих для дальнейших исследований и применения при лечении 

коронавирусной инфекции, являются пептиды – иммуномодуляторы с точечно 

нацеленным механизмом действия. 

В связи с изложенным, изучение эффекторных клеток, в частности НГ, и 

уровней сывороточных нейтрофил-ассоциированных провоспалительных 

цитокинов, участвующих в патогенезе COVID-19, является важным и 

актуальным для уточнения иммунопатогенеза заболевания, для разработки 

новых диагностических методов мониторинга, контролирующих особенности 

прогрессирования и тяжесть болезни, для создания новых таргетных 

иммунотерапевтических подходов в лечении пациентов COVID-19, что должно 

способствовать предотвращению возникновения тяжёлых осложнений болезни.  
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ГЛАВА 2 МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 

2.1 Объект исследования 

Исследование выполнено в период 2021-2023 гг. на кафедре 

инфекционных болезней и эпидемиологии ФПК и ППС ФГБОУ ВО КубГМУ 

Минздрава России; ГБУЗ "Специализированная клиническая инфекционная 

больница" МЗ Краснодарского края, ГБУЗ «Инфекционная больница №2» 

министерства здравоохранения Краснодарского края, кафедре клинической 

иммунологии, аллергологии и лабораторной диагностики ФПК и ППС; в отделе 

клиническо-экспериментальной иммунологии и молекулярной биологии ЦНИЛ 

ФГБОУ ВО КубГМУ Минздрава России. 

Для реализации поставленной цели и задач проведено иследование 116 

человек: 30 условно-здоровых взрослых лиц, 86 пациентов со среднетяжёлой и 

тяжёлой формой течения COVID-19.  

Набор клинического материала осуществлялся c мая 2021 по июль 2021 

года на базе ГБУЗ «СКИБ» министерства здравоохранения Краснодарского края, 

ГБУЗ «Инфекционная больница №2» министерства здравоохранения 

Краснодарского края. 

Вариант исследуемого штамма SARS-COV2 -B.1.617, «Дельта». 

В качестве объекта исследования использовали истории болезни, 

протоколы лечения, периферическую кровь (ПК) пациентов с различными 

формами тяжести течения COVID-19 при поступлении в стационар. 

Исследования проводились в соответствии с требованиями Хельсинской 

декларации Всемирной медицинской ассоциации (WMA Declaration of Helsinki – 

Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects, 2013) с правками 

от 2013 года и со статьями 20, 22, 23 ФЗ № 323 «Об основах охраны здоровья 

граждан в Российской Федерации» от 21.11.2011 г. (ред. от 22.12.2020); 
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одобрены локальным независимым этическим комитетом ФГБОУ ВО КубГМУ 

Минздрава России протокол № 130 от 29.02.2024. 

У пациентов, включенных в исследование, было получено письменное 

информированное согласие на сбор анамнеза, забор ПК, лабораторные 

исследования, обработку полученных данных, публикацию результатов 

исследования.  

Критерии включения пациентов в исследование: 

- Возраст пациентов с 20 до 80 лет; 

- Пациенты с подтвержденным ПЦР - тестом случаями заболевания COVID-

19 в острый период заболевания на 7-10 сутки; 

- Больные женского и мужского пола; 

- Информированное согласие больного, а также условно-здоровых 

добровольцев на проведение забора и исследование периферической 

крови. 

Критерии исключения пациентов из исследования: 

- Возраст младше 20 лет и старше 80 лет; 

- Пациенты со злокачественными онкозаболеваниями, получавшие 

активную химио- или лучевую терапию; 

- Больные с аллергическими заболеваниями в стадии обострения 

(бронхиальная астма, поллиноз); 

- Травмы; 

- Беременные женщины, женщины в периоде лактации; 

- Отказ пациента от проведения исследования. 

 

Пациенты, включенные в исследование, были распределены на группы, 

отличающиеся, формой тяжести течения заболевания (Таблица 2.1.1) 
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Таблица 2.1.1 –Характеристика клинических групп и проведенных исследований 

Группы Характеристика клинических групп 
Количество 

пациентов 

Количество 

иммунологи-

ческих 

исследований 

Группа 

сравнения (ГС) 

 

Условно-здоровые добровольцы 58 (57; 70) лет 30 579 

Клинические 

группы  

Клинико-инструментальные и лабораторные 

показатели  

Группа 

исследования 1 

(ГИ1) 

пациенты со 

среднетяжёлой 

формой 

COVID-19 

61 (57; 71) лет  

температура тела –38,5 (38,0; 39,5); 

наличие одышки при физической нагрузке; 

ЧДД > 22/мин; 

дыхательная недостаточность (ДН) I;  

SpO2,%  - 93 (92; 93); 

типичные для вирусного поражения изменения 

легкихКТ 1-2 – 26 (10,0; 32,5); 

СРБ 62,0 (36,3; 91,2); 

Ферритин 240,0 (48,7; 445,5). 

45 1035 

Группа 

исследования 2 

(ГИ2) 

пациенты с 

тяжёлой 

формой 

COVID-19 

61 (57; 71) лет 

температура тела - 39,5 (38,5; 39,9); 

ЧДД > 30/мин.; 

Дыхательная недостаточность (ДН) I-II;  

SpO2,% -  86(78; 88);  

типичные для вирусного поражения изменения 

легких, КТ3-4 -56,5 (54,3; 65,8); 

оценка по шкале qSOFA > 2 баллов; 

индекс оксигенации PaO2/FiO2 ≤  300 мм.рт.ст.; 

снижение уровня сознания,  ажитация; 

нестабильная гемодинамика; 

СРБ 120,4 (72,1; 168,7); 

Ферритин 541,0 (368,0; 617,4). 

41 1025 

Экспериментальные группы в системе in vitro 
 

Группа 

исследования 1 

(ГИ1) 

пациенты со 

среднетяжелой 

формой  

COVID-19 

61 (57; 71) лет 

ГИ1+рекИФНα2b 

Исследования НГ, 

проведённые до и после 

инкубации ПК с рекИФНα2b 

45 272 

ГИ1+гексапептид 

(ГП) 

Исследования НГ, 

проведенные до и после 

инкубации ПК с 

гексапептидом (ГП) 

45 272 

Всего 116 3 183 
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Был разработан двухэтапный дизайн исследования: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 2.1.1 - Дизайн исследования 

 

 

ИССЛЕДУЕМЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ: 

Клинико–лабораторные методы 

исследования 

интерфероны (IFN, IFNγ), 

цитокины IL1β, TNFα, IL4, IL6, IL8, 

IL10, IL17А, IL18, VEGFА. 

Субпопуляций лимфоцитов: 

Тл-CD3
+
CD19-; Tх-CD3

+
CD4

+
; 

TЦТЛCD3
+
CD8

+
, Вл- CD3

-
CD19+; 

ЕКК – CD3
-
CD16

+
CD56

+
; 

Субпопуляции нейтрофильных 

гранулоцитов: 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
,  

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
,  

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+ 
, 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, 

СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
. 

фагоцитоз, активность NADPH-

оксидаз, NETs, апоптоз 

тяжёлая 

 форма 

заболевания 
 (20-80 лет) 

 

среднетяжёлая 

форма 

заболевания 
(20-80 лет) 

 

УСЛОВНО-

ЗДОРОВЫЕ 

ЛИЦА 
(20-80 лет) 

I .ЭТАП 

ИССЛЕДОВАНИЕ ОСОБЕННОСТЕЙ 

ПРОТИВОВИРУСНОЙ ИММУННОЙ 

ЗАЩИТЫ 

ПАЦИЕНТЫ с COVID-19 

 в острый период заболевания  

7-10 сутки, 

 1 сутки поступления в стационар  

(20-80 лет) 

ИССЛЕДУЕМЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

Субпопуляции нейтрофильных 

гранулоцитов:  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
,  

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
,  

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
, 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, 

СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
.
 

фагоцитоз, активность NADPH-

оксидаз, NETs, апоптоз 

II .ЭТАП 
ИССЛЕДОВАНИЕ ЭФФЕКТОВ  ВЛИЯНИЯ 

В СИСТЕМЕ IN VITRO НА ДЕФЕКТЫ 

ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ НГ   

рекомбинантный 

ИФНα2b  

Гексапептид (ГП) 
аргинил-альфа-аспартил-

лизил-валил-тирозил-

аргинина 



 

2.2 Методы исследования 

2.2.1 Оценка клинического статуса и тяжести течения заболевания 

Оценка клинического статуса, степени тяжести заболевания, 

инструментальная (лучевая), специфическая лабораторная диагностика и лечение 

больных проводились в соответствии с актуальной версией Временных 

методических рекомендаций «Профилактика, диагностика и лечение новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19). Версия 10» (утвержденная Минздравом 

России 08.02.2021) вместе с «Рекомендациями по описанию данных РГ И КТ 

ОГК», «Инструкцией по проведению диагностики COVID-19 с применением 

методов амплификации нуклеиновых кислот», «Инструкцией по проведению 

диагностики COVID-19 с применением иммунохимических методов», 

«Рекомендованными схемами лечения в условиях стационара» [6]. 

Для оценки клинического статуса проводился сбор жалоб, анамнеза 

заболевания путем опроса и анкетирования, термометрия, объективный осмотр, 

оценка объективного статуса (в том числе по шкале qSOFA) и клинического 

течения основного заболевания. 

Также проводился мониторинг состояния кардио-респираторной системы. 

Регистрировали следующие параметры: ЭКГ, частоту сердечных сокращений, 

частоту дыханий, артериальное давление, определение сатурации — SpO2. 

В соответствии с Временными методическими рекомендациями 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (ВМР) проводилось 

тестирование на выделение РНК SARS-CoV-2 [6]. В качестве исследуемого 

материала использовались соскобы из носоглотки и ротоглотки. Вирус 

идентифицировали методом одноступенчатой ОТ-ПЦР в реальном времени 

(ПЦР) с гибридизационно - флуоресцентной детекцией (термоциклеры для 

амплификации нуклеиновых кислот CFX 96 (Bio-Rad, США), Rotor-Gene Q6plex 

(Corbett Research, Австрия) с помощью набора реагентов для выявления РНК 



51 

 

коронавирусов SARS‐CoV‐2 «COVID -2019 Amp» (ФБУН НИИ эпидемиологии и 

микробиологии им. Пастера). 

Оценка степени специфического поражения легких проводилась по данным 

мультиспиральной компьютерной томографии — МСКТ. 

Тяжесть клинического течения основного заболевания оценивали в 

соответствии с ВМР. К среднетяжёлым формам течения болезни относили случаи 

со следующими клинико-инструментальными и лабораторными показателями: 

температура тела >38°C, ЧДД > 22/мин., наличие одышки при физической 

нагрузке, изменения при КТ, типичные для вирусного поражения (объем 

поражения минимальный или средний; КТ 1-2), SpO2 < 95%, СРБ сыворотки 

крови >10 мг/л. Тяжёлое течение болезни диагностировали при наличии 

критериев: ЧДД > 30/мин., SpO2 ≤ 93%, PaO2/FiO2 ≤ 300 мм.рт.ст., снижение 

уровня сознания, ажитация; нестабильная гемодинамика (систолическое АД 

менее 90 мм.рт.ст. или диастолическое АД менее 60 мм. рт.ст., диурез менее 20 

мл/час; изменения в легких при КТ, типичные для вирусного поражения (объем 

поражения значительный или субтотальный; КТ 3-4), лактат артериальной крови 

> 2 ммоль/л, оценка по шкале qSOFA > 2 баллов. 

 

 

2.2.2 Лабораторные методы исследования 

2.2.2.1 Общий анализ крови с определением содержания NETs и клеток 

в апоптозе 

Показатели общего анализа крови определяли с использованием 

автоматического гематологического анализатора Sysmex XN-1000 (Sysmex, 

Япония), реагенты производства Sysmex, Япония. Дополнительно микроскопией 

мазка ПК с окраской по Романовскому-Гимзе проводился подсчет лейкоцитарной 

формулы, параллельно осуществлялся учет количества образованных NETs и НГ, 

ушедших в патологический апоптоз на 100 НГ. 
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На основе полученных данных расcчитывался интеграционный 

диагностический критерий (ИДК) [9]:  

ИДК= 
% неизмененных НГ

%NETs + %НГ в апоптозе
 

 

 

2.2.2.2 Биохимический анализ сыворотки крови 

В соответствии с Методическими рекомендациями Минздрава РФ по 

профилактике, диагностике и лечению новой коронавирусной инфекции (COVID-

19) в сыворотке крови проводилось количественное определение: альбумина, 

глюкозы, лактата, аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 

(АСТ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), ферритина, С - реактивного белка (СРБ), D-

димера на биохимическом анализаторе Beckman Coulter AU 480 (Beckman Coulter, 

США), реагенты производства BioSystems (Испания) [6]. 

Для оценки выраженности острой дыхательной недостаточности (ОДН) 

использовали следующие лабораторные показатели: изменение электролитного 

баланса, повышение СОЭ, увеличение активности АсАТ, АлАТ, ЛДГ, снижение 

уровня общего белка, а также увеличение уровня лактата в крови. Параметры 

КЩС и концентрация лактата определялись на анализаторе газов крови, 

электролитов и метаболитов GEM Premier 3500 с использованием оригинальных 

картриджей для анализатора «Инструментэйшн Лаборатори Ко.», США 

(нормальные значения в венозной цельной крови или плазме: 0,5-2,2 ммоль/л, в 

артериальной цельной крови или плазме: <1,8 ммоль/л). При этом, норму или 

увеличение лактата до 3 ммоль/л относили к умеренно выраженной ОДН, 

увеличение концентрации лактата до 4 ммоль/л – свидетельствовали о 

выраженной ОДН, для тяжелой ОДН характерно увеличение лактата до 5 ммоль/л 

[31]. 
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2.2.3 Иммунологические методы исследования 

2.2.3.1 Определение концентрации иммуноглобулинов A, M, G 

Методом твердофазного иммуноферментного анализа ELISA (ИФА) 

определяли cодержание иммуноглобулинов основных классов IgG, IgA, IgM на 

анализаторе ASCENT (Финляндия) с использованием соответствующих тест-

систем (ЗАО ВЕКТОР–БЕСТ, Россия). Протокол постановки проводился согласно 

методикам, предложенным производителями тест-систем.  

 

2.2.3.2 Определение концентрации системы интерферонов, про-  

и противовоспалительных цитокинов 

Концентрацию интерферонов IFNα, IFNγ, цитокинов TNFα, IL-1β, IL4, IL6, 

IL8, IL10 определяли методом твердофазного иммуноферментного анализа ELISA 

(ИФА) на анализаторе ASCENT (Финляндия) с использованием соответствующих 

тест-системы (ЗАО ВЕКТОР-БЕСТ, Россия) и IL17А, IL18, VEGFА наборами 

тест-систем (Cloud-Clone Corp.(США)) согласно методикам производителя. 

2.2.3.3 Определение субпопуляций лимфоцитов в периферической крови 

Оценку содержания субпопуляций лимфоцитов (ЛФ) и определение 

плотности экспрессии, маркерных рецепторов по показателю интенсивности 

флуоресценции (meaning fluorescence intensity - MFI) осуществляли на проточном 

цитометре Cytomics FC-500 («Beckman Coulter», США). Использовали 

соответствующие моноклональных антител («Beckman Coulter International S.A.», 

Франция). Тестировали показатели: Т-лимфоцитов (CD3
+
CD19

-
, CD3

+
CD4

+
, 

CD3
+
CD8

+
), и В-лимфоцитов (CD3

-
CD19

+
), а также ЕКК-лимфоцитов (CD3

-

CD16+CD56+) и ЕКТ-лимфоцитов (CD3
+
CD16

+
CD56

+
). 



54 

 

Окрашивание МКТ проводили в цельной крови. В лунки планшета 

помещали по 5 мкл соответствующих МКАТ маркеров лимфоцитов разных 

субпопуляций с флюорохромными красителями (FITC / PE) и 50 мкл ПК 

исследуемых образцов; инкубировали на шейкере 25 минут, RPM= 400g, Т-24-

25˚С. По окончании инкубации в лунки планшета добавляли 250 мкл на 10 мин 

лизирующих реагентов OptiLyseC, (Веckman Coulter). Готовые образцы 

анализировали на проточном цитометре. Оценивали относительное количество 

различных субпопуляций ЛФ и уровень плотности экспрессируемых молекул по 

показателю интенсивности флуоресценции (MFI). 

 

2.2.3.4 Фенотипирование субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов 

Методом проточной цитометрии определяли долю субпопуляций НГ (%, 

НГ), экспрессирующих поверхностные мембранные рецепторы IFNα/βR1, CD119 

(IFNγ), CD16, CD64, CD32, CD62L, CD63, CD11b: CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ,

 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, CD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
, а также плотность 

экспрессии изучаемых рецепторов (MFI). 

Использовались конъюгаты моноклональных антител (МкАТ, «Beckman 

Coulter International S.A.», Франция) с флуоресцентными метками: 

№ CD-FITC CD-PE CD-ECD CD-PC5 

 

1 CD63 CD16 CD62L CD11b 

2 IFNα/β CD119 (IFNγ) CD16  

3 Neg.Ctrl - по трем каналам FITC, PE, ECD IgG1 PC5 

 

В лунки планшета помещали по 5 мкл соответствующих МкАТ и 50 мкл ПК 

исследуемых образцов; инкубировали на шейкере 25 минут, RPM= 400g, Т-24-

25˚С; добавлением 250 мкл OptiLyse C проводили лизис эритроцитов и фиксацию 

лейкоцитов; образцы анализировали на цитометре, используя последовательное 

гейтирование. 
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Пример последовательного гейтирования для определения субпопуляций 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, CD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
. 

Для корректного анализа образца используются контроли: отрицательный 

контроль (неокрашенные клетки), изотипический контроль, по которым 

выставляют шкалы для каждого образца 

На гистограмме – прямое/боковое светорассеяние (FSC/ SSC), выделяют 

гейт, в котором локализуются гранулоциты (GRA-NG) 

1. Первый гейт GRA-NG, в котором расположены гранулоциты.  

2. Из гейта GRA-NG на двухпараметрической гистограмме  

CD16-PE/CD62L-ECD определяют %НГ, которые одновременно экспрессируют 

CD16 и CD62L рецепторы (CD16
+
CD62L

+
). 

3. Из гейта CD16
+
CD62L

+
НГ на двухпараметрической гистограмме  

CD63-FITC/CD11b-PC5 определяют %НГ, которые оснащены CD11b и 

экспрессируют / или не экспрессируют CD63 рецептор, выявляя субпопуляции 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, CD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
. 

Помимо определения количества НГ, одновременно экспрессирующих 

рецепторы, регистрировали показатели плотности экспрессии (MFI) каждого 

рецептора. 

Для визуализации статистически значимых изменений плотности экспрессии 

рецепторов, определяемых по величине показателя интенсивности 

флуоресценции (MFI), а, следовательно, изменение фенотипа изучаемых 

субпопуляций, были приняты обозначения bright-яркий, mid - средний, dim – 

низкий. 

2.2.4 Оценка фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов 

В соответствии с методическими рекомендациями [15] на предметном 

стекле готовился препарат-капля: 20 мкл ПК смешивали с 10 мкл гепарина (2 

ед./100 мкл физиологического раствора), 10 мкл S.aureus (штамм № 209, 

разведение 110
6
 микробных тел) и 10 мкл мясопептонного бульона.  
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Во влажной камере инкубировали (T 37˚С, 120 минут). Удаляли 

эритроциты. Хорошо высушенные препараты фиксировали (5 минут, 96% этанол) 

и окрашивали (3-4 мин) по Романовскому. 

С использованием микроскопа «PrimoStar» (Carl Zeiss, Германия) определяли 

долю активно фагоцитирующих клеток (%ФАН) на 100 НГ с учетом количества 

поглощённых бактерий (М), количества разрушенных (Муб) и живых (Мжив) 

бактерий. По формулам расcчитывали дополнительные индексы. 

Формулы расчета: Показатели 
Оцениваемая 

функция 

%ФАН 
доля активно 

фагоцитирующих НГ, 

посчитанная на 100 НГ 
поглотительная 

функция, 

способность захвата 

бактериального 

антигена 

ФЧ =
М

ФАН
 

фагоцитарное число - среднее 

число микробов на 1 

фагоцитирующий НГ 

ФИ =  
М

 100
 

фагоцитарный индекс - 

среднее число микробов на 

100 НГ 

%П =
Муб ∗ 100

М
 

процент переваривания – 

процент убитых бактерий 

активно фагоцитирующими 

НГ 
завершенность 

фагоцитарного акта, 

киллинговая и 

переваривающая 

способность ИП =
Муб

100
 

индекс переваривания - 

среднее число убитых 

бактерий на 1 НГ. 

 

2.2.3.5 Определение NADPH-оксидазной активности нейтрофильных 

гранулоцитов  

NADPH-оксидазную активность НГ определяли в NBT-тесте – спонтанном 

(NBT спонтанный) и индуцированном (NBT стимулированный) S. aureus (штамм 

№ 209), позволяющим оценить функциональный эффекторный резерв НГ. 
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На 2-х предметных стеклах готовили препараты-капли: 

1. NBTспонтанный (NBTсп): 10 мкл ПК смешивали с 10 мкл гепарина (2 

ед./100 мкл физиологического раствора), 10 мкл физраствора, 10 мкл 0,1% 

раствора нитросинего тетразолия. 

2. NBTстимулированный (NBTст): 10 мкл ПК смешивали с 10 мкл гепарина 

(2 ед./100 мкл физиологического раствора), 10 мкл S.aureus (штамм № 209, 

разведение 110
6
 микробных тел), 10 мкл 0,1% раствора нитросинего тетразолия. 

Все компаненты смешивали круговыми движениями покачивая стекла. 

Препараты инкубировали во влажной камере (T 37˚С, 15 минут), наклоном 

стекла удаляли эритроциты. Высушенные препараты, фиксировали в 96% этаноле 

5 минут, окрашивали 0,5% раствором нейтрального красного 5 минут. 

Микроскопировали в световом микроскопе (10x100) «PrimoStar» (Carl Zeiss, 

Германия). 

На 100 НГ определяли долю НГ с восстановленным в цитоплазме 

нерастворимым формазаном - индикатором NBT; по принципу Kaplow L.S. 

визуально оцениваея содержание восстановленного формазана по степени 

заполнения цитоплазмы.  

К формазан-позитивным НГ относили клетки в которых гранулы красителя 

занимали не менее 1/4 части цитоплазмы (1 степень), 1/2 -2 степень,3/4 -3 степень, 

вся цитоплазма 4 степень. 

Рассчитывали средний цитохимический индекс (СЦИ) в NBT спонтанном 

(СЦИсп) и стимулированном (СЦИст) тестах и, долю формазан позитивных 

клеток (%ФПК) в NBT спонтанном и стимулированном тестах (%ФПКсп и 

%ФПКст). Резервные возможности микробицидной активности НГ оценивали по 

коэффициенту мобилизации (КМ) по представленным в таблице формулам. 
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Показатель Формула 

Средний цитохимический 

индекс (СЦИ) 
СЦИ =

0а +  1b +  2c +  3d +  4e

100
 

где a, b, c, d, e - 

количество НГ с 

восстановленным 

формазаном; 

 0, 1, 2, 3, 4 степень 

заполнения 

цитоплазмы НГ 

формазаном 

Процент клеток, содержащих 

восстановленный формазан 

(%ФПК) 

%ФПК = с + 𝑑 + 𝑒  

где c, d, e - НГ  

2, 3, 4 степени. 

заполнения 

цитоплазмы НГ 

формазаном 

Коэффициент мобилизации 

(КМ) 
КМ =

% ФПКст

% ФПКсп
 

 

 

 

2.2.4 Культуральные методы 

Для изучения влияния иммунотропных субстанций рекИФНα2b и ГП на 

содержание, фенотипы исследуемых субпопуляций, а также на эффекторные 

функций НГ использовались культуральные методы в системе in vitro. 

Использовали ламинарный шкаф Mars 1500, II класс защиты (Scanlaf, 

Дания), создающий непрерывный ламинарный поток воздуха для обеспечения 

стерильных условий работы, СО2–инкубатор «New Brunswick Scientific Galaxy 

170S» (Великобритания).  

В системе in vitro были исследованы образцы ПК 45 пациентов со 

среднетяжёлой формой COVID-19 (ГИ1). 

1. В эппендорф помещали 600 мкл цельной ПК, инкубировали с 60 мкл 

рекИФНα2b (50 МЕ/мкл) 60 мин при температуре 37˚С при постоянном 

перемешивании RPM=400g, на шейкере, помещённом в СО2–инкубатор. 

2. В эппендорф помещали 600 мкл цельной ПК, инкубировали с 60 мкл ГП 

(10
-6 

г/л)) 60 мин при температуре 37˚С при постоянном перемешивании 

RPM=400g, на шейкере, помещенном в СО2–инкубатор  



59 

 

Методом проточной цитометрии проводили иммунофенотипирование 

субпопуляций НГ с оценкой MFI, оценивали фагоцитарную функцию НГ, 

микробицидную активность НГ. 

 

2.2.5 Статистические методы 

Размер выборки исследуемых групп расчитан с помощью online калькулятора 

мощности. При заданной мощности 90% и допустимом размере альфа-ошибки 

5%, достоверные результаты до 75% в группе исследования возможно выявить, 

если количество пациентов в каждой группе будет не менее 32 человек (Sealed 

Envelope Ltd. 2012. Power calculator for binary outcome superiority trial. [Online] 

Available from: https://www.sealedenvelope.com/power/binary-superiority/ [Accessed 

Mon Feb 17 2020]). Расчет отношения шансов с 95% доверительным интервалом 

(онлайн калькулятор) Медицинская статистика https://medstatistic.ru› 

calculators/calcodds.html. 

Для математической обработки полученных результатов применялись 

программы Microsoft Exel 2016 и StatPlus 2017. По критериям Шапиро–Уилка 

исследуемые параметры проверяли на нормальность распределения. По 

результатам были использованы методы непараметрической статистики и 

представлены в виде медианы (Ме), содержащей центральные 50% наблюдения 

выборки, и квартильный интервал (Q1; Q3) между 25-м и 75-м процентилями. По 

U–критерию Манна–Уитни определяли статистически значимые различия при 

p<0,05. 

 



ГЛАВА 3 КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА  

ПАЦИЕНТОВ СО СРЕДНЕТЯЖЁЛОЙ И ТЯЖЁЛОЙ ФОРМАМИ 

 COVID-19 В ОСТРЫЙ ПЕРИОД БОЛЕЗНИ 

Для оценки клинико-лабораторной характеристики пациентов с COVID-19 в 

исследование были включены 86 пациентов с COVID-19, госпитализированных в 

«ковидный госпиталь» - инфекционные отделения ГБУЗ «Специализированная 

клиническая инфекционная больница» МЗ Краснодарского края в период с 

декабря 2020 по март 2021года. 

 

3.1 Клиническая характеристика пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой 

формами COVID-19 

Лабораторно диагноз новой коронавирусной инфекции (COVID-19) был 

подтвержден у всех больных (100%) методом молекулярно-биологического 

анализа РНК SARS-CoV-2 в мазках из носо - и ротоглотки. 

Средний возраст пациентов составлял 61 (Q1; Q3: 57; 71) год, 58% мужчины, 

42% женщины. Больные поступали в стационар в острый период с 5 по 12 дни от 

начала болезни. Медиана от дня начала болезни до момента госпитализации у 

пациентов составила 7 (Q1; Q3: 5;10). 

Превалирующими симптомами при поступлении в стационар были кашель 

(84%), высокая лихорадка (100%), утомляемость (100%) и одышка (81%), в 10 - 

15% отмечалась миалгия и артралгия; более редкими проявлениями болезни были 

экзантема (6%) и диспепсический синдром (5%). Аносмия различной 

выраженности регистрировалась в 10% случаев (Рисунок 3.1.1). 

Для определения особенностей клинической картины COVID-19 в 

исследуемых группах проведен сравнительный анализ течения заболевания в 

зависимости от степени тяжести. В соответствии клинико-лабораторными 

критериям тяжести течения заболевания, изложенными во ВМР (версия 10 

(08.02.2021), были определены 2 клинические группы. 
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Рисунок 3.1.1 – Превалирующие симптомы острого периода болезни при 

поступлении в стационар 

 

Группу исследования 1 (ГИ1) составили 45 человек (18 женщин, 27 

мужчин) со среднетяжёлой формой COVID-19 с соответствующими критериями: 

Т тела > 38 °C, ЧДД > 22/мин, одышка при физических нагрузках, изменения при 

КТ, типичные для вирусного поражения (объем поражения КТ 1-2), SpO2 < 95%, 

СРБ >10 мг/л. 

В группу исследования 2 (ГИ2) были включены пациенты - 41 человек (18 

женщин, 23 мужчины) с тяжёлой формой COVID-19, для которых были 

характерны следующие показатели: Т тела > 38°C, ЧДД > 30/мин, изменения в 

лёгких КТ 3-4, SpO2 ≤ 93%. PaO2 /FiO2 ≤ 300 мм рт.ст., нестабильная 

гемодинамика (систолическое АД менее 90 мм рт.ст. или диастолическое АД 

менее 60 мм рт.ст., диурез менее 20 мл/час), лактат артериальной крови > 2 

ммоль/л, qSOFA > 2 балла); снижение уровня сознания, ажитация. 

Изучена связь частоты представленности основных клинических симптомов 

в группах исследования 1 и 2 с тяжестью течения заболевания. Для 

количественного описания связи факторов (симптомов) применялся подсчет 
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отношения шансов (ОШ) с доверительным интервалом (ДИ) (Таблица 3.1.1, 

Рисунок 3.1.2 а и Рисунок 3.1.2 б). 

 

Таблица 3.1.1 - Характеристика связи клинических симптомов с вероятностью 

среднетяжелого и тяжелого течения COVID-19 (n=86) 

 
ГИ 1 (n-45)                                    

средней степени тяжести 

ГИ2 (n-41)                               

тяжелое течение 
p 

 ОШ (95% ДИ) ОШ (95% ДИ)  

Кашель 0,79 0,25-2,6 1,26 0,40-4,00 >0,05 

Одышка 0,97 0,34-2,8 1,03 0,36-2,99 >0,05 

Головная боль 

разной 

интенсивности, 

головокружение 

1,70 0,46-6,3 0,59 0,16-2,17 >0,05 

Дискомфорт/ 

заложенность в 

области грудной 

клетки 

0,57 0,22-1,42 1,78 0,70-4,52 >0,05 

Снижение/изменение 

уровня сознания 
0,9 0,12-6,76 1,1 0,148-8,21 >0,05 

Миалгия и артралгия 1,6 0,47-5,2 0,64 0,192-2,15 >0,05 

Диспептический 

синдром 
0,43 0,08-2,49 2,23 0,403-13,1 >0,05 

Аносмия 2,43 0,45-13,3 0,41 0,075-2,24 >0,05 

 

Как следует из таблицы 3.1.1 и рисунков 3.1.2 а и 3.1.2 б, ни один из 

зарегистрированных на момент поступления в стационар к 7 (5; 10) дню болезни 

симптомов статистически значимо не был ассоциирован с тяжестью дальнейшего 

течения COVID-19.  
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Рисунок 3.1.2 а – Влияние клинических симптомов острого периода на 

тяжесть течения заболевания (отношение шансов с ДИ) в группе больных со 

среднетяжелой формой болезни (ГИ1) 

 

 

Рисунок 3.1.2 б – Влияние клинических симптомов острого периода на 

тяжесть течения заболевания (отношение шансов с ДИ) в группе больных с 

тяжелой формой болезни (ГИ2) 
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Клинические предикторы тяжести течения у пациентов в нашем 

исследовании выявить не удалось.  

А такие симптомы как снижение/изменение уровня сознания, 

нестабильность гемодинамики, анурия, всегда ассоциированные с тяжелым 

течением COVID-19, к моменту госпитализации в стационар у наблюдавшихся 

нами больных не выявлялись. 

Таким образом, жалобы на одышку, кашель, головную боль, дискомфорт в 

груди, лихорадку, боль в суставах и мышцах, рвоту, понос, аносмию не могут 

являться факторами риска тяжелого течения и характеризуют клиническую 

непредсказуемость новой коронавирусной инфекции.  

В последние годы для характеристики тяжело протекающих инфекций 

достаточно часто используют впервые сформулированные в 1991 году на 

согласительной конференции Американского колледжа пульмонологов и 

Общества медицины критических состояний такие понятия и определения как 

синдром системного воспалительного ответа (ССВО), сепсис, тяжелый сепсис, 

септический шок.  

На момент поступления в стационар оценивалась представленность 

критериев ССВО, характеризующегося наличием 2-х и более из следующих 

признаков: 1) тахипноэ >20 в мин или РаСО2<30 mm. Hg, или 

больные на ИВЛ; 2) тахикардия ≥ 90 в мин; 3) лихорадка > 38,0
0
 С либо 

гипотермия<36,0
0 

С; 4) лейкоцитоз > 12 Г/л либо лейкопения < 4 Г/л, либо 

незрелые формы нейтрофилов > 10% (Таблица 3.1.2). 

Произведена оценка взаимосвязи между выраженностью ССВО на момент 

поступления в стационар и тяжестью течения заболевания с развитием 

жизненных нарушений по методу четырех полей путем вычисления ОШ (ДИ). 

В общей группе больных признаки ССВО выявлены у 76 человек (88,4%). В 

зависимости от количества признаков ССВО больные распределились 

следующим образом: один признак выявлен у 10 человек только при 

среднетяжелом течении (22,2%) (Таблица 3.1.2). 
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Таблица 3.1.2 - Представленность признаков синдрома системного 

воспалительного ответа в группах сравнения со среднетяжелым и тяжелым 

течением COVID-19 

 
Количество 

признаков/параметров 

ССВО 

ГИ 1 (n-45) степени 

тяжести 

ГИ2 (n-41) 

тяжелое течение 

ОШ (ДИ) для 

тяжелого течения 

0-1 10 0 - 

2 19 13 0,65 (0,26-1,54) 

3 13 23 3,14 (1,29-7,68) 

4 3 5 1,9 (0,43-8,7) 

 

Два признака - у 32 больных (37,2%) общей группы, при среднетяжелом 

течении - у 19, при тяжелом течении - у 13 больных (42,2% и 37,7% 

соответствующих групп). Три признака ССВО выявлены у 36 больных общей 

группы (41,9%), 13 – при среднетяжелом и 23 при тяжелом течении болезни (28,8 

и 56,1%, соответственно). Четыре признака ССВО установлено у 8 больных 

общей группы (9,3%), при среднетяжелой форме болезни - у 3 (6,7%) и при 

тяжелой - у 5 больных (12,2%). 

Наличие 3-х (из 4-х) критериев ССВО статистически значимо является 

фактором риска тяжелого течения COVID-19. 

Таким образом, острый период COVID-19 у 88,4% наблюдаемых больных 

характеризуется развитием синдрома системного воспалительного ответа (при 

среднетяжелом течении - в 77,8%, при тяжелом - в 100%). Одновременное 

сочетание 3-х критериев ССВО в 3,14 раз чаще встречается при тяжелом течении 

новой коронавирусной инфекции, чем при среднетяжелом. Это необходимо 

учитывать при прогнозе развития осложнений и исхода заболевания. 

К утяжелению основного заболевания и ухудшению прогноза исхода 

болезни, как правило, приводит наличие сопутствующей патологии. Нами 

изучены анамнестические данные, полученные при поступлении в стационар, 

которые позволили оценить наличие и характер сопутствующих заболеваний 

(Таблица 3.1.3). 
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Таблица 3.1.3 – Анамнестические данные пациентов исследуемых групп (n=86) 

Показатель Значение 

Возраст, лет  61 (57; 71) 

Мужчины/женщины  50/36 

Время от начала заболевания до поступления в стационар, сут. 7 (5–12) 

Лабораторно ПЦР-подтвержденный SARS-CoV-2, n(%) 86 (100%) 

Индекс массы тела, кг/м2  27,2 (26,8–34,3) 

Ожирение, n (%) 24 (27,9%) 

Сердечно-сосудистая патология, n (%): 52(60,4%) 

-артериальная гипертензия, n (%) 

 

-ишемическая болезнь сердца, n (%) 

 

-хроническая сердечная недостаточность (функциональный 

класс заболевания (ФК 1и 2), n (%) 

-миокардиодистрофия, n (%) 

36 (41,9%) 

11 (12,8%) 

15 (17,4%) 

8 (9,3%) 

Хроническая болезнь почек, n (%) 7 (8,1%) 

Заболевания печени, n (%) 3 (4,3%) 

Сахарный диабет, n (%) 18 (20,3%) 

Заболевания легких, n (%) 4 (4,7) 

Курение, n (%) 4 (4,7) 

 

Кроме того, нами изучен индекс сопутствующей патологии 

(коморбидности) Чарльсона (Charlson Comorbidity Index, CCI), позволяющий 

оценить уровень сопутствующей патологии, принимая во внимание как 

количество, так и тяжесть 19-ти заранее определенных сопутствующих состояний. 

В общей группе наблюдавшихся больных количество сопутствующих 
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заболеваний колебалось от 1 до 11. Индекс коморбидности Чарльсона (CCI) 

составил в общей группе в среднем 4,43±0,25. 

Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями у наблюдаемых 

больных были сердечно-сосудистая патология (60,4 %), среди которой 41,9 % 

приходилось на артериальную гипертензию, 12,8% - на ИБС и 13,9% - на 

хроническую сердечную недостаточность ФК 1 и 2 класса. У 20,3% пациентов 

отмечался сахарный диабет 2 типа и в 27,9% случаев - ожирение. Небольшую 

часть составляли пациенты с хроническим заболеванием почек, заболеваниями 

легких и печени (Таблица 3.1.3). 

По результатам мультиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) 

поражение легких у пациентов (n=86), вошедших в исследование, 

соответствовало: 1-й степени (КТ-1)-  в 9,3% (n=8) случаев, 2-й степени (КТ-2) - в 

43% (n=37), 3-й степени (КТ-3) - в 44,2% (n=38) случаев, 4-я степень (КТ-4) 

наблюдалась в 3,5% (n=3) случаев. 

У пациентов ГИ1 наиболее часто отмечались коморбидные заболевания 

сердечно-сосудистой системы: в 35,7% случаев - артериальная гипертензия (ГБ), в 

11,9% - хроническая сердечная недостаточность (ХСН), в 9,5% - ишемическая 

болезнь сердца (ИБС) и в 11,9% - миокардиодистрофия. Доля пациентов, 

страдающих ожирением 1-3 степени и сахарным диабетом 2 типа, составила 

21,4% и 11,9% случаев, соответственно. Также были выявлены данные о наличии 

у пациентов ГИ1 в 23,8 % случаев анемии. Отмечены и другие сопутствующие 

заболевания: в 9,5% случаев - хронические болезни почек (нефропатия, кисты 

почек), в 11,9% - инфекции мочевыводящих путей (МВП) и в 9,5% случаев - 

хронический панкреатит. В меньшем проценте случаев были выявлены болезни 

легких (7,1%) и щитовидной железы (7,1%) (Рисунок 3.1.3). Индекс 

коморбидности Чарльсона (CCI) в данной группе больных составил в среднем 

3,7±0,3. 
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Примечание: ГБ - гипертоническая болезнь, ХСН – хроническая сердечная 

недостаточность, ИБС - ишемическая болезнь сердца, БА - бронхиальная астма, ЖКБ - 

желчнокаменная болезнь, ЩЖ - болезни щитовидной железы, МПВ - инфекции мочевыводящих 

путей, ХПБ - хронические болезни почек 

 

Рисунок 3.1.3 - Коморбидные заболевания у пациентов со среднетяжёлой 

формой COVID-19 

 

Доля пациентов с ожирением 1-3 степени составила 27%, а с сахарным 

диабетом 2 типа – 22,0% случаев. Также зафиксированы другие сопутствующие 

заболевания: в меньшем проценте случаев, в сравнении с ГИ1, - анемии (18,5 %), 

болезни легких (3,7%) и почек (7,4%); и в большем проценте случаев - 

хронический панкреатит (25,9%), заболевания ЩЖ (11,1%). В ГИ2 в 7,4 % 
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случаев были выявлены болезни ЛОР органов (синусит, фарингит, тонзиллит, 

отит, гайморит) (Рисунок 3.1.4). 

 

Примечание: ГБ - гипертоническая болезнь, ХСН – хроническая сердечная 

недостаточность, ИБС - ишемическая болезнь сердца, БА - бронхиальная астма, ЖКБ - 

желчнокаменная болезнь, ЩЖ - болезни щитовидной железы, МПВ - инфекции мочевыводящих 

путей, ХБП - хронические болезни почек 

 

Рисунок 3.1.4 – Коморбидные заболевания у пациентов с тяжёлой формой 

COVID-19 

 

У пациентов с тяжёлым COVID-19 сопутствующая патология выявлялась 

статистически значимо чаще по сравнению с пациентами со среднетяжелой 

формой инфекции. Индекс коморбидности Чарльсона (CCI) в ГИ2 с тяжелым 

течением больных составил в среднем 5,2±0,2, что достоверно отличалось от 

соответствующего показателя в ГИ1 (р<0,05). 
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3.2 Клинико-лабораторные показатели пациентов со среднетяжёлой  

и тяжёлой формами COVID-19 в острый период заболевания 

У пациентов ГИ1 и ГИ2 также были исследованы основные показатели 

крови, включая лейкоцитарную формулу с учетом морфологических изменений 

НГ (формирование NETs и НГ в апоптозе), биохимические показатели, D-димер, а 

также основные маркеры воспаления, рекомендованные для исследования ВМР 

(Версия 10, МЗ РФ от 08.02.2021) (Таблица 3.2.1). 

Таблица 3.2.1 - Клинико-лабораторные показатели пациентов со среднетяжёлой 

и тяжёлой формами COVID-19 в острый период (7-10 сутки) при поступлении в 

стационар (Me (Q1; Q3)) 

 

Показатель Значение Референсные 
значения условно-

здоровых лиц 
пожилого 
возраста 

ГИ1  

среднетяжёлая 

форма COVID-19, 

n=45 

ГИ2 

тяжёлая форма 

COVID-19,  

n=41 

Температура, ˚С 38,5 

(38,0; 39,5) 

39,5 

(38,5; 39,9) 

36,6-37,0 

КТ, % 26 

(10,0; 32,5) 

56,5 

(54,3; 65,8) 

- 

SpO2,% 89 

(89; 93) 

86 

(78; 88) 

95-99 

Лабораторные показатели 

Гемоглобин, г/л  117,0 

(110,0; 134,0) 

115,0 

(110,0; 121,3) 

120–160 

Лейкоциты, ×10
9
/л 6,70 

(5,80; 9,85) 

11,50* 

(9,25; 15,25) 

3,7-9,9 

Лимфоциты, ×10
9
/л 1,81 

(0,99; 2,00) 

1,06* 

(0,74; 1,29) 

1,6-4,8 

Нейтрофилы, ×10
9
/л 4,65 

(3,91; 6,88) 

8,27* 

(7,01;10,42) 

2,5 – 6,0 

Тромбоциты, ×10
9
/л  

 

237,0 

(224,8, 247,3) 

256,0 

(226,0, 289,0) 

180–320 

D-димер, нг/мл 387 

(384; 963) 

620* 

(510; 1880) 

250–500 
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Продолжение Таблицы 3.2.1. 

Показатель Значение Референсные 

значения условно-

здоровых лиц 

пожилого 

возраста 

ГИ1  

среднетяжёлая 

форма COVID-19, 

n=45 

ГИ2 

тяжёлая форма 

COVID-19, 

n=41 

Глюкоза, ммоль/л 6,9 

(5,4; 8,7) 

7,5* 

(6,5; 8,7) 

4,6–6,4 

Альбумин, г/л 42,0 

(39,0; 45,0) 

39,0 

(38,0; 42,0) 

35–50 

 

АСТ, Ед/л  

 

32,12 

(24,54, 36,12) 

31,30 

(24,35, 34.32) 

5–31 

АЛТ, Ед/л  

 

34,56 

(26,34, 42,34) 

36,94 

(30,01, 43,76) 

7–31 

ЛДГ, ЕД/л 287,7* 

(220,5; 373,2) 

432,7*^ 

(411,1; 496,6) 

130-220 

Лактат, ммоль/л 1,5  

(1,1; 2,0) 

2,6*^ 

(2,5-3,9) 

0,5-2,2  

С-реактивный белок, 

мг/л 

62,0* 

(36,3; 91,2) 

120,4* 

(72,1; 168,7) 

≤ 5  

Ферритин, мкг/мл 240,0 

(48,7; 445,5) 

541,0* 

(368,0; 617,4) 

15-200 

Примечание: *- различия показателей от референсных значений условно-здоровых 

лиц пожилого возраста p<0,05; критерий Манна-Уитни; ^- различия между 

показателями ГИ 1 и ГИ 2, p<0,05; критерий Манна-Уитни 

 

Выявленная гипергликемия также является стимулом развития 

воспалительного ответа, увеличения выработки цитокинов, которые, в свою 

очередь, вызывают эндотелиальную дисфункцию и увеличивают 

прокоагулянтную активность [285]. Выявленные повышенные уровни D-димера 

сигнализируют о развитии гиперкоагуляционного синдрома [279]. 

При оценке показателей общеклинического анализа крови при 

среднетяжёлой форме COVID-19 в ГИ 1 выявлено повышение содержания НГ 

(р<0,05) и доли палочкоядерных форм
 
(ПЯЛ) на фоне неизменяющегося (р>0,05) 

общего количества лейкоцитов и снижения содержания ЛФ (р1,2<0,05). 
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В ГИ 2 с тяжёлой формой течения инфекционного процесса отмечался 

умеренный лейкоцитоз – 11,50 (9,25; 15,25) х 10
9
/л, нейтрофилёз - 8,27 (7,01; 

10,42) х 10
9
/л со сдвигом влево – %ПЯЛ - 13,0 (12,0; 21,0), лимфопения - 1,06 

(0,74; 1,29) х 10
9
/л (Таблица 3.1.5). 

 

Таблица 3.2.2 – Количественные характеристики содержания лейкоцитов, 

нейтрофильных гранулоцитов и лимфоцитов крови пациентов со среднетяжёлой и 

тяжёлой формой COVID-19 (Me (Q1; Q3)) 

 

Показатель 

 

ГИ 1 

среднетяжёлая форма 

заболевания, 

n=45 

ГИ 2 

тяжёлая форма 

заболевания, 

n=41 

ГС 

группа сравнения, 

n=30 

L, 10
9
/л 6,70 

(5,80; 9,85) 

11,50*^ 

(9,25; 15,25) 

6,25 

(5,75; 6,75) 

ЛФ, % 

 

27,0* 

(18,0; 30,5) 

11,0*^ 

(8,0; 17,0) 

35,0 

(31,0; 36,0) 

ЛФ, 10
9
/л 

 

1,81* 

(0,99; 2,00) 

1,06* 

(0,74; 1,29) 

2,39 

(2,02; 2,68) 

НГ, % 

 

69,5* 

(67,5; 80,0) 

77,5* 

(75,8; 86,5) 

60,0 

(56,0; 63,0) 

НГ, 10
9
/л 

 

4,65 

(3,91; 6,88) 

8,27*^ 

(7,01;10,42) 

3,75 

(3,22; 4,25) 

СЯЛ, % 

 

61,5 

(51,5; 71,5) 

65,0 

(50,5; 74,5) 

55,5 

(54,3; 59,8) 

ПЯЛ, % 

 

7,5* 

(6,0; 11,0) 

13,0*^ 

(12,0; 21,0) 

3,0 

(1,0; 4,5) 

МОН, % 

 

7,0 

(2,0; 8,8) 

9,0* 

(8,0; 11,5) 
5,0 

(3,3; 6,8) 

ЭОЗ,% 0 0 3,5 

(3,0; 4,0) 

Примечание: *- различия между показателями ГИ 1 (среднетяжёлая форма COVID-19), 

ГИ 2 (тяжёлая форма COVID-19) и показателями ГС; ^- различия между показателями ГИ 1 и 

ГИ 2, p<0,05; критерий Манна-Уитни  

 

Показано значимое снижение содержания лимфоцитов на фоне повышения 

количества НГ, что приводит к повышению соотношения нейтрофилов к 

лимфоцитам в ГИ1 - 2,6 (2,0, 6,9), в ГИ2 7,8 (5,4, 14,0) и свидетельствует о 

значимом угнетении иммунного ответа, а в некоторых публикациях даже 



73 

 

расценивается как предиктор летального исхода в различных клинических 

ситуациях [1]. 

Параллельно с подсчетом лейкоцитарной формулы в мазках ПК с окраской 

по Романовскому-Гимза проводился учет количества образованных NETs и НГ, 

ушедших в патологический апоптоз, на 100 НГ. 

Установлено, что в остром периоде COVID-19 у всех пациентов ГИ1 и ГИ2 

отмечается появление в крови НГ, сформировавших NETs, и клеток с 

патологическим апоптозом (Рисунок 3.2.1). 

  

Примечание: Микрофотографии НГ периферической крови пациентов с COVID-19 

(микроскоп Olympus, световая микроскопия, 10х100): 1- НГ образующие NETs (окраска по 

Романовскому-Гимза); 2- НГ в апоптозе 

Рисунок 3.2.1 - Патологически ускоренные процессы апоптоза и 

формирования NETs нейтрофильных гранулоцитов периферической крови у 

пациентов с COVID-19 

 

Так, в ГИ 1 на 100 просчитанных НГ выявлялось 3,5 (2,5; 4,0)% клеток, 

вошедших в NETos, и 3,0 (3,0; 3,5)% клеток в апоптозе (Таблица 3.2.3.).  

В ГИ 2 при тяжелой форме заболевания выявлялось в 4 раза большее 

количество NETs и апоптических клеток - 13,0 (9,0;16,0)% и 12,0 (10,0; 16,5)%, 

соответственно. При этом, у ГС выявлялись только единичные клетки с 

физиологическим апоптозом 1,0 (1,0; 2,0)%. НГ, с одной стороны, участвуют в 

клиренсе вируса посредством NETs, но при гиперактивации могут оказывать 

пагубное воздействие, способствуя патогенезу SARS-CoV-2 и усугубляя 

1.NET 1.NET 2.апоптоз 
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осложнения COVID-19, такие как ОРДС, тромбоз, развитие эндотелиита и 

васкулита. 

Таблица 3.2.3 –. Морфологические изменения показателей крови пациентов со 

среднетяжёлой и тяжёлой формами COVID-19 Me (Q1; Q3) 
Показатель 

 

ГИ 1 

среднетяжёлая форма 

заболевания, 

n=45 

ГИ 2 

тяжёлая форма 

заболевания, 

n=41 

ГС 

группа сравнения 

n=30 

НГ, % 

 

69,5* 

(67,5; 78,0) 

77,5* 

(75,8; 86,5) 

60,0 

(56,0; 63,0) 

NETs, % 3,5* 

(2,5;4,0) 

13,0*^ 

(9,0;16,0) 

0 

НГ в апоптозе, 

% 

3,0* 

(3,0; 3,5) 

12,0*^ 

(10,0; 16,5) 

1,0 

(1,0; 2,0) 

ИДК 

 

11,6* 

(8,8; 13,6) 

3,2*^ 

(2,5; 9,5) 

99,0 

(99,0; 99,0) 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 по отношению кс 

показателям группы сравнения; ^- различия показателей в группах пациентов со 

среднетяжёлой и тяжёлой формами COVID-19, p<0,05, критерий Манна-Уитни  

 

В ГИ 2 при тяжелой форме заболевания выявлялось в 4 раза большее 

количество NETs и апоптических клеток - 13,0 (9,0;16,0)% и 12,0 (10,0; 16,5)%, 

соответственно. При этом, у ГС выявлялись только единичные клетки с 

физиологическим апоптозом 1,0 (1,0; 2,0)%. НГ, с одной стороны, участвуют в 

клиренсе вируса посредством NETs, но при гиперактивации могут оказывать 

пагубное воздействие, способствуя патогенезу SARS-CoV-2 и усугубляя 

осложнения COVID-19, такие как ОРДС, тромбоз, развитие эндотелиита и 

васкулита. 

На основе полученных данных, нами был разработан новый 

интеграционный диагностический критерий (ИДК) [9], характеризующий 

состояние системы НГ у пациентов в остром периоде COVID-19, который с 

учетом частоты встречаемости НГ, формирующих NETs в периферической крови 

и находящихся в состоянии патологического апоптоза, рассчитывается по 

формуле:      ИДК= 
% неизмененных НГ

%NETs + %НГ в апоптозе
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Расчетный ИДК у пациентов c COVID-19 отражает тяжесть течения 

заболевания. Данный интеграционный критерий в ГС составил 99,0 (99,0; 99,0), в 

ГИ1 - 11,6 (8,8; 13,6), что в 8,5 раз меньше, чем в ГС (p<0,05) (Рисунок 3.2.2). 

 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 от ГС сравнения; ^- различия 

показателей в группах пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами COVID-19, p<0,05, 

критерий Манна-Уитни 

Рисунок 3.2.2 – Интеграционный диагностический критерий при 

среднетяжелой и тяжелой формах COVID-19 

 

Наибольшее снижение ИДК до 3,2 (2,5; 9,5), что в 30 раз (p<0,05) ниже 

показателя ГС и в 3,6 раз ниже значений ГИ1 (p<0,05), отмечалось у пациентов, 

имеющих более тяжёлое течение инфекции, сопровождающееся выраженными 

признаками нарушения гемодинамики с высоким процентом поражения легочной 

ткани на снимках КТ и более высоким риском развития иммунотромбозов. 

Таким образом, в результате исследования показано, что для острого 

периода среднетяжёлой формы COVID-19 (7-10 сутки) на фоне неблагоприятного 

коморбидного фона характерно повышение неспецифических маркеров 

воспаления (СРБ, ферритин, ЛДГ). Кроме того, отмечается повышение количества 

НГ, сформировавших NETs 3,5 (2,5-4,0) % и вступивших в апоптоз 3,0 (3,1-3,5) %, 

и снижение в 8,5 раз ИДК до 11,6 (8,8 - 13,6) относительно показателей условно-

здоровых лиц (p<0,05), что может быть использовано в качестве новых 

диагностических критериев в ранние сроки инфекционного процесса. 

При тяжёлой форме COVID-19 в остром периоде на фоне отягощенной 

коморбидности, сочетания трех и более заболеваний, установлено значительное 

повышение неспецифических маркеров воспаления (СРБ, ферритин, ЛДГ, лактат, 

99,0 

11,6* 
3,2*^ 

0 20 40 60 80 100 120

ИДК 

тяжёлая форма среднетяжёлая форма группа сравнения 
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D-димер), а также новых ранних диагностических критериев: увеличение доли 

НГ, сформировавших NETs 13,0 (9,0-16,0)% и вступивших в апоптоз 12,0 (10,0; 

16,5)%, снижение ИДК до 3,2 (2,5-7,5) в сравнении со значениями условно-

здоровых лиц, что сопоставимо с тяжестью инфекционного процесса. 

Таким образом, клинические признаки первой недели болезни до 

поступления в стационар не определяют дальнейшую тяжесть течения COVID-19. 

Жалобы на одышку (81%), кашель (84%), головную боль (?%), дискомфорт в 

груди (24%), лихорадку (100%), боль в суставах (15%) и мышцах (10%), рвоту 

(5%), диарею (5%), аносмию (10%) не могут являться факторами риска тяжелого 

течения и характеризуют клиническую непредсказуемость новой коронавирусной 

инфекции. Острый период COVID-19 у 88,4% госпитализированных больных 

характеризуется развитием синдрома системного воспалительного ответа (при 

среднетяжелом течении - в 77,8%, при тяжелом - в 100%). Одновременное 

сочетание 3-х критериев ССВО в 3,14 раз чаще встречается при тяжелом течении 

новой коронавирусной инфекции, чем при среднетяжелом. Для пациентов с 

тяжелым течением COVID-19 характерен индекс коморбидности Чарльсона ≥ 5.  

Лабораторными критериями дифференциации тяжести дальнейшего 

течения COVID-19 могут служить уровни СРБ, ЛДГ, лактата, более значимое 

повышение концентраций ферритина и D-димера, нейтрофильно-лимфоцитарное 

отношение и выявленные новые ранние диагностические критерии тяжести и 

прогрессирования инфекции: увеличение доли НГ, сформировавших NETs и 

вступивших в апоптоз, снижение ИДК.  

Сравнительный анализ информационной эффективности ранних 

диагностических критериев продемонстрировал возможность 

дифференцирования степени тяжести COVID-19: при тяжелой форме, в отличие 

от среднетяжелой, количество NETs было выше в 4 раза, клеток, вошедших в 

апоптоз, - в 4 раза; наиболее значимым критерием определения тяжести процесса 

является снижение ИДК при тяжелой форме до 3,2 (2,5; 7,5), а при среднетяжелой 

форме до11,6 (8,8; 13,6) против 99,9(99,9; 99,0) в группе сравнения. 



ГЛАВА 4 ВАРИАТИВНОСТЬ ДИСРЕГУЛЯТОРНЫХ НАРУШЕНИЙ 

ОСНОВНЫХ МЕХАНИЗМОВ ПРОТИВОВИРУСНОЙ ИММУННОЙ 

ЗАЩИТЫ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 

 

Уточнение иммунопатогенеза COVID-19, направленное на выявление всего 

комплекса взаимосвязанных нарушений иммунного гомеостаза, является 

актуальной задачей и направлено на понимание сложных врожденных и 

адаптивных иммунных ответов, которые тесным образом сопряжены с 

особенностями различных клинических проявлений, вызванных инфекцией 

SARS-CoV-2 [7].  

Для уточнения нарушений функционирования ИС при вторжении вируса 

SARS-CoV-2 и выявления маркеров тяжести течения инфекционного процесса 

проводились иммунологические исследования в 1 день госпитализации пациентов 

в стационар до начала проведения терапии, при этом следует отметить, что 

пациенты ГИ1 среднетяжёлой формы обследовалась на 7 (6; 10) день, а ГИ2 

тяжёлой формы течения - на 7 (7- 10) день после начала заболевания и появления 

симптомов. Группа сравнения (ГС) была сформирована на основе показателей 30 

условно-здоровых лиц в возрасте 58 (57; 70) лет (54% мужчины, 46% женщины). 

 

4.1 Дисбаланс системы интерферонов и про- и противовоспалительных 

цитокинов у пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами COVID-19 

Для уточнения дефектов системы интерферонов (IFNα, IFNγ) и про- и 

противовоспалительных цитокинов в сыворотке крови 86 пациентов с COVID-19 

группы исследования 1 (ГИ1, n=45) со среднетяжёлой формой и группы 

исследования 2 (ГИ2, n=41) с тяжёлой формой течения заболевания была 

проведена оценка уровней IFNα, IFNγ и цитокинов IL1β, TNFα, IL4, IL6, IL8, 

IL10, IL17А, IL18, VEGFА. 
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Анализ результатов исследований интерферонового статуса в острый 

период COVID-19 позволил выявить слабый противовирусный ответ, вызванный 

блокадой продукции IFN I и II типов (Рисунок 4.1.1). 

 

Рисунок 4.1.1 - Концентрации IFNα и IFN у пациентов среднетяжёлой 

(группа исследования 1) и тяжёлой (группа исследования 2) формах COVID-19 

 

Так показано, что уровень IFNα незначительно повышался до 26,8 (24,2; 33,1) 

пг/мл в ГИ1 пациентов со среднетяжёлой и до 25,1 (19,8; 27,34) пг/мл в ГИ 2 

тяжёлой формами COVID-19 в пределах показателей ГС - 17,4 (16,2; 25,7) пг/мл 

(р1,2>0,05) (Рисунок 4.1.1). 

Аналогичные тенденции зарегистрированы в ГИ1 и ГИ2 и при анализе 

показателей уровня IFN (Рисунок 4.1.1, Таблица 4.1.1). 

Имеются данные, объясняющие снижение уровня IFNγ у пациентов с 

тяжёлой формой COVID-19 уменьшением количества и функциональным 

истощением Т- лимфоцитов -  основных продуцентов IFNγ [83]. Неадекватный 

ответ системы IFNs, выявляемый во всех исследуемых группах, был ассоциирован 

с прогрессированием вирусной инфекции. 

На фоне неадекватной реакции системы IFN отмечается значительная 

активация провоспалительных цитокинов (Таблица 4.1.1). 
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Таблица 4.1.1 – Цитокиновые профили пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой 

формами COVID-19 (Me (Q1; Q3)) 

 

Показатель 

 

Группа исследования 

со среднетяжёлой 

формой заболевания 

ГИ1, n=45 

Группа 

исследования с 

тяжёлой формой 

заболевания  

ГИ2, n=41 

Группа сравнения 

взрослые 

добровольцы 

ГС, n=50 

IFNα 

пг/мл 

26,8 

(24,2; 33,1) 

25,1 

(19,8; 27,34) 

17,4 

(16,2; 25,7) 

IFNγ 

пг/мл 

9,1 

(8,0; 10,2) 

10,9 

(8,9; 15,7) 

5,7 

(5,3; 13,9) 

IL1β 

пг/мл 

5,9* 

(2,1; 6,5) 

6,8* 

(4,1; 9,5) 

0,1 

(0,01; 0,1) 

TNFα 

пг/мл 

14,8* 

(12,8; 32,7) 

13,4* 

(10,3; 20,1) 

4,4 

(2,6; 5,0) 

IL6 

пг/мл 

64,9* 

(44,6; 105,2) 

494,8*^ 

(106,7; 586,7) 

12,4 

(1,9; 13,1) 

IL8 

пг/мл 

9,6* 

(6,9; 14,9) 

39,7*^ 

(18,9; 59,0) 

5,3 

(3,5; 5,7) 

IL18 

пг/мл 

672,5* 

(451,7; 740,1) 

859,7*^ 

(788,9; 1059,0) 

322,5 

(185,5; 388,7) 

IL17А 

пг/мл 

31,2* 

(26,7; 58,3) 

113,8*^ 

(69,2; 239,2) 

13,6 

(7,7; 21,8) 

VEGFА 

пг/мл 

1365,0* 

(1222,3; 1575,3) 

1174,0* 

(1099,0; 1446,0) 

734,1 

(700,0; 739,3) 

IL10 

пг/мл 

7,3* 

(3,3; 12,7) 

15,4*^ 

(13,4; 22,5) 

3,0 

(2,5; 3,3) 

IL4 

пг/мл 

2,2 

(1,9; 2,9) 

3,7*^ 

(3,1; 4,9) 

2,7 

(2,2;  2,9) 

Примечание: *- различия между показателями ГИ 1 (среднетяжёлая форма 

COVID-19), ГИ 2 (тяжёлая форма COVID-19) и показателями ГС; ^- различия между 

показателями ГИ 1 и ГИ 2, p<0,05, критерий Манна-Уитни 

 

Выявлено, что у пациентов со среднетяжелой формой COVID-19 (ГИ1) в 

остром периоде, наблюдается значительное увеличение концентрации 

провоспалительных системных цитокинов, индуцирующих острофазный ответ: 



80 

 

IL1β в 59 раз до 5,9 (2,1; 6,5) пг/мл против 0,1 (0,01; 0,1) пг/мл (р<0,05); TNFα в 4 

раза до 14,8 (12,8; 32,7) пг/мл против 4,4 (2,6; 4,9) пг/мл (р<0,05) и IL6 в 5 раз до 

64,8 (44,6; 105,2) пг/мл против 12,3 (1,9; 13,1) пг/мл (р<0,05) в сравнении со 

значениями ГС (Рисунок 4.1.2). 

 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 группы исследования 1 

(ГИ1) от показателей группы сравнения (ГС) принятыми за 100%, p<0,05 (критерий Манна-

Уитни) 

 

Рисунок 4.1.2 – Цитокиновый профиль пациентов со среднетяжёлой формой 

COVID-19 в острый период заболевания 

 

Также отмечено повышение уровней цитокинов, участвующих во 

включении в инфекционно-воспалительный процесс НГ: в 1,4 раза IL8 до 7,3 (6,9; 

11,5) пг/мл против 5,3 (3,5; 5,7) пг/мл (р<0,05) и в 2 раза IL18 до 672,5 (451,7; 

740,1) пг/мл против 322,5 (185,5; 388,) пг/мл (р<0,05), IL17A - 31,2 (16,7; 58,3) 

пг/мл против 13,6 (7,7; 21,8) пг/мл (р<0,05), VEGFА – 1365,0 (1222,3; 1575,3) 

пг/мл против 734,1 (700,0; 739,3) пг/мл (р<0,05) (Рисунок 4.1.2). 

Кроме того, в ГИ1 показано увеличение в 2,5 раза уровня 

противовоспалительного IL10 до 7,3 (3,3; 12,7) пг/мл против 3,0 (2,5; 3,3) пг/мл в 
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ГС (р<0,05), при этом, показатели IL4 не отличались от показателей ГС (р>0,05) 

(Рисунок 4.1.2, Таблица 4.1.1). 

В ГИ2 тяжёлой формы COVID-19 выявлено повышение концентрации IL1β 

в 68 раз до 6,8 (4,1; 9,5) пг/мл (р<0,05) и TNFα в 3 раза до 13,4 (10,3; 20,1) пг/мл 

(р<0,05) относительно значений ГС. Определяемые показатели данных цитокинов 

не отличались от значений, регистрируемых в ГИ1 среднетяжёлой формы 

заболевания (р1,2>0,05) (Таблица 4.1.1). При этом, установлено значимое 

увеличение в 40 раз уровня IL6 в ГИ2 по отношению к показателям ГС (р<0,05) и 

в 8 раз по отношению к значениям, определяемым в ГИ 1 (р<0,05) (Таблица 4.1.1, 

Рисунок 4.1.3). 

 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 группы исследования 1 

(ГИ1) и группы исследования 2 (ГИ2) от показателей группы сравнения (ГС) принятыми за 

100%, p<0,05 (критерий Манна-Уитни). 

^- различия показателей пациентов c COVID-19 группы исследования 1 (ГИ1) от значений 

группы исследования 2 (ГИ2), p<0,05 (критерий Манна-Уитни) 

 

Рисунок 4.1.3 – Уровень цитокинов пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой 

формами COVID-19 в острый период заболевания 
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Анализ показателей, характеризующих профилированные нейтрофил-

ассоциированные цитокины, продемонстрировал повышение уровней хемокина 

IL8 в 7 раз в ГИ2 (р<0,05) по сравнению с показателями ГС (р<0,05). При тяжёлой 

форме COVID-19 концентрация IL8 составила 39,7 (18,9; 59,0) пг/мл, что было в 4 

раза выше, чем в ГИ1 (р<0,05) (Рисунок 4.1.3). 

В тоже время, в ГИ 2 отмечалось еще более значимое увеличение уровней 

IL18 - до 859,7 (788,9; 1059,0) пг/мл и IL17A до 113,8 (69,2; 239,2) пг/мл, т.е. в 3,6 

раз по сравнению с показателями в ГИ1 (р1,2<0,05) и, соответственно, в 2,7 раз и 

8,3 раз, по сравнению ГС (р1,2<0,05). Уровень VEGFА в ГИ2 был выше в 1,6 раз, 

чем в ГС и составил 1174,0 (1099,0; 1446,0) пг/мл (р<0,05), но при этом, значимо 

не отличался от значений в ГИ 1 (р>0,05) (Рисунок 4.1.3, Таблица 4.1.1). 

Также в ГИ2 было установлено повышение уровня IL10 в 2 раза в 

сравнении с показателями ГИ1 (р<0,05) и в 5 раз - в сопоставлении с 

показателями ГС (р<0,05). При тяжёлой форме COVID-19 отмечается увеличение 

концентрации IL4 до 3,7 (3,1; 4,9) пг/мл против 2,7 (2,2; 2,9) пг/мл в ГС (р<0,05). 

Следует отметить, что несмотря на выявленное повышение 

противовоспалительных цитокинов IL4, IL10, уровень их недостаточен для 

компенсации и конкурирования со значительно повышенными концентрациями 

провоспалительных цитокинов (Рисунок 4.1.3, Таблица 4.1.1). 

Таким образом, установлено, что при COVID-19 в исследуемых группах как 

при среднетяжёлой, так и тяжёлой формах течения заболевания, наблюдается 

выраженный дисбаланс в системе цитокинов. 

С одной стороны, выявлена блокада ответа системы IFN, в первую очередь 

IFN I типа, на вирусную агрессию, уровень которых не менялся в зависимости от 

степени тяжести инфекционного заболевания, оставаясь на значениях, 

характерных для условно здоровых лиц. С другой стороны, имеет место 

«цитокиновый шторм», вызванный гиперпродукцией системных цитокинов IL1β, 

TNFα, IL6 и провоспалительных цитокинов IL8, IL17А, IL18, VEGFА, 
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участвующих в регуляции и активации эффекторных функций НГ, и 

недостаточный уровень продукции противовоспалительных IL10, IL4. 

При этом, следует отметить, что при тяжёлой форме заболевания 

отмечается статистически значимое повышение концентраций четырех цитокинов 

- IL6, IL8, IL17А, IL18 в сравнении с показателями, определяемыми у пациентов 

со среднетяжёлой формой COVID-19. 

Известно, что IL17А, IL18, VEGFА усиливают агрегацию тромбоцитов, 

активацию эндотелиальных клеток, миграцию НГ и индуцируют образование 

NETs, что является причиной протромботического состояния, эндотелиитa, 

тромбоза сосудов при COVID-19. Кроме того, известно, что IL6 и VEGFА, IL18 

сопряжены с регуляцией нейроэндокринной системы, а их повышенная 

продукция коррелирует с когнитивными и эмоциональными нарушениями, 

депрессией. 

Таким образом, полученные нами данные подтверждают тот факт, что 

SARS-CoV-2 нацелен на IFN I типа, вызывая блокаду их синтеза, нарушая их 

регуляторные свойства, и тем самым, препятствуя хорошо организованному 

взаимодействию между противовирусными и провоспалительными врожденными 

и адаптивными механизмами противоинфекционной защиты в иммунной системе. 

Дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов и последующие 

нарушения регуляции между врожденным и адаптивным иммунным ответом 

напрямую связаны с неблагоприятным прогнозом течения COVID-19. 

Специфический иммунный профиль инфекции SARS-CoV-2 может привести к 

вторичным инфекциям и дисфункции различных органов.  

Таким образом, у пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 наблюдаются 

высокие уровни различных цитокинов, из которых IL6 и нейтрофил-

ассоциированные цитокинов IL8, IL17А, IL18, VEGFА можно идентифицировать 

как индикаторы прогрессирования заболевания. 

Также показано, что для острого периода среднетяжёлой формы COVID-19, 

характерно возрастание уровня IL17A в 2,4 раза, IL18 в 2 раза, IL8 в 2 раза, 
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относительно показателей условно-здоровых лиц, что сопоставимо с тяжестью 

инфекционного процесса.  

При тяжёлой форме COVID-19, в остром периоде, установлено 

значительное повышение IL18 в 3 раза, IL17A и IL8 в 8 раз в сравнении со 

значениями условно-здоровых лиц, что сопоставимо с тяжестью инфекционного 

процесса. 

Сравнительный анализ уровня цитокинов продемонстрировал возможность 

дифференцирования степени тяжести COVID-19.Так установлено, что при тяжелой 

форме IL17A был выше в 4 раза, IL8 в 4 раза, IL8 в 1,5 раза, чем при среднетяжелой 

форме, что может быть использовано в качестве критериев тяжести инфекционнго 

процесса вызванного вирусом SARS COV2. 

 

4.2 Дисфункции клеточного и гуморального иммунитета при среднетяжёлой 

и тяжёлой формах COVID-19, ассоциированные с блокадой системы 

интерферонов 

Для уточнения особенностей нарушения функционирования 

лимфоцитарного звена иммунитета на фоне дефицита интерферонов у пациентов 

со среднетяжёлой (ГИ1, n=45) и тяжёлой (ГИ2, n=41) формами COVID-19 

проведено исследование содержания в ПК Т лимфоцитов (CD3
+
CD19

-
), Т - 

хелперов (CD3
+
CD4

+
), цитотоксических лимфоцитов ТЦТЛ (CD3

+
CD8

+
), 

естественных киллерных клеток (ЕКК) (CD3
-
CD16

+
CD56

+
), естественных 

киллерных Т- клеток (ЕКТ) (CD3
+
CD16

+
CD56

+
), В - лимфоцитов (CD3

-
CD19

+
) - с 

учетом плотности экспрессии поверхностных маркерных рецепторов (MFI). 

Определение концентрации сывороточных иммуноглобулинов IgА, IgМ, IgG. 

Анализ уровня лейкоцитов и морфологической картины крови у пациентов 

ГИ1 со среднетяжёлой формой течения COVID-19 выявил два варианта ответа на 

вторжение SARS-CoV-2 (Таблица 4.2.1). 
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Таблица 4.2.1 – Морфологические показатели крови пациентов со среднетяжёлой 

и тяжёлой формами COVID-19 (Me (Q1; Q3)) 

 

Показатель 

 

Группа исследования 1 

среднетяжёлая форма 

ГИ 1, n=45 

Группа исследования 2  

тяжёлая форма  

 ГИ 2, n=41 

Группа 

сравнения -  

ГС, n=30 

ГИ 1а 

n=35 

ГИ 1б 

n=10 

ГИ 2а 

n=24 

ГИ 2б 

n=15 

ГИ 2в 

n=2 

L, 10
9
/л 5,8 

(4,6; 6,7) 

14,8*^ 

(10,6; 19,3) 

11,0* 

(7,1; 16,1) 

7,3 

(5,8; 7,4) 
21,9* 

(19,5; 24,3) 

6,3 

(4,3; 6,8) 

ЛФ,% 20,5* 

(13,3; 29,8) 

24,0* 

(16,0; 29,0) 

9,0* 

(4,0; 12,0) 

29,0*# 

(23,0; 43,0) 
10,0* 

(9,0; 11,0) 

35,5 

(32,8; 36,9) 

ЛФ, 10
9
/л 1,1* 

(0,9; 1,8) 

3,5^ 

(2,5; 3,7) 

0,7* 

(0,6; 1,1) 

1,8# 

(1,5; 2,2) 
2,1 

(2,0; 2,1) 

2,4 

(2,1; 2,7) 

НГ,% 72,0* 

(62,0; 83,0) 

70,0* 

(65,0; 79,0) 

88,5* 

(82,5; 94,3) 

57,0# 

(52,5; 67,0) 
86,5* 

(84,8; 88,3) 

58,5 

(55,8; 60,5) 

НГ, 10
9
/л 3,7 

(3,0; 5,5) 

11,4*^ 

(6,9; 15,7) 

10,3* 

(5,2; 14,4) 

4,1# 

(3,1; 4,9) 
19,1* 

(16,7; 21,6) 

3,7 

(2,9; 3,8) 

СЯЛ,% 67,0 

(50,8; 75,0) 

64,0 

(55,5; 66,0) 

74,0* 

(66,5; 82,5) 

50,0# 

(37,5; 52,5) 
57,0 

(49,0; 65,0) 

55,5 

(54,3; 59,8) 

ПЯЛ,% 7,0 

(4,0; 11,8) 

7,0* 

(5,0; 13,0) 

12,0* 

(11,0; 16,3) 

10,0* 

(6,0; 17,0) 
24,5* 

(23,3; 25,8) 

3,0 

(1,0; 4,5) 

МОН,% 7,0 

(2,0; 8,8) 

6,0 

(5,0; 7,0) 

3,0 

(1,0; 4,3) 

9,0*# 

(8,0; 11,5) 
3,0 

(2,0; 4,0) 

5,0 

(3,3; 6,8) 

МОН, 10
9
/л 0,3 

(0,1; 0,5) 

0,9*^ 

(0,7; 1,2) 

0,2 

(0,2; 0,4) 

0,6# 

(0,4; 0,9) 
0,6 

(0,4; 0,7) 

0,3 

(0,2; 0,5) 

ЭОЗ,% 0 0 0 0 0 3,5 

(3,0; 4,0) 

Примечание: *- различия показателей при среднетяжёлой и тяжелой формами COVID-
19 от показателей группы сравнения, p<0,05; ^- различия между показателями ГИ1а и ГИ1б 
пациентов со среднетяжелой формой COVID-19, p<0,05; #- различия между показателями 
ГИ2а и ГИ2б пациентов с тяжелой формой COVID-19, p<0,05;  - различия между 
показателями ГИ2б и ГИ2в пациентов с тяжелой формой COVID-19, p<0,05; -  различия 
между показателями ГИ2a и ГИ2в пациентов с тяжелой формой COVID-19, p<0,05, критерий  
Манна–Уитни 

 

Так, у 77,7% пациентов (ГИ1а, n=35) выявлена тенденция снижения общего 

количества лейкоцитов до 5,8 (4,6; 6,7)х10
9
/л против 6,3 (4,3; 6,8) х10

9
/л в ГС 

(р>0,05) на фоне значимого снижения относительного (20,5 (13,3; 29,8)% против 

35,5 (32,8; 36,9)% в ГС (р<0,05)) и абсолютного (1,1 (0,9; 1,8)х10
9
/л против 2,4 
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(2,0; 2,7)х10
9
/л в ГС (р<0,05)) количества лимфоцитов (ЛФ) и

 
повышения 

процентного (72,0 (62,0; 83,0)% против 58,5 (55,8; 60,5)% (р<0,05) в ГС) и 

неменяющегося абсолютного (р>0,05) содержания НГ с увеличением доли 

палочкоядерных форм
 
(ПЯЛ) (Таблица 4.2.1). 

У 22,6% пациентов (ГИ1б, n=10) отмечался лейкоцитоз - 14,8 (10,6; 

19,3)х10
9
/л (р<0,05), нейтрофилез - 11,4 (6,9; 15,7)х10

9
/л (р<0,05). Было выявлено 

значительное снижение процентного содержания ЛФ (р<0,05), но, при этом, за 

счет лейкоцитоза абсолютное содержание ЛФ сохранялось в пределах значений 

ГС (р>0,05) (Таблица 4.2.1). 

В ГИ 2 с тяжёлой формой инфекционного процесса выявлены три варианта 

изменения показателей лейкоцитов. Так, у 58,5% пациентов (ГИ 2а, n=24) 

отмечался умеренный лейкоцитоз – 11,0 (7,1; 16,1) х10
9
/л, нейтрофилёз - 10,3 (5,2; 

14,4)х10
9
/л со сдвигом влево - ПЯЛ-12,0 (11,0; 16,3) %, лимфопения 0,7 (0,6; 

1,1)х10
9
/л, анэозинофилия и снижение количества моноцитов (Таблица 4.2.1). 

В 36,6% случаев (ГИ 2б, n=15) отмечалась тенденция повышения общего 

количества лейкоцитов (р>0,05) на фоне снижения относительного и абсолютного 

содержания ЛФ (р1,2<0,05). Общий уровень содержания НГ не отличался от 

значений ГС (р>0,05), но при этом, увеличивалась доля ПЯЛ. Для этой группы 

было характерно увеличение количества моноцитов, и также регистрировалась 

анэозинофилия (Таблица 4.2.1). 

У 4,9% пациентов (группа 2в, n=2) на момент поступления отмечался 

гиперлейкоцитоз - 21,9 (19,5; 24,3)х10
9
/л, нейтрофилёз -19,1 (16,7; 21,6) х10

9
/л с 

резким сдвигом влево до ПЯЛ-24,5 (23,3; 25,8)% на фоне низкого процентного, но 

не отличающегося от показателей ГС абсолютного количества лимфоцитов. 

Кроме того, выявлялась анэозинофилия и снижение количества моноцитов 

(Таблица 4.2.1).  

Следует подчеркнуть, что у пациентов этой группы было отмечено быстрое 

негативное прогрессирование болезни, приведшее к летальному исходу на 4 и 5 

сутки пребывания в стационаре. 
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Анализ количественных показателей, характеризующих Т-клеточное звено в 

ГИ 1а среднетяжёлой формы течения, выявил снижение в 1,6 раз (р<0,05) 

содержания CD3
+
CD19

- 
 Т лимфоцитов - 0,7 (0,4; 0,8)х10

9
/л против 1,3 (1,1; 1,6) 

х10
9
/л в ГС, количества CD3

+
CD4

+ 
-Т хелперов до 0,4 (0,2; 0,5)х10

9
/л против 0,9 

(0,6; 1,0)х10
9
/л в ГС (р1,2<0,05). Одновременно имело место параллельное 

уменьшение количества цитотоксических CD3
+
CD8

+ 
ТЦТЛ-лимфоцитов до 0,3 (0,2; 

0,4)х10
9
/л против 0,5 (0,4; 0,7)х10

9
/л, о чем свидетельствовал 

иммунорегуляторный индекс (CD4/CD8 -ИРИ1) -1,4 (0,9; 1,2), значение которого 

отмечалось на уровне параметров ГС - 1,3 (1,2; 2,0) (Рисунок 4.2.1).  

 

 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 от показателей группы 

сравнения, ^ - различия показателей пациентов ГИ 1а и ГИ 1б, p<0,05 (критерий Манна–

Уитни) 

Рисунок 4.2.1 – Изменения показателей субпопуляций лимфоцитов 

пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19 

 

В исследуемой ГИ 1б на фоне лейкоцитоза абсолютное содержание Т - 

клеточных субпопуляций CD3
+
CD19

-
, CD3

+
CD4

+
, CD3

+
CD8

+
 сохраняется на 

уровне показателей ГС (р1-3>0,05) (Таблица 4.2.2, Рисунок 4.2.1). 
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Таблица 4.2.2 – Показатели лимфоцитарного звена иммунитета пациентов  

среднетяжелой и тяжелой форм COVID-19 в острый период при поступлении в 

стационар (Me(Q1; Q3)) 

Показатель 

 

Группа исследования со 

среднетяжелой формой 

заболевания ГИ1, n=45 

Группа исследования с тяжелой 

формой 

заболевания ГИ2, n=41 

Группа 

сравнения 

ГС, n=30 

ГИ1а 

n=35 

ГИ1б 

n=10 

ГИ2а 

n=24 

ГИ2б 

n=15 

ГИ2с 

n=2 

Т- лимфоциты 

CD3
+
CD19

-
, % 

58,1* 

(50,1; 65,2) 

56,2* 

(48,6;63,3) 

51,1* 

(46,7; 57,1) 

60,9* 

(56,3;67,6) 
47,53* 

(44,2; 50,9) 

73,7 

(66,3; 77,4) 

Т- лимфоциты 

CD3
+
CD19

-
,10

9
/л 

0,7* 

(0,4; 0,8) 

1,4^ 

(1,3; 2,3) 

0,4* 

(0,3; 0,6) 

1,1# 

(0,9; 1,3) 
1,0* 

(0,9; 1,1) 

1,3 

(1,2; 1,6) 

Т-хелперы 

CD3
+
CD4

+
,% 

32,2 

(25,7; 40,5) 

32,5 

(30,5; 37,0) 

25,7* 

(20,0; 36,1) 

34,5 

(33,3; 39,2) 
26,5*  

(21,7; 31,2) 

48,1 

(36,3;49,6) 

Т-хелперы 

CD3
+
CD4

+
,10

9
/л 

0,4* 

(0,2; 0,5) 

1,1^ 

(0,9;1,4) 

0,2* 

(0,1; 0,4) 

0,8# 

(0,6; 0,8) 
0,6* 

(0,46;0,62) 

0,89 

(0,63;0,93) 

ЦТЛ 

CD3
+
CD8

+
,% 

25,3 

(20,0; 33,3) 

20,6 

(16,0; 25,3) 

24,6 

(13,8; 35,4) 

24,9 

(19,6; 31,8) 
12,0* 

(11,9; 12,2) 

30,1 

(26,0; 34,3) 

ЦТЛ 

CD3
+
CD8

+
,10

9
/л 

0,3* 

(0,2; 0,5) 

0,6^ 

(0,5; 0,8) 

0,2* 

(0,1; 0,3) 

0,4# 

(0,3; 0,6) 
0,3* 

(0,2; 0,3) 

0,5 

(0,4; 0,7) 

ИРИ1 

CD4/CD8. 

1,4 

(0,9; 2,1) 

1,9 

(1,3; 2,2) 

1,1 

(0,6; 3,2) 

1,2 

(1,1; 2,1) 

2,2 

(1,8; 2,7) 

1,3 

(1,2; 2,0) 

ЕКК,% 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

15,8 

(11,7; 25,5) 

15,8 

(10,7; 23,0) 

23,0 

(15,7; 31,6) 

22,8 

(16,1; 24,9) 

23,0 

(18,4; 27,7) 

16,3 

(13,1; 20,2) 

ЕКК, 10
9
/л 

CD3
-
CD16

+
CD56

+
 

0,18* 

(0,1; 0,2) 

0,5^ 

(0,4; 0,7) 

0,15* 

(0,1; 0,2) 

0,4# 

(0,3; 0,6) 
0,5 

(0,4; 0,6) 

0,4 

(0,3; 0,5) 

ЕКТ,% 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
 

3,7 

(1,3; 7,9) 

1,8 

(1,4; 6,1) 

2,9 

(2,4; 4,3) 

3,3 

(1,5; 4,1) 

2,7 

(2,6; 2,7) 

2,7 

(1,3; 4,0) 

ЕКТ, 10
9
/л 

CD3
+
CD16

+
CD56

+
 

0,03 

(0,01;0,08) 

0,06 

(0,03; 0,16) 

0,03 

(0,02;0,05) 

0,06 

(0,03;0,07) 

0,06 

(0,05;0,06) 

0,06 

(0,03; 0,10) 

B- лимфоциты 

CD3
-
CD19

+
, % 

14,1 

(9,8; 17,8) 

18,6* 

(13,3; 28,4) 

10,7 

(9,9; 16,1) 

6,7* 

(5,0; 8,2) 
17,1* 

(13,6; 20,7) 

10,6 

(8,5; 12,5) 

B- лимфоциты 

CD3
-
CD19

+
x10

9
/л 

0,14 

(0,09;0,19) 

0,84*^ 

(0,57;1,00) 

0,09 

(0,04;0,18) 

0,12* 

(0,12;0,15) 
0,36* 

(0,28;0,43) 

0,18 

(0,15;0,24) 

Примечание: * - различия показателей пациентов cо среднетяжёлой и тяжелой 

формами COVID-19 от показателей группы сравнения, p<0,05; ^ - различия между 

показателями ГИ1а и ГИ1б, p<0,05; #- различия между показателями ГИ2а и ГИ2б, p<0,05;  

- различия между показателями ГИ2б и ГИ2в с тяжелой формой, p<0,05; -  различия между 

показателями ГИ2a и ГИ2в с тяжелой формой COVID-19, p<0,05, критерий Манна -Уитни 
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У пациентов с тяжелым течением заболевания ГИ 2а было статистически 

значимо снижено в 3,7 раза абсолютное содержание количества CD3
+
CD19

- 

лимфоцитов (р<0,05) за счет снижения в 5,9 раз уровня CD3
+
CD4

+
(р<0,05) и в 2 

раза количества CD3
+
CD8

+
- клеток по сравнению с показателями ГС (р<0,05). 

ИРИ CD4/CD8, при этом, составил 1,13 (0,61; 3,16) и не отличался от параметров 

ГС (Таблица 4.2.2). 

У пациентов ГИ 2б исследуемые количественные показатели Т - клеточных 

субпопуляций имели лишь тенденции к снижению и значимо не отличались от 

показателей ГС (Таблица 4.2.2, Рисунок 4.2.2). 

 

 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 от показателей группы 

сравнения, p<0,05; # - различия показателей пациентов группы исследования 2а и группы 

исследования 2б, p<0,05; & - различия показателей пациентов группы исследования 2а и группы 

исследования 2в, p<0,05; •- различия показателей пациентов группы исследования 2б и группы 

исследования 2в, p<0,05, критерий Манна-Уитни 

 

Рисунок 4.2.2 – Изменения показателей субпопуляций лимфоцитов у 

пациентов с тяжёлой формы COVID-19 
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Наиболее сильные негативные изменения Т-клеточного звена иммунитета 

выявлены у пациентов ГИ 2в. Так, несмотря на гиперлейкоцитоз, в этой группе 

зарегистрировано низкое содержание CD3
+
CD19

- 
лимфоцитов до 1,0 (0,9; 

1,1)х10
9
/л (р<0,05) за счет резкого уменьшения цитотоксических CD3

+
CD8

+
 

лимфоцитов до 0,3 (0,2; 0,3)х10
9
/л и CD3

+
CD4

+ 
лимфоцитов до 0,6 (0,5; 0,6)х10

9
/л 

(р1,2<0,05) (Рисунок 4.2.2, Таблица 4.2.2). Очевидное снижение Т-лимфоцитов ПК 

может быть связано с прямым повреждением Т-лимфоцитов, вызванным SARS-

CoV-2, усилением хемотаксиса иммунных клеток к месту воспаления под 

влиянием цитокинов. 

Помимо количественного определения содержания субпопуляций 

лимфоцитов нами была оценена плотность экспрессии их поверхностных 

маркерных рецепторов по показателю MFI. 

Анализ полученных результатов показал значительное снижение плотности 

экспрессируемых маркерных молекул у пациентов с COVID-19, особенно 

выраженное в группах с тяжелой формой заболевания (Таблица 4.2.3). 

Так показано, что субпопуляция CD3
+
CD19

- 
Т-лимфоцитов у пациентов со 

среднетяжёлой и тяжёлой формами заболевания в 2 и более раз ниже оснащена 

CD3 молекулой, входящей в состав антиген распознающего рецептора TCR, в 

сравнении с показателями ГС (р<0,05). Т-хелперы CD3
+
CD4

+ 
также имеют низкий 

(в 2-3 раза) MFI CD4 рецептора (р<0,05) во всех изучаемых группах с COVID-19 

(Таблица 4.2.3). 

Аналогичные, еще более выраженные изменения плотности экспрессии 

выявлены в отношении CD8 молекул на цитотоксических T лимфоцитах: 

выявлено снижение MFI CD8 в группе ГИ 1а - в 2,3 раза (р<0,05), в ГИ 1б - в 2,8 

раза (р<0,05), в ГИ 2а - в 2,5 раз (р<0,05), в ГИ 2б и ГИ 2в - в 3 раза (р1,2<0,05) по 

отношению к показателям ГС (Таблица 4.2.3). 
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Таблица 4.2.3 – Плотность экспрессии поверхностных маркерных рецепторов 

лимфоцитов (Me (Q1; Q3)) 

Показатель 

 

Группа исследования 

среднетяжёлая форма 

ГИ1, n=45 

Группа исследования 

 тяжёлая форма 

ГИ2, n=41 

Группа 

сравнения 

ГС, n=30 

ГИ1а 

n=35 

ГИ1б 

n=10 

ГИ2а 

n=24 

ГИ2б 

n=15 

ГИ2в 

n=2 

CD3
+
CD19

-
 

MFI CD3 

 

6,4* 

(5,6; 7,9) 

 

6,4* 

(5,0; 7,7) 

 

6,2* 

(4,9; 7,1) 

 

5,5* 

(5,2; 7,4) 

 

4,0* 

(3,9; 4,2) 

 

13,0 

(8,7; 14,5) 

CD3
+
CD4

+ 
 

MFI CD4
+
 

 

2,5* 

(1,8; 2,8) 

 

1,6* 

(1,5; 2,3) 

 

2,1* 

(2,0; 2,9) 

 

2,2* 

(2,1; 2,4) 

 

2,0* 

(1,9; 2,0) 

 

6,4 

(3,7; 7,0) 

MFI CD8 15,2* 

(10,6; 17,1) 

12,6* 

(11,3; 19,4) 

14,2* 

(11,0; 18,8) 

11,1* 

(10,5; 15,8) 

10,6* 

(10,2; 11,0) 

34,9 

(26,1; 40,0) 

СD3
-
CD16

+
CD56

+
 

MFI CD16/CD56 

 

6,0* 

(4,8; 6,8) 

 

4,8* 

(4,0; 5,5) 

 

6,2 

(4,5; 8,0) 

 

4,1* 

(2,8; 6,2) 

 

3,8* 

(3,5; 4,0) 

 

8,3 

(6,8; 9,8) 

СD3
+
CD16

+
CD56

+ 

MFI CD3 

 

6,2 

(4,9; 8,0) 

 

4,5 

(3,9; 6,0) 

 

6,5 

(5,6; 7,1) 

 

6,3 

(5,3; 7,7) 

 

4,9 

(4,0; 5,8) 

 

5,8 

(5,2; 7,3) 

MFI CD16/CD56 3,1 

(2,5; 3,4) 

2,9 

(2,6; 3,6) 

2,6 

(1,9; 3,7) 

2,1* 

(1,5; 2,7) 

1,6* 

(1,6; 1,7) 

3,3 

(3,1; 4,1) 

CD3
-
CD19

+
 

MFI CD19 

 

8,6* 

(3,6; 12,9) 

 

12,3 

(11,7; 15,2) 

 

2,1* 

(1,8; 2,5) 

 

2,4* 

(2,1; 6,9) 

 

2,1* 

(2,1; 2,2) 

 

20,1 

(14,1; 18,2) 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 от показателей группы 

сравнения, статистически обоснованы с ошибкой 1 рода p<0,05 (критерий Манна-Уитни) 

 

Уровень CD3
-
CD16

+
CD56

+ - 
ЕКК клеток в ГИ 1а и ГИ 2а был снижен 

(р1,2<0,05), а в группах ГИ 1б среднетяжёлой формы заболевания и ГИ 2б и ГИ 2в 

с тяжёлой формой течения определялся в пределах значений ГС (р1-3>0,05), что 

можно расценить, как неадекватный ответ на вирусную инфекцию (Таблица 

4.2.2). При этом, выявлено снижение MFI CD16/CD56 молекул на ЕКК клетках 

(р<0,05) во всех исследованных группах пациентов с COVID-19 с более низкими 

значениями в ГИ 2б и ГИ 2в, что отражает функциональные дефекты, снижение 

их цитотоксического потенциала (Таблица 4.2.3). 
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Абсолютное содержание ЕКТ - CD3
+
CD16

+
CD56

+ 
не имело значимых 

различий от показателей ГС во всех исследуемых группах (Таблица 4.2.3). При 

этом, изменялось оснащение ЕКТ - клеток: отмечалась тенденция (р>0,05) к 

усилению MFI CD3 в ГИ 1а, ГИ 2а, ГИ 2б и снижению в ГИ 1б и ГИ 2в (р1>0,05, 

р2>0,05), MFI CD16/CD56 молекул имела более низкие значения в группах с 

тяжёлой формой заболевания (Таблица 4.2.3). 

При тестировании В - лимфоцитов выявлено повышение относительного 

(до 18,6 (13,3; 28,4)% против 10,6 (8,5; 12,5)% в ГС (р<0,05)) и абсолютного (0,84 

(0,57; 1,00)х10
9
/л против 0,18 (0,15; 0,24)х10

9
/л в ГС (р<0,05)) количества CD3

-

CD19
+ 

в ГИ1б пациентов со среднетяжёлой формой и в ГИ 2в тяжёлого течения до 

17,1 (13,6; 20,7)%; 0,36 (0,28;0,43)х10
9
/л (р1,2<0,05). 

У ГИ 2б с тяжёлой формой инфекционного процесса, напротив, 

наблюдалось снижение относительного и абсолютного количества CD3
-
CD19

+
 

лимфоцитов до 6,7 (5,0; 8,2)%, 0,12 (0,12;0,15)х10
9
/л против 10,6 (8,5;12,5)%, 0,36 

(0,28; 0,43)х10
9
/л в ГС (р1,2<0,05). В исследуемых группах (ГИ1а, ГИ 2а) 

показатели статистически значимо не отличались от значений ГС. При этом, было 

зарегистрировано значительное снижение плотности экспрессии CD19 рецептора 

на В-лимфоцитах: в 9,4 раза в группах ГИ 2а и ГИ 2в (р1,2<0,05) и 8,3 раза в ГИ 2б 

(р<0,05) с тяжёлой формой заболевания. При среднетяжёлой форме COVID-19 в 

ГИ 1а было выявлено снижение MFI CD19 в 2,3 раза (р<0,05), в 1,6 раз в ГИ 1б 

относительно значений ГС (р1,2>0,05) (Таблица.4.2.3). 

Основной функцией В - лимфоцитов является синтез антител для 

нейтрализации вирусов. Исследование концентрации сывороточных 

иммуноглобулинов IgА, IgМ, IgG позволило выявить значимое повышение 

концентрации IgА более, чем в 2 раза, во всех исследуемых группах (р<0,05) 

(Рисунок 4.2.3). 
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Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 от показателей группы 

сравнения, p<0,05 (критерий Манна-Уитни) 

 

Рисунок 4.2.3 – Концентрация иммуноглобулинов у пациентов со 

среднетяжёлой и тяжёлой формами COVID-19 
 

При этом, уровни IgМ, IgG в группах исследования пациентов с COVID- 19 

как среднетяжёлой, так и тяжелой формах заболевания, не отличались от 

показателей ГС, что свидетельствует о недостаточном гуморальном ответе на 

SARS-CoV-2 в острый период заболевания (Рисунок 4.2.3). 

Показано, что иммунный ответ пациентов как со среднетяжёлой, так и с 

тяжёлой формой течения CОVID-19, отличается преимущественно 

супрессированной направленностью и низкой функциональной активностью 

механизмов противовирусной иммунной защиты, что не обеспечивает 

полноценную элиминацию вируса SARS-CoV-2, а, следовательно, адекватный 

ответ иммунной системы на инфекционно - воспалительный процесс. 

Обобщая полученные данные, можно заключить, что при различных 

вариантах течения среднетяжёлой и тяжёлой форм CОVID-19 отмечаются 

однонаправленные, но разной степени выраженности дефекты противовирусной 

иммунной защиты: уменьшение количества ЕКК-клеток и субпопуляций 

лимфоцитов CD3
+
CD4

+
Т-клеток, CD3

+
CD8

+
Т-клеток, недостаточный 

гуморальный ответ на фоне незначительного повышения  

В - лимфоцитов. 
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Таким образом, показано, что при среднетяжёлой и тяжёлой формах 

COVID-19 на фоне блокады продукции IFN, запускающего противовирусный 

иммунитет и регулирующего каскад клеточных и гуморальных ответов, 

наблюдается комбинированный иммунодефицит, сопряженный с 

количественными (уменьшение содержания) и функциональными (снижение 

уровня экспрессии функционально-значимых рецепторов) дефектами 

естественных киллерных клеток, Т лимфоцитов и их субпопуляций: регуляторных 

СD3
+
CD4

+
Т хелперов и цитотоксических лимфоцитов СD3

+
CD8

+
. Также 

подтверждено, что значительные нарушения базисных механизмов 

противовирусной защиты приводят к нарушению элиминации вируса, 

способствуют прогрессированию болезни и усугублению клинических 

проявлений COVID-19. 

 

4.3 Дисфункции системы нейтрофильных гранулоцитов при среднетяжёлой  

и тяжёлой формах COVID-19, индуцированные дисбалансом 

провоспалительных нейтрофил-ассоциированных цитокинов и дефицитом 

интерферона альфа 

В настоящее время известны гетерогенные субпопуляции НГ: 

воспалительные, противовоспалительные и супрессирующие, функциональный 

потенциал которых напрямую зависит от многих стимулов - хемоаттрактантов, 

медиаторов воспаления и, прежде всего, цитокинового фона[19, 23]. Цитокины 

представляют собой группу сигнальных молекул, ответственных за 

регулирование большого количества биологических процессов через рецепторы 

клеточной поверхности [91]. Цитокиновые сигналы, могут существенно и быстро 

изменять фенотип НГ и влиять на их функции [149]. 

Выявлено (глава 3.2), что среднетяжёлая и тяжёлая формы COVID-19 

сопровождаются агрессивным воспалительным ответом, вызванным как 

гиперпродукцией ключевых провоспалительных цитокинов IL1β, TNFα, IL6  
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(р1-3<0,05), так и нейтрофил-ассоциированных цитокинов (IL8, IL18, IL17A, 

VEGFА) (p1-4<0,05), влияющих, с одной стороны, на включение НГ в 

воспалительный процесс и эффекторную активность НГ, с другой стороны – 

цитокины секретируются самими НГ под влиянием SARS-CoV-2 на фоне блокады 

системы IFN (Рисунок 4.3.1). 

 

Примечание: *- различия между показателями ГИ 1 (среднетяжёлая форма COVID-19), 

ГИ 2 (тяжёлая форма COVID-19) и показателями ГС (условно-здоровые лица); ^- различия 

между показателями ГИ1 и ГИ2, p<0,05,критерий Манна-Уитни. 

 

Рисунок 4.3.1 – Интерфероны и нейтрофил-ассоциированные цитокины при 

среднетяжелой и тяжелой формах COVID-19 

 

Установлено, что повышенные уровни нейтрофил-ассоциированных 
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и ГИ 2 (n=41) с тяжелой формой заболевания. ГС составили 30 добровольцев, 58 

(57; 70) лет. 

Оценивалось содержание и фенотипические характеристики 5 

функционально значимых субпопуляций CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ, 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
 и CD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
, а также особенности 

эффекторных функций (фагоцитарной функции, NADPH-оксидазной активности, 

способности формировать NETs) на фоне изменённого профиля сывороточных 

нейтрофил-ассоциированных провоспалительных цитокинов IL8, IL18, IL17A, 

VEGFА и дефицита IFNα, IFNγ. 

 

4.3.1 Содержание и фенотип субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 нейтрофильных 

гранулоцитов при среднетяжёлой и тяжёлой формах COVID-19 

Поверхностные рецепторы к IFN I и II типа IFN-α/β (IFNAR1) и CD 119 

(IFN-γ - IFNGR) представлены на поверхности большинства клеток человека, 

регулируют врожденные противовирусные ответы, включая и систему НГ [180]. 

Установлено, что у взрослых лиц ГС в ПК циркулируют 3 субпопуляции 

НГ, экспрессирующие рецепторы к интерферонам I и II типов и CD16: 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ. 

Показано, что 93,7 (89,8; 96,5)% НГ представлены субпопуляцией 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ с плотностью экспрессии молекул по MFI CD16 - 39,8 

(20,4; 51,3) и MFI CD119
+
(IFN) - 2,8 (2,5; 3,1) (Таблица 4.3.1.1). 

Субпопуляция НГ, не экспрессирующая рецептор к IFNγ – 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, составляет всего 1,4 (0,5; 2,4)% НГ, не отличается по 

плотности экспрессии CD16 (p>0,05), экспрессирует молекулу IFNα/βR1 с MFI - 

3,4 (2,6; 5,7). 
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Таблица 4.3.1.1 – Содержание и фенотип субпопуляций нейтрофильных 

гранулоцитов, экспрессирующих рецепторы к интерферонам I и II типов и 

активационный маркерный рецептор CD16 у пациентов со среднетяжёлой и 

тяжёлой формами COVID-19 (Me(Q1; Q2)) 

 

Показатели Группа 

сравнения 

Среднетяжёлая форма 

Группа исследования 1 

Тяжёлая форма 

Группа 

исследования 2 

ГИ 1а 

n=34 

ГИ 1б 

n=11 

ГИ 2 

n=41 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ 

НГ,% 
93,7 

(89,8; 96,5) 

95,6 

(92,0; 98,2) 

15,8*^ 

(14,8; 16,5) 

93,9 

(92,2; 97,9) 

MFI CD16 
39,8 

(20,4; 51,3) 

79,0* 

(59,2; 91,4) 

67,5* 

(53,2; 79,7) 

69,8* 

(52,0; 91,7) 

MFI 119 

 

2,8 

(2,5; 3,1) 

3,6* 

(3,3; 4,3) 

3,4* 

(3,2; 3,6) 

3,3 

(2,7; 3,7) 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ 

НГ,% 
1,4 

(0,5; 2,4) 

1,2 

(0,6; 1,9) 

88,9*^ 

(81,7; 92,7) 

2,2 

(0,6; 3,1) 

MFI CD16 
39,9 

(22,9; 54,5) 

74,8* 

(59,6; 109,0) 

66,5* 

(55,9; 79,6) 

67,5* 

(58,2; 89,3) 

MFI IFNα/β 

 

3,4 

(2,6; 5,7) 

6,1* 

(5,9; 18,1) 

11,2*^ 

(7,7; 16,1) 

4,3 

(2,3; 7,5) 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ 

НГ,% 
1,0 

(0,4; 1,8) 

0,8 

(0,5; 1,3) 

0,9 

(0,8; 2,3) 

2,0 

(0,4; 2,9) 

MFI CD16 
39,1 

(26,6; 50,33) 

77,5* 

(59,1; 109,0) 

66,5* 

(51,9; 79,6) 

72,0* 

(53,9; 89,0) 

MFI IFNα/β 
5,7 

(4,1; 6,5) 

9,2* 

(6,8; 12,0) 

3,4*^ 

(3,1; 3,6) 

5,4# 

(4,5; 7,1) 

MFI119 
3,2 

(1,9; 8,8) 

2,5 

(1,9; 9,0) 

3,6 

(2,5; 5,0) 

2,3 

(1,7; 3,3) 

Примечание:  

*- значимость отличий показателей от значений группы сравнения; р<0,05; 

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05; 

#- значимость отличий показателей ГИ 1 от ГИ 2; р<0,05(критерий Манна-Уитни) 
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Субпопуляция, одновременно экспрессирующая рецепторы к IFNα/β и IFNγ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
 так же малочисленна и представлена на 1,0 (0,4; 1,8)% 

НГ, при этом имеет более высокие значения плотности экспрессии по MFI 

IFNα/βR1(p<0,05) и MFI CD119 (p>0,05) (Рисунок 4.3.1.1). 

 

 

Примечание: *- значимость отличий показателей от значений группы сравнения; р<0,05; 

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05, критерий Манна – Уитни. 

 

Рисунок 4.3.1.1 – Содержание и фенотип субпопуляций нейтрофильных 

гранулоцитов CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ у пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19 

 

При анализе показателей ГИ 1 пациентов со среднетяжёлой формой 

COVID-19 выявлено, что в 75,6% случаев (ГИ 1а, n=34) содержание НГ 

изучаемых субпопуляций не меняется, но, при этом, отмечается изменение 

фенотипа: повышение в 2 раза MFI CD16 (p<0,05) во всех 3-х субпопуляциях, в 

1,8 раз MFI IFNα/βR1 в 2-х субпопуляциях CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ и 

1,4

% 

93,7
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1,0

% 
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CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (p1,2<0,05), в 1,3 раза MFI CD119 (p<0,05) в 

субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, и напротив, тенденция снижения MFI 

CD119 (p>0,05) в субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (Рисунок 4.3.1.1). 

Такие изменения фенотипа субпопуляций состава НГ регистрировались у 

группы пациентов с COVID-19, у которых отмечалось незначительное снижение 

общего количества лейкоцитов до 5,8 (4,6; 6,7) против 6,3 (4,3; 6,8) в ГС (р>0,05) 

на фоне повышения содержания НГ (72,0 (62,0; 83,0)% против 58,5 (55,8; 60,5)% в 

ГС (р<0,05)) и доли палочкоядерных форм
 
(ПЯЛ), и снижения количества ЛФ 

(20,5 (13,3; 29,8)% против 35,5 (32,8; 36,9)% в ГС (р1<0,05; р2<0,05).
 
 

У 24,4% (n=11) ГИ 1б, напротив, отмечался лейкоцитоз - 14,8 (10,6; 

19,3)х10
9
/л (р<0,05), нейтрофилез - 11,4 (6,9; 15,7)х10

9
/л (р<0,05), снижение 

процентного содержания ЛФ (р<0,05). В этой группе отмечалось снижение в 6 раз 

доли основной субпопуляции CD16
+
IFNα/β R1

-
CD119

+
НГ до 15,8 (14,8; 16,5) 

против 93,7(89,8; 96,5) в ГС, и резкое увеличение количества 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ до 88,39 (81,7; 92,7)% против 1,4 (0,5; 2,4)% в ГС и 1,2 

(0,6; 1,9)% в ГИ 1а (p1,2<0,05). Количество субпопуляции 

CD16
+
CDIFNα/β

+
CD119

+
НГ не отличалось от значений ГС и ГИ 1а, при этом, на 

НГ определялась более низкая плотность IFNα/βR1 (MFI IFNα/βR1 (p<0,05)) и не 

отличающийся показатель MFI CD119 рецепторов от значений ГИ 1а и ГС 

(Рисунок 4.3.1.2). 

При тяжёлой форме COVID-19 (ГИ 2) соотношение и содержание НГ 

изучаемых субпопуляций CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ не менялось в сравнении с показателями ГИ1а и ГС 

(р1,2<0,05). Во всех субпопуляциях ГИ 2 отмечалось повышение в 1,6 раза MFI 

CD16 по отношению к ГС(p<0,05), при этом MFI CD16 был ниже, чем в ГИ1а и не 

отличалась от показателей ГИ 1б (p1,2>0,05) со среднетяжёлой формой COVID-19 

(Рисунок 4.3.1.2). 
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Примечание: *- значимость отличий показателей от значений группы сравнения; 

р<0,05; ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05; #- значимость отличий 

показателей ГИ 1а от ГИ 2, р<0,05,критерий Манна-Уитни. 

 

Рисунок 4.3.1.2 – Плотность экспрессии рецепторов (MFI) субпопуляций 

нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-

НГ, CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ у пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами 

COVID-19 

 

Регистрируется незначительная тенденция повышения до 4,3 (2,3; 7,5) 

против 3,4 (2,6; 7,7) в ГС (p>0,05) и снижения в сравнении с ГИ 1 - 6,1 (4,9; 18,1) 

(p>0,05) плотности экспрессии молекул IFNα/βR1
+ 

на субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ. При этом, в ГИ 2 показатели MFI IFNα/βR1

+
 и MFI 

СD119 на субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ не отличались от значений ГС 

(p1,2>0,05) и ГИ 1 (p1,2>0,05). 

Таким образом, у пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами  

COVID-19 отмечается трансформация фенотипа субпопуляций НГ, несущих 

рецепторы к IFNα и IFNγ и активационный рецептор CD16, отвечающий, за 

цитотоксичность НГ по отношению к инфицированным вирусами клеткам. 
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В ГИ1б также выявлено перераспределение субпопуляций: увеличение доли 

в 60 раз CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ на фоне снижения в 6 раз основной 

субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ. 

Выявлено изменение фенотипа субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, 

определенного в ГС, - CD16
mid

IFNα/βR1
-
CD119

dim
НГ на фенотип 

CD16
bright

IFNα/βR1
-
CD119

mid
НГ при среднетяжёлой (в ГИ 1а и ГИ1б) и 

CD16
bright

IFNα/βR1
-
CD119

dim
НГ при тяжёлой (в ГИ 2) формах COVID-19. 

Также отмечена трансформация фенотипа субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, характерного для ГС, - CD16

mid
IFNα/βR1

dim
CD119

-
НГ, 

на фенотип:CD16
bright

IFNα/βR1
bright

CD119
-
 при среднетяжелой форме COVID-19 в 

ГИ1а и ГИ1б и CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
-
НГ при тяжёлой форме COVID – 19.  

Показана перестройка рецепторного оснащения субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ с фенотипа - CD16

mid
IFNα/βR1

mid
CD119

dim
НГ в ГС на 

фенотип CD16
bright

IFNα/βR1
bright

CD119
dim

НГ в ГИ 1а, на фенотип 

CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
dim

НГ в ГИ 1б и CD16
bright

IFNα/βR1
mid

CD119
dim

НГ в 

ГИ2 с тяжёлой формой заболевания. 

Выявленные трансформации фенотипа в исследуемых субпопуляциях 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 

свидетельствуют о готовности НГ воспринимать и отвечать на цитокиновые и 

интерфероновые сигналы, они активированы, а в случае ГИ1б 

гиперактивированы, и обладают высокой цитотоксической активностью как при 

среднетяжелой, так и тяжелой формах заболевания. 

 

4.3.2 Содержание и фенотип субпопуляции CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
  

и CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+ 
нейтрофильных гранулоцитов при 

среднетяжёлой и тяжёлой формах COVID-19 

Рецепторы на НГ, через которые нейтрофил-ассоциированные цитокины 

воздействуют на клетку, обеспечивая и контролируя их рекрутирование, 
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активацию, экстравазацию, могут различаться по плотности экспрессии на 

поверхностной мембране, что в значительной степени определяет, куда НГ 

направятся и какие эффекторные функции будут выполнять. Перспектива 

возможности контролировать экспрессию рецепторов, может привести к 

механизмам управления локализацией НГ и функциональной гетерогенностью 

[232, 243]. 

Для понимания механизмов вовлечения НГ в воспалительную реакцию и 

процессы образования NETs особый интерес могут представлять субпопуляции 

НГ CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
 и CD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
,
 
экспрессирующие 

CD62L (L-селектин) - рецептор адгезии и самонаведения НГ, отвечающий за 

роллинг и перемещение к очагу воспаления [27], и CD63 (ME491, тетраспанин), 

который экспрессируется на мембране лизосом, а повышенная плотность 

экспрессии которого на мембране клеток ассоциируется с их лизисом. Кроме 

того, CD63 выполняют регуляторную функцию в индукции активации и 

подвижности НГ, являясь белками-посредниками передачи и усиления сигналов. 

CD11b (Mac-1, β2-интегрин) – α-субъединица молекулы адгезии и рецептор CR3b 

для C3b компонента комплемента, являющийся маркером активированных НГ, и 

CD16 (FcRIIIb) –– якорь, который, связываясь с FcRIIa с FcRIIIb, запускает 

сигнальные каскады, в результате которых реализуются разные эффекторные 

механизмы: антителозависимая клеточная цитотоксичность, фагоцитоз, 

дегрануляция, образование активных форм кислорода, пролиферация [18]. 

Результаты фенотипирования НГ показали, что у пациентов со 

среднетяжёлой (ГИ1) и тяжёлой (ГИ2) формами COVID-19, как и у ГС в ПК, 

регистрируются субпопуляции CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
НГ и 

СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
НГ с различными фенотипами, которые отличаются 

по плотности экспрессии (MFI) изучаемых рецепторов (Таблица 4.3.2.1). 
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Таблица 4.3.2.1 – Содержание и фенотип субпопуляций нейтрофильных 

гранулоцитов CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
 и CD16

+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
 при 

среднетяжёлой и тяжёлой форме COVID-19 (Me (Q1; Q2)) 

 

Показатель 

 

ГС 

группа сравнения 

n=30 

ГИ 1 

среднетяжёлая 

форма, n=45  

ГИ 2 

тяжёлая 

форма, n=41  

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
НГ 

                            CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
-
 

НГ,% 
85,8 

(81,0; 87,9) 
71,3* 

(68,4; 78,9) 
60,4*^ 

(46,8; 67,2) 

MFI CD16 
131,5 

(110,2; 139,3) 
137,0 

(115,5; 162,8) 
147,0 

(120,0; 156,0) 

MFI СD62L 
9,1 

(8,3; 9,6) 
8,9 

(7,4; 10,8) 
10,5 

(7,8; 11,4) 

MFI СD11b 
32,4 

(24,8; 38,4) 
22,9 

(19,3; 25,7) 
26,3 

(19,2; 30,1) 

                            CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
 

НГ,% 
8,6 

(7,6; 10,5) 
19,8* 

(13,3; 22,5) 
24,7*^ 

(23,9; 40,9) 

MFI CD16 
51,9 

(48,7; 52,4) 
62,8 

(47,2; 75,0) 
68,9 

(56,3; 83,0) 

MFI СD62L 
5,0 

(2,7; 5,8) 
4,0 

(2,9; 4,5) 
2,9 

(2,6; 3,3) 

MFI СD11b 
30,4 

(23,5; 38,2) 
27,3 

(19,9; 31,1) 
25,1 

(22,2; 27,3) 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
НГ 

   CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

 CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 

НГ,% 
6,8 

(2,1; 10,7) 
14,8* 

(12,0; 20,3) 
26,6* 

(26,4; 42,2) 

MFI CD16 
104,0 

(97,4;112,5) 
92,5 

(75,7; 128,0) 
116,0 

(74,5;118,0) 

MFI СD62L 
9,2 

(7,6; 12,4) 
7,5 

(6,5; 9,1) 
6,9 

(6,6; 9,1) 

MFI СD11b 
31,1 

 (24,3; 36,4) 
19,3 

(16,1; 26,1) 
26,8 

( 22,0; 28,6) 

MFI СD63 
3,0 

(2,2; 3,2) 
4,08* 

(3,9; 6,5) 
6,0* 

(4,3; 6,8) 

Примечание: *- различия между показателями ГИ1и ГИ 2  и показателями ГС; 

 ^- различия между показателями ГИ1 и ГИ2, p<0,05, критерий Манна-Уитни.  
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Выявлено, что в ГС НГ в 85,8 (81,0; 87,9)% случаев были представлены 

субпопуляцией с фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
 с высокой 

плотностью экспрессии рецепторов по MFI: CD16 - 131,5 (110,2; 139,3), CD62L - 

9,1 (8,3; 9,6) и СD11b - 30,4 (23,5; 38,2) и не экспрессирующей на поверхностной 

мембране CD63 молекулы. В 8,6 (7,6; 10,5)% случаев определялась субпопуляция 

НГ, которая отличалась более низкими значениями плотности экспрессии 

рецепторов по MFI: CD16 (в 2,5 раза, p<0,05) и CD62L (в 1,8 раз, p<0,05) и имела 

фенотип CD16
dim

СD62L
dim

CD11b
bright

CD63
-
НГ. Доля субпопуляции - 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
, дополнительно экспрессирующей на поверхностной 

мембране НГ рецептор CD63, составила 6,8 (2,1; 10,7)%. (Таблица 4.3.2.1). 

Данная субпопуляция по плотности экспрессии рецепторов CD16, СD62L, 

СD11b не отличалась от преобладающей субпопуляции 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
НГ и характеризовалась фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

 (Таблица 4.3.2.1). 

У пациентов с COVID-19 отмечалось перераспределение долей, выявленных 

субпопуляций CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
НГ, СD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
НГ и, 

таким образом, изменялись их соотношения (Рисунок 4.3.2.1).  

Так отмечалось уменьшение доли субпопуляции НГ с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
 в 1,2 раза в ГИ1 и 1,4 раза ГИ2 (p1,2<0,05) по 

отношению к значениям ГС. Параллельно в ГИ1 и ГИ2 наблюдалось увеличение 

субпопуляции НГ с фенотипом CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
НГ в 2,4 раза и 

2,9 раз (p1,2<0,05), соответственно, по отношению к значениям ГС. Кроме того, в 

обеих субпопуляциях как в ГИ1, так и в ГИ2, по значениям медиан 

прослеживалось сходство некоторых тенденций: увеличение плотности 

экспрессии по MFI CD16 и снижение уровня CD11b рецепторов (p1,2>0,05) 

(Таблица 4.3.2.1, Рисунок 4.3.2.1).  
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 CD16

bright
СD62L

bright
CD11b

bright
CD63

-
  CD16

bright
СD62L

bright
CD11b

bright
CD63

-
 

 CD16
dim

СD62L
dim

CD11b
bright

CD63
-
  CD16

dim
СD62L

dim
CD11b

bright
CD63

-
 

 CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

  CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 

 

Примечание: *- различия между показателями ГИ 1 (среднетяжелая форма COVID-19), 

ГИ 2 (тяжелая форма COVID-19) и показателями ГС (группа сравнения); ^- различия между 

показателями ГИ 1 и ГИ 2, p<0,05, критерий Манна-Уитни. 

Рисунок 4.3.2.1 – Соотношение субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов 

при среднетяжелой и тяжелой форме COVID-19 

 

Также в исследованных группах пациентов со среднетяжелой и тяжелой 

формами COVID-19 выявлено не только значимое повышение содержания НГ 

агрессивной субпопуляции СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
НГ в 2,2 раза в ГИ 1 

(p<0,05) и 3,9 раза в ГИ 2 (p<0,05), но и изменение фенотипа на 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 за счет повышения плотности экспрессии 

молекулы CD63 на поверхностной мембране НГ (Таблица 4.3.2.1). 

Таким образом, в результате исследования установлено, что повышенный 

уровень сывороточных нейтрофил-ассоциированных цитокинов сопряжён с 

количественными изменениями и трансформацией фенотипа субпопуляций НГ 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
 и СD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
, отвечающих за 

миграцию клеток в очаг воспаления. Эти субпопуляции у пациентов с COVID-19 

приобретают определенные профили экспрессируемых мембранных рецепторов, 

что способствует активации НГ и образованию NETs. 

85,8

% 

8,6 

% 

6,8 

% 

Группа сравнения 

71,3

%* 

19,8

%* 

14,8

%* 

Среднетяжёлая форма 

60,4

%*^ 

24,7

%*^ 

26,6

%*^ 

Тяжёлая форма 
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Так, в ПК пациентов с COVID-19 выявлено перераспределение 

соотношения субпопуляций НГ с фенотипами 

CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
, CD16

dim
СD62L

dim
СD11b

bright
CD63

-
, 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 в зависимости от формы течения 

заболевания. 

Показано снижение количества НГ преобладающей субпопуляции с 

фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
, который

 
по данным литературы 

соответствует зрелым сегментоядерным НГ [162]. При этом, выявлено увеличение 

содержания субпопуляции НГ с фенотипом CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
, 

более выраженное при тяжелой форме COVID-19. Следует подчеркнуть, что 

субпопуляция НГ с характерным фенотипом CD16
low/dim

CD62L
low/dim

 была описана 

ранее при тяжелой вирусной респираторной инфекциии у детей, а также у 

взрослых пациентов, страдающих сепсисом [236]. Субпопуляцию 

CD16
low/dim

CD62L
low/dim

 НГ считают членом гетерогенного семейства G-MDSCs 

(granulocyte myeloid-derived suppressor cells), к которым относятся гранулоциты, 

обладающие свойствами ингибирования пролиферации и супрессирования 

функций Т лимфоцитов. Группой других исследователей субпопуляция 

CD16
low/dim

CD62L
low/dim

 была охарактеризована, как субпопуляция апоптических 

НГ [302]. Показано также, что при активации НГ цитокинами может происходить 

снижение уровня экспрессии CD62L, коррелирующее с быстрым вхождением НГ 

в апоптоз [47]. 

Особое значение в иммунопатогенезе различных форм течения COVID-19 

имеет выявленное значимое увеличение доли субпопуляции 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

, которая обладает высокой адгезивной 

способностью, а дополнительная экспрессия CD63 рецептора обеспечивает 

высокий микробицидный потенциал. Доказано, что появление молекулы CD63 на 

поверхностной мембране НГ связано с ее транслокацией из лизосом, при этом, 

параллельно происходит индукция превращения проэластаз в нейтрофильные 

эластазы (NE), что активно влияет на формирование NETs. Кроме того, 
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повышение уровня экспрессии CD63 может быть сопряжено с процессами 

дегрануляции НГ [128]. Показано, что дегрануляция первичных гранул, о чем 

свидетельствуют повышенные уровни CD63 на клеточной поверхности, является 

причиной повышения концентрации миелопероксидазы (МРО) и нейтрофильной 

эластазы (NE) в сыворотке крови пациентов с тяжелой формой COVID-19 [128]. 

CD11b (в присутствии субъединицы CD18) вместе с МРО индуцирует запуск 

каскада внутриклеточных сигнальных адаптерных структур, которые приводят к 

нерегулируемой дегрануляции НГ, повышению активности NADPH-оксидаз 

[235], а следовательно, к усилению образования NETs. 

 

4.4 Дефекты эффекторных функций нейтрофильных гранулоцитов при 

среднетяжёлой и тяжёлой формах COVID-19 

Анализ функционального потенциала НГ при среднетяжёлой (ГИ1) и 

тяжёлой (ГИ2) формах COVID-19 на фоне выявленных негативных 

трансформаций содержания и фенотипа функционально-значимых субпопуляций 

НГ выявил однонаправленные нарушения их эффекторных функций. 

Так, при оценке фагоцитарной активности было выявлено: снижение доли 

активно фагоцитирующих НГ (%ФАН) на фоне увеличения содержания НГ, 

образующих NETs, и клеток в апоптозе, повышение NADPH-оксидазной 

активности, более выраженные в ГИ 2 (p<0,05) (Рисунок 4.4.1). 

Так, в ГИ 1 на 100 НГ было обнаружено снижение %ФАН до 50,4 (46,5; 

55,1)% против 65,8 (60,9; 79,6)% в ГС (p<0,05), повышение %NETs до 13,7 (8,0; 

16,7)% против 1,0 (0; 1,0)% в ГС и НГ в состоянии апоптоза до 12,3 (10,9; 19,1) 

против 2,0 (2,0; 4,0) в ГС (p<0,05) (Рисунок 4.4.1). 

При этом, в этой группе пациентов отмечалось усиление спонтанной и 

стимулированной активности NADPH-оксидаз как по %ФПКсп -14,0 (10,7; 19,9)% 

и ФПКст - 15,1 (9,3; 22,0)% против ФПКсп - 2,4 (2,3; 3,5) и ФПКст - 5,5(2,8; 6,3) в 

ГС (р1-2<0,05), так и по СЦИсп – 0,4 (0,2; 0,4), СЦИст- 0,6 (0,2; 0,7) против 
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СЦИсп- 0,09 (0,06; 0,1), СЦИст - 0,2 (0,08; 0,3) (р<0,05) с сохранением резервного 

микробицидного потенциала, о чем свидетельствуют КМ - 1,1 (1,0; 1,3) (р1,2<0,05) 

(Рисунок 4.4.1, Рисунок 4.4.2). 

 

 

Примечание: *- различия между показателями ГИ 1 (среднетяжёлая форма COVID-19), 

ГИ 2 (тяжёлая форма COVID-19) и показателями ГС (условно-здоровые лица); ^- различия 

между показателями ГИ 1 и ГИ 2, p<0,05 критерий Манна-Уитни 

 

Рисунок 4.4.1 – Особенности функционального потенциала НГ у пациентов 

со среднетяжёлой и тяжёлой формами течения COVID-19 
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1- НГ образующие NETs (окраска по Романовскому-Гимзе); 2- фагоцитирующий НГ и НГ в 

апоптозе; 3 - НГ в апоптозе (окраска по Романовскому-Гимза); 4, 6 –формазан позитивные НГ 

с текучестью мембран, характерные для НГ пациентов ГИ2 с тяжёлой формой течения 

COVID-19; 5 – формазан-позитивные НГ в спонтанном NBT- тесте (модифицированный 

метод Нестеровой И.В.,2018; препарат-капля на стекле, докраска ядер 0,05% р-ром 

сафранина О) (микроскоп Olympus, световая микроскопия, увеличение 10х100) 

 

Рисунок 4.4.2 – Микрофотографии нейтрофильных гранулоцитов периферической 

крови пациентов с тяжёлой формой COVID-19 

 

В группе с тяжёлой формой заболевания (ГИ 2) отмечалось еще более 

выраженное снижение доли %ФАН до 46,5 (38,5; 49,7)% (р<0,05) и увеличение 

%NETs - до 28,3 (24,7; 29,0)% (р<0,05), при этом, доля клеток в апоптозе 

оставалось на уровне ГИ 1(p>0,05). В спонтанном NBT-тесте отмечалась 

значительная напряженность NADPH-оксидаз по показателям СЦИсп – 0,8 (0,7; 

1,3) и %ФПКст - 20,4 (12,1; 29,7)% в сравнении с ГИ 1 и ГС (р1,2<0,05). При 

дополнительной нагрузке S. aureus в стимулированном NBT-тесте отмечалось 

снижение показателей СЦИст и %ФПК, что демонстрировало истощение 

оксидазного микробицидного потенциала: КМ-0,7 (0,67; 0,73). 
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Высвобождение нейтрофил-ассоциированных цитокинов и, как следствие, 

рекрутирование НГ с образованием NETs являются нормальным адекватным 

ответом организма на вирусную инфекцию [109]. Однако, отмечаемая при 

COVID-19 гиперпродукция цитокинов с доказанной способностью к индукции 

образования NETs и высокий нейтрофилез, а при тяжелых формах течения - 

нейтрофилез на фоне лейкоцитоза, приводят к усугублению осложнений и 

определяют возникновение ОРДС, тяжёлое и крайне тяжёлое течение и плохой 

прогноз COVID-19 [296]. 

В этом сценарии, исследуемые нами нейтрофил-ассоциированные 

цитокины, безусловно, вносят свой вклад в развитие гипервоспаления при 

COVID-19: IL-8 обеспечивают большой приток НГ в зону поражения, где имеется 

высокая концентрация вирусов SARS-CoV-2, а высокая концентрация IL-18, IL-

17А и VEGF-А индуцируют формирование NETs в больших количествах, 

провоцируя активированные НГ, образующие NETs, и активированные 

тромбоциты формировать иммунотромбы. Следует подчеркнуть, что 

иммунотромбоз при этом может поражать сосуды малого, среднего и большого 

калибра, поражая таким образом многие ткани и органы. 

Опираясь на полученные нами данные и принимая во внимание некоторые 

данные литературы, можно полагать, что нейтрофил-ассоциированные цитокины 

IL8, IL18, IL17А и VEGFA являются маркерами протромботического состояния с 

дальнейшим формированием иммунотромбоза, эндотелиитa сосудов, и высокая 

концентрация этих провоспалительных цитокинов при тяжелой форме COVID-19 

коррелирует с утяжелением процессов воспаления.  

Изучая субпопуляции НГ и параллельно оценивая их эффекторные 

функции, мы смогли подтвердить в данном исследовании, что для НГ пациентов 

со среднетяжёлой и тяжёлой формами течения COVID-19 на фоне снижения 

содержания активно фагоцитирующих НГ характерно увеличение NADPH-

оксидазной активности и образования NETs. Классически формирование NETs 

инициируется зависимой от активных форм кислорода (АФК) активацией НГ. 
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NADPH-оксидаза генерирует продукцию АФК, что, в свою очередь, индуцирует 

миграцию МПО и NE из азурофильных гранул в ядро, где NE запускает 

деградацию гистонов и деконденсацию хроматина, дополнительно усиливаемую 

МРО [328]. Сигналы, влияющие на выбор между фагоцитозом и NETosis, еще 

недостаточно хорошо изучены и охарактеризованы. Однако выявлены некоторые 

факторы, включающие внутриклеточную передачу сигналов в конкурирующих 

путях, а также метаболическое, адгезивное и активационное состояние НГ. Также 

было обнаружено, что дефектный фагоцитоз может вызывать чрезмерный 

NETosis, что приводит к возникновению эндотелиита и васкулитов [328]. 

Результаты нашего исследования продемонстрировали, что у пациентов с 

COVID-19 на фоне неадекватного ответа системы IFNs на вирусную инфекцию, 

вызванную SARS-CoV2, - блокада продукции IFNα, IFNγ, параллельно 

детектируются повышенные уровни нейтрофил-ассоциированных цитокинов IL8, 

IL18, IL17А, VEGFА и наблюдается изменение содержания функционально-

значимых субпопуляций НГ с трансформированными фенотипами. 

Выявленные трансформации фенотипа в субпопуляциях  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 

свидетельствуют о готовности НГ воспринимать и отвечать на цитокиновые и 

интерфероновые сигналы, активированы, а в случае ГИ1б гиперактивированы, и 

обладают высокой цитотоксической активностью как при среднетяжёлой, так и 

тяжёлой формах COVID-19. 

Показано снижение числа НГ субпопуляции 

CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
 с фенотипом, соответствующим

 
зрелым 

функционально-активным клеткам, значительное повышение количества 

субпопуляции НГ с иммуносупрессивным фенотипом 

CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
 и достоверное увеличение количества НГ 

субпопуляции CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 с фенотипом, обладающим 

высокой цитотоксической активностью и повышенной способностью к 

образованию NETs. 



112 

 

Этим изменениям функционально - значимых субпопуляций 

соответствовало выявленное снижение содержания активно фагоцитирующих НГ, 

увеличение NADPH-оксидазной активности и повышенное образование NETs, 

зависящее от степени тяжести течения COVID-19. 

Мы полагаем, что ключевым фактором, приводящим к формированию 

неуправляемого гипервоспаления, развитию ОРДС, иммунотромбозов, 

эндотелиитов, васкулитов и других осложнений при COVID-19 является 

значительное повреждение вирусом SARS-CoV-2 первой линии противовирусной 

иммунной защиты – системы IFNs, что, в свою очередь, приводит к срыву 

адекватного противовирусного иммунного ответа, обусловленного дефицитом 

IFN I типа и/или блокадой синтеза и секреции IFN I типа. На этом фоне не 

происходит достаточной элиминации вирусов SARS-CoV-2, вирусная нагрузка 

возрастает в геометрической прогрессии, страдает клеточное звено врожденной и 

адаптивной противовирусной защиты, и в геометрической прогрессии нарастают 

уровни провоспалительных нейтрофил-ассоциированных цитокинов, запуская 

порочный круг гипервоспаления, вызванный активированными НГ. 

Дисфункции НГ при COVID-19 неоднозначны и напрямую связаны с 

нарушением рецепторных функций, ответственных за восприятие цитокинового и 

интерферонового сигнала, включения НГ в воспалительный процесс и за 

обеспечение элиминации вируса различными эффекторными механизмами. Они 

характеризуются как дефектной гиперактивацией, участвуя в возникновении 

ОРДС, так и супрессией основных функций, что может обуславливать 

возникновение гнойно-септических осложнений.  



ГЛАВА 5 ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ПЕРЕПРОГРАММИРОВАНИЕ 

ФЕНОТИПОВ НЕЙТРОФИЛЬНЫХ ГРАНУЛОЦИТОВ 

 И ИММУНОКОРРЕКЦИЯ ИХ ЭФФЕКТОРНЫХ ФУНКЦИЙ В СИСТЕМЕ  

IN VITRO У ПАЦИЕНТОВ СО СРЕДНЕТЯЖЁЛОЙ ФОРМОЙ COVID-19 

5.1 Эффекты влияния рекИФН α2b на количество  

и фенотип функционально-значимых субпопуляций нейтрофильных 

гранулоцитов пациентов со среднетяжёлой формой  

COVID-19 в системе in vitro 

Изучение влияния in vitro рекомбинантного ИФНα2b (рекИФНα2b) на НГ 

может стать многообещающим в поиске терапевтических стратегий, способных 

точно нацеливать НГ и их реактивность на восстановление и усиление 

врожденного иммунного ответа против SARS-CoV-2 путем регулирующего 

влияния на фенотип различных субпопуляций НГ. 

В системе in vitro были исследованы образцы ПК 45 пациентов со 

среднетяжёлой формой COVID-19 (ГИ1). Цельную ПК инкубировали с 

рекИФНα2b (50 МЕ/мкл) 60 мин при температуре 37˚С – группа исследования 

1+рек рекИФНα2b (ГИ1+ рекИФНα2b). 

Оценивали количество НГ, % субпопуляций: CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ, 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
 и CD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
, а также фагоцитарную 

функцию, NADPH-оксидазной активность, способность образовывать NETs до и 

после инкубации. 

 

5.1.1 Эффекты влияния рекИФНα2b на количество и фенотип субпопуляций 

нейтрофильных гранулоцитов, экспрессирующих рецепторы к IFN I и II 

типов, CD16 при среднетяжёлой форме COVID-19 

Изучение возможности восстановления молекулярных механизмов 

нарушений при COVID 19, связанных с продукцией IFNs, рецепторной функции 
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НГ – IFNα/βR, CD119 (IFNγ) на мембране НГ ПК, является актуальным и 

представляет несомненный интерес [39]. 

Полученные в настоящем исследовании данные свидетельствуют о том, что 

у взрослых лиц ГС в ПК циркулируют 3 субпопуляции НГ, экспрессирующие 

рецепторы к IFN I и II типов: CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-

НГ, CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (Рисунок 5.1.1.1). 

 

 

Примечание: *- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05;  

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05, критерий Манна-Уитни. 

  

Рисунок 5.1.1.1 – Субпопуляции нейтрофильных гранулоцитов  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 и 

особенности их фенотипа у пациентов со среднетяжёлым течением COVID-19 
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Показано, что в основном преобладает субпопуляция  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ - 93,7 (89,8; 96,5)% с плотностью экспрессии молекул 

СD16 – 39,8 (20,4; 51,5) и значительно меньшей плотностью экспрессии 

CD119(IFN) – 2,8 (2,5; 3,1). 

Субпопуляция, не экспрессирующая рецептор к IFNγ – 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, составляет всего 1,4 % НГ и не отличается по 

плотности экспрессии CD16 с MFI по IFNα/βR1 – 3,4 (2,62; 7,7). 

Субпопуляция, одновременно оснащённая мембранными рецепторами к 

IFNα/β и IFNγ – CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
, малочисленна, и совокупность этих 

рецепторов представлена лишь 1,0% НГ, но при этом имеет место высокий 

уровень мембранной экспрессии по MFI рецепторов IFNα/βR1 и CD119 (Рисунок 

5.1.1.1). 

При среднетяжёлой форме COVID-19 на фоне неадекватно низких по 

отношению к вирусной инфекции SARS-CoV-2 уровней IFNα и IFNγ показано, 

что у 76% (ГИ 1а, n=34) пациентов НГ содержание 3-х изучаемых субпопуляций 

не отличались от уровней ГС (p1-3>0,05). При этом, отмечалось изменение 

фенотипа: повышение в 2 раза MFI CD16 (p<0,05) во всех 3-х субпопуляциях, в 

1,8 раз MFI IFNα/βR1 в 2-х субпопуляциях CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ и 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (p1,2<0,05), в 1,3 раза MFI CD119 (p<0,05) в 

субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, и напротив, наблюдалась тенденция 

снижения MFI CD119 (p>0,05) в субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ) 

(Рисунок 5.1.1.1). 

В 24% случаев у пациентов ГИ1б (n=11) отмечалось снижение в 6 раз доли 

основной субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ до 15,8 (14,8; 16,5) против 

93,7(89,8; 96,5) в ГС и резкое увеличение количества НГ субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
 до 88,39 (81,7; 92,7)% против 1,4 (0,5; 2,4)% в ГС и 1,2 

(0,6; 1,9)% в ГИ1а (p1,2<0,05). Количество субпопуляции 

CD16
+
CDIFNα/β

+
CD119

+
НГ не отличалось от значений ГС и ГИ 1а, но при этом, 

на НГ этой субпопуляции определялась более низкая плотность экспрессии по 
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MFI IFNα/βR1 (p<0,05) молекул, а MFI CD119 не отличался от значений в ГИ 1а 

и ГС (Рисунок 5.1.1.1). 

При выяснении причины такого изменения в содержании изучаемых 

субпопуляций было выявлено, что у пациентов ГИ1б отмечался лейкоцитоз - 14,8 

(10,6; 19,3)х10
9
/л (р<0,05), нейтрофилез - 11,4 (6,9; 15,7)х10

9
/л (р<0,05), снижение 

процентного содержания ЛФ (р<0,05). Тогда как для ГИ1а, напротив, была 

выявлена тенденция снижения общего количества лейкоцитов до 5,8 (4,6; 6,7) 

против 6,3 (4,3; 6,8) в ГС (р>0,05), повышение содержания НГ (72,0 (62,0; 83,0)% 

против 58,5 (55,8; 60,5)% в ГС (р<0,05)) и доли палочкоядерных форм
 
(ПЯЛ), 

снижение количества ЛФ (20,5 (13,3; 29,8)% против 35,5 (32,8; 36,9)% в ГС 

(р1<0,05; р2<0,05)).
 
 

Инкубация с рекИФНα2b ПК пациентов с COVID-19 в системе in vitro 

позволила определить различные модулирующие эффекты влияния на 

содержание и фенотип субпопуляций НГ, экспрессирующих рецепторы к IFN I и 

II типа. 

Так, в группе ГИ1а выявлены лишь тенденции повышения по медианам 

количества минорных субпопуляций: в 1,7 раз CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ 

(р>0,05) и в 1,3 раза CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (р>0,05). Количество НГ 

субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
 оставалось на уровне значений до 

инкубации с рекИФНα2b и не отличалось от показателей ГС (Таблица 5.1.1.1). 

Под действием рекИФНα2b в исследуемых субпопуляциях НГ в ГИ1а 

регистрировались изменения фенотипа. (Таблица 5.1.1.1.). Показано снижение 

MFI IFNα/βR1 в 1,9 раз в субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ (р<0,05) и в 4 

раза в CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (р<0,05). При этом, были выявлены тенденции 

повышения MFI CD119 в 1,2 раза в субпопуляции  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ (р>0,05) и в 2,8 раз в субпопуляции  

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (р>0,05). 
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Таблица 5.1.1.1 – Эффекты влияния рекИФНα2b на количество и фенотип 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов, экспрессирующих рецепторы к 

IFN I и II типов, CD16 при среднетяжёлой форме COVID-19 (Me(Q1; Q2)) 

 

Показатели 

 

Группа 

сравнения 

n=30 

Среднетяжёлая форма COVID-19, ГИ 1 

ГИ 1а, 

n=34 

ГИ 1б, 

n=11 

ГИ1а 

+рекИФНα2b 

ГИ 1б 

+рекИФНα2b 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ 

НГ,% 

93,7 

(89,8; 96,5) 

95,6 

(92,0; 98,2) 

15,8*^ 

(14,8; 16,5) 

96,4 

(95,1; 97,1) 

34,3*# 

(33,4; 46,1) 

 

MFI CD16 
39,8 

(20,4; 51,3) 

79,0* 

(59,2; 91,4) 

67,5* 

(53,2; 79,7) 

85,7* 

(65,1; 88,3) 

110,2*# 

(99,2; 121,1) 

MFI CD119 
2,8 

(2,5; 3,1) 

3,6* 

(3,2; 4,3) 

3,4* 

(3,2; 3,6) 

4,3 

(3,6; 4,5) 

7,1*# 

(5,7; 8,5) 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ 

НГ,% 
1,4 

(0,5; 2,4) 

1,2 

(0,6; 1,9) 

88,9 

(81,7; 92,7) 

2,1 

(0,8; 3,0) 

52,3*# 

(44,4; 60,1) 

MFI CD16 
39,9 

(22,9; 54,5) 

74,8* 

(59,6; 79,0) 

66,5* 

(55,9; 79,6) 

60,6* 

(43,73; 74,75) 

91,2*# 

(90,8; 111,6) 

MFI IFNα/βR1 
3,4 

(2,6; 4,1) 

6,1* 

(5,0; 18,1) 

11,2* 

(7,7; 16,1) 
3,2 

(2,7; 4,7) 

6,4*# 

(5,9; 8,9) 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ 

НГ,% 
1,0 

(0,4; 1,8) 

0,8 

(0,5; 1,3) 

0,9 

(0,8; 2,3) 

1,3 

(0,7; 2,7) 

1,9 

(1,7; 2,7) 

MFI CD16 
39,1 

(26,6; 50,3) 

77,5* 

(59,1; 109,0) 

66,5* 

(51,9; 79,6) 

80,3* 

(65,1; 88,3) 

91,2* 

(63,8; 107,0) 

MFI IFNα/βR1 
5,7 

(4,1; 13,5) 

9,2 

(5,8; 12,0) 

3,4 

(3,1; 3,6) 

1,4*• 

(1,3; 1,8) 

1,7*# 

(1,6; 1,9) 

MFI CD119 
3,2 

(1,9; 8,8) 

2,5 

(1,9; 9,0) 

3,6 

(2,5; 5,0) 

7,0 

(4,9; 8,1) 

7,7*# 

(6,2; 9,1) 

Примечание:  

*- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05; 

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05; 

• - значимость отличий показателей ГИ 1а под влиянием рекИФНα2b от ГИ 1а; р<0,05 

# - значимость отличий показателей ГИ 1б под влиянием рекИФНα2b от ГИ 1б; р<0,05 

критерий Манна-Уитни. 

 

Во всех 3-х субпопуляциях сохранялась высокая плотность экспрессии по 

MFI СD16 молекул, сопоставимая со значениями до инкубации (Рисунок 5.1.1.2). 



118 

 

 

Примечание: *- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05; 

 ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05; 

• - значимость отличий показателей ГИ 1а под влиянием рекИФНα2b от ГИ 1а; р<0,05; 

 # - значимость отличий показателей ГИ 1б под влиянием рекИФНα2b от ГИ 1б; р<0,05, 

критерий Манна-Уитни. 

 

Рисунок 5.1.1.2 – Влияния рекИФНα2b в системе in vitro на фенотип 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119 при среднетяжёлой форме 

COVID-19 

 

Наиболее выраженные эффекты влияния рекИФНα2b были установлены в 

ГИ1б. Наблюдалось увеличение в 2,2 раза количества CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ 

(р<0,05), снижение в 1,7 раз доли CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ (р<0,05). Также 
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было выявлено увеличение плотности экспрессии CD16 молекул (р1-3<0,05) на НГ 

всех 3 субпопуляций, в 2 раза MFI CD119 на  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ и CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (р1,2<0,05) (Таблица 

5.1.1.1, Рисунок 5.1.1.3). 

 

 

Примечание: *- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05; ᴧ - 

значимость отличий показателей ГИ 1б до и после инкубации с рекИФНα2b; р<0,05; критерий 

Манна-Уитни. 

 

Рисунок 5.1.1.3 – Влияние рекИФНα2b в системе in vitro на количество 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ при среднетяжёлой форме 

COVID-19 

 

Таким образом, проведенное экспериментальное исследование по оценке 

влияния рекИФНα2b на фенотип регуляторных субпопуляций НГ 
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-
CD119

+
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-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 

выявило различные позитивные иммуномодулирующие эффекты. 

Прежде всего, в системе in vitro показано перераспределение соотношения 

субпопуляций в ГИ1б с гиперактивированными фенотипами: увеличение в 2,2 

раза количества CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ (р<0,05), снижение в 1,7 раз доли 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ (р<0,05). 

Продемонстрировано, что экспозиция с рекИФНα2b оказывает 

разнонаправленное влияние на экспрессию изучаемых рецепторов. 
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Выявлено снижение MFI IFNα/βR1, вероятно, за счет связывания 

субстанции рекИФНα2b со своим рецептором и, как следствие, возрастание 

плотности экспрессии CD119 (в 1,5 раза) молекул, способных воспринимать 

сигналы и взаимодействовать с IFN. При этом, оставались повышенными 

значения MFI CD16 рецепторов в сравнении с показателями ГС. 

Под влиянием рекИФНα2b выявлено изменение фенотипа субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, определенного до инкубации,  

CD16
bright

IFNα/βR1
-
CD119

mid
НГ на фенотип CD16

bright
IFNα/βR1

-
CD119

bright
НГ в 

ГИ1б со среднетяжёлой формой COVID-19. При этом, фенотип данной 

субпопуляции в ГИ1а не изменялся, оставаясь активированным -  

CD16
bright

IFNα/βR1
-
CD119

mid
НГ в сравнении с фенотипом ГС 

 CD16
mid

IFNα/βR1
-
CD119

dim
НГ. 

Также, отмечены изменения фенотипа субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, представленного до инкубации с препаратом -  

CD16
bright

IFNα/βR1
bright

CD119
-
НГ в ГИ1а и ГИ1б при среднетяжёлой форме 

COVID-19 на фенотип CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
-
НГ. При этом, следует 

отметить, что плотность экспрессии IFNα/βR1 снижалась до значений, 

характерных для ГС, однако, уровень CD16 рецепторов оставался высоким и 

отличался от фенотипа ГС - CD16
mid

IFNα/βR1
dim

CD119
- 
. 

Показана перестройка рецепторного оснащения субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ с фенотипа в ГИ1а до инкубации 

CD16
bright

IFNα/βR1
bright

CD119
dim

НГ и в ГИ 1б и CD16
bright

IFNα/βR1
mid

CD119
dim

НГ 

на фенотип CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
brigh

НГ против 

CD16
mid

IFNα/βR1
mid

CD119
dim

НГ в ГС. 

Таким образом, полученные нами данные продемонстрировали позитивные 

эффекты ремодулирующих влияний рекИФНα2b на количество и фенотип 3 

субпопуляций НГ CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
 и CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
, обеспечивающих восприятие и ответ клетки на 

цитокиновые и интерфероновые сигналы. 
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5.1.2 Эффекты влияния рекИФНα2b на количество и фенотип субпопуляций 

нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
 и 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
 при среднетяжёлой форме COVID-19 

Иммунофенотипирование НГ в ПК условно-здоровых лиц ГС и пациентов 

со среднетяжёлой формой COVID-19 позволило выявить две субпопуляции 

нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
 и 

СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
, которые имеют различную плотность экспрессии 

(MFI) изучаемых поверхностных мембранных рецепторов, что определяет их 

фенотип (Таблица 5.1.2.1). 

Показано, что в ГС в 85,8 (81,0; 87,9)% НГ представлены субпопуляцией 

фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63 с высоким MFI: CD16 - 131,5 

(110,2; 139,3), CD62L - 9,1 (8,3; 9,6) и СD11b - 30,4 (23,5; 38,2) и в 8,6 (7,6; 10,5)% 

субпопуляцией с фенотипом CD16
mid

СD62L
dim

CD11b
bright

CD63
-
НГ, которая 

отличалась более низкими значениями плотности экспрессии рецепторов по MFI: 

CD16 (в 2,5 раза, p<0,05) и CD62L (в 1,8 раз, p<0,05). 

В 6,8 (2,1; 10,7)% случаев регистрировалась субпопуляция, дополнительно 

экспрессирующая на поверхностной мембране НГ рецептор CD63 – 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
. Данная субпопуляция по плотности экспрессии 

рецепторов CD16, СD62L, СD11b не отличалась от преобладающей субпопуляции 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
НГ и характеризовалась фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

 (Таблица 5.1.2.1). 

У пациентов с COVID-19 установлено изменение количественного 

соотношения выявленных субпопуляций CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
НГ, по 

отношению к значениям ГС: уменьшение в 1,2 раза доли субпопуляции НГ с 

фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
 (p<0,05) за счет увеличения в 2,4 

раза субпопуляции НГ с фенотипом CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
НГ (p<0,05) 

(Рисунок 5.1.2.1). 
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Таблица 5.1.2.1 – Эффекты влияния рекИФНα2b на количество и фенотип 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
 и 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
 при среднетяжёлой форме COVID-19 (Me (Q1; Q2)) 

 

Показатель 

 

ГИ 1 

среднетяжёлая 

форма до инкубации 

с рекИФНα2b, n=45 

ГИ 1а 

среднетяжёлая 

форма после инкубации с 

рекИФНα2b, n=45 

ГС 

группа сравнения 

n=30 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
НГ 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
-
 

НГ,% 
71,3* 

(68,4; 78,9) 

82,8^ 

(79,8; 96,2) 

85,8 

(81,0; 87,9) 

MFI CD16 
137,0 

(115,5; 162,8) 

121,0 

(106,0; 153,0) 

131,5 

(110,2; 139,3) 

MFI СD62L 
8,9 

(7,4; 10,8) 

9,0 

(7,4; 12,1) 

9,1 

(8,3; 9,6) 

MFI СD11b 
22,9 

(19,3; 25,7) 

26,3 

(20,2; 30,1) 

32,4 

(24,8; 38,4) 

CD16
mid

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
 CD16

dim
СD62L

mid
СD11b

bright
CD63

-
 CD16

dim
СD62L

dim
СD11b

bright
CD63

-
 

НГ,% 
19,8* 

(13,3; 22,5) 

10,1^ 

(7,1; 11,9) 

8,6 

(7,6; 10,5) 

MFI CD16 
62,8 

(47,2; 75,0) 

63,7 

(56,3; 83,0) 

51,9 

(48,7; 52,4) 

MFI СD62L 
4,0 

(2,9; 4,5) 

6,9^ 

(4,9; 7,1) 

5,0 

(2,7; 5,8) 

MFI СD11b 
27,3 

(19,9; 31,1) 

25,1 

(22,2; 27,3) 

30,4 

(23,5; 38,2) 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
НГ 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
mid

CD63
dim

 CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

 

НГ,% 
14,8* 

(12,0; 20,3) 

14,4* 

(18,4; 36,1) 

6,8 

(2,1; 10,7) 

MFI CD16 
92,5 

(75,7; 128,0) 

100 

(75,5;118,0) 

104,0 

(97,4;112,5) 

MFI СD62L 
7,5 

(6,5; 9,1) 

7 

(4,8; 10,0) 

9,2 

(7,6; 12,4) 

MFI СD11b 
19,3 

(16,1; 26,1) 

13,9*^ 

(11,4; 21,6) 

31,1 

(24,3; 36,4) 

MFI СD63 
4,08* 

(3,9; 6,5) 

2,63^ 

(2,0; 7,0) 

3,0 

(2,2; 3,2) 

Примечание: *- различия между показателями ГИ1 (среднетяжёлая форма COVID-19 до 

инкубации с рекИФНα2b), ГИ1a (среднетяжёлая форма COVID-19 после инкубации с рекИФНα2b) и 

показателями ГС (группа сравнения); ^- различия между показателями ГИ1 и ГИ1а, p<0,05, критерий 

Манна-Уитни. 
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Примечание: *- отличия от показателей группы сравнения; р<0,05; ᴧ - значимость 

отличий показателей ГИ 1 до и после инкубации с рекИФНα2b; р<0,05; критерий Манна-

Уитни. 

 

Рисунок 5.1.2.1 – Влияние рекИФНα2b в системе in vitro на количество 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
 при среднетяжёлой форме COVID-19 

 

Кроме того, в обеих субпопуляциях регистрировались выраженные 

тенденции усиления плотности экспрессии по MFI CD16 и снижения уровня 

CD11b рецепторов (p1,2>0,05). Также выявлено повышение в 2,2 раза содержания 

НГ субпопуляции СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
НГ (p<0,05) с изменённым 

фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 за счет повышения плотности 

экспрессии молекул CD63 на поверхностной мембране НГ (Таблица 5.1.2.1, 

Рисунок 5.1.2.2). 

 

85,8% 

8,6% 
6,8% 

Группа сравнения 

71,3%* 

19,8%* 

14,8%* 

Группа исследования с COVID-19 

до инкубации с рекИФНα2b 

82,8%^ 

10,1% 

*^ 

14,4%* 

Группа исследования с COVID-19 

после инкубации с рекИФНα2b 
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Примечание:  

*- значимость отличий от показателей ГС; р<0,05; критерий Манна-Уитни, 

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1 до и после инкубации с рекИФНα2b ; р<0,05; 

А- субпопуляция с фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63,
-
регистрируемая у 

исследуемой
 
группы до и после инкубации с рекИФНα2b и группы сравнения, 

Б-субпопуляция CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
, характерная для группы сравнения и 

группы исследования до инкубации с рекИФНα2b и CD16
dim

СD62L
mid

CD11b
bright

CD63,
-
 после 

инкубации с рекИФНα2b, 

В- субпопуляция CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
 с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim 

у группы сравнения, с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright 

до инкубации и CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
mid

CD63
dim 

после инкубации с рекИФНα2b. 

 

Рисунок 5.1.2.2 – Изменение плотности экспрессии поверхностных 

мембранных рецепторов субпопуляций CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, 

CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
 под влиянием рекИФНα2b в системе in vitro при 

среднетяжёлой форме COVID-19 

 

Под влиянием рекИФНα2b наблюдалось увеличение количества НГ 

субпопуляции CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
 с 71,3 (68,4; 78,9)% в ГИ1 (до 

инкубации) до 82,8 (79,8; 96,2) (р<0,05) и, практически, соответствовало 

показателям ГС 85,8 (81,0; 87,9) (p>0,05) (Рисунок 5.1.2.1). При этом, по 

значениям медиан выявлялись выраженные тенденции снижения MFI CD16 и 

повышения MFI CD11b рецепторов (p1,2>0,05) (Таблица 5.1.2.1, Рисунок 5.1.2.2). 
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В тоже время, под влиянием рекИФНα2b отмечалось не только снижение 

количества НГ субпопуляции CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
- 

до показателей 

ГС(p>0,05), но и изменение ее фенотипа на CD16
dim

СD62L
mid

СD11b
bright

CD63
-
 за 

счет статистически значимого увеличения плотности экспрессии CD62L 

рецептора в сравнении со значениями до инкубации с препаратом (р<0,05) 

(Таблица 5.1.2.1).  

Количество НГ субпопуляции CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
 под влиянием 

рекИФНα2b не отличалось от значений до инкубации (p>0,05) и оставалось выше 

в 2 раза показателей ГС (р<0,05). Было отмечено уменьшение плотности 

экспрессии СD11b, CD63 рецепторов и изменение фенотипа субпопуляции на 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
mid

CD63
dim 

против 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

,
 

регистрируемого до инкубации. 

Выявленное под влиянием рекИФНα2b снижение уровня экспрессии CD63, 

вероятно, позволяет сохранить НГ от преждевременной спонтанной 

дегрануляции. 

Таким образом, в эксперименте in vitro получены модулирующие эффекты 

влияния рекИФНα2b на субпопуляции, обеспечивающие включение клетки в 

воспалительный процесс. 

Установлено повышение уровня субпопуляции НГ с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

 до показателей ГС (p>0,05) на фоне 

уменьшения доли субпопуляции НГ CD16
dim

СD62L
mid

СD11b
bright

CD63
-
, 

обладающих супрессивными свойствами, а также снижение агрессивного 

потенциала субпопуляции CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
 за счет снижения 

плотности экспрессии СD11b и CD63 молекул, способных запускать процессы 

дегрануляции НГ и NETоз. 

 

 

 



126 

 

5.1.3 Влияние рекИФН2b на эффекторные функции нейтрофильных 

гранулоцитов при среднетяжёлой форме COVID-19 

На фоне выявленных негативных трансформаций фенотипа и изменения 

содержания и функционально-значимых субпопуляций НГ при среднетяжёлой 

(ГИ1) форме COVID-19 были выявлены нарушения их эффекторных функций. 

Так, при оценке фагоцитарной активности было показано снижение в 1,3 

раза доли активно фагоцитирующих НГ (%ФАН, р<0,05), показателей, 

характеризующих функции захвата антигена, в 1,7 раз ФЧ и ФИ (р1,2<0,05) и 

киллинговой способности НГ- в 1,4 раза %П (р<0,05) и 2,7 раз ИП (р<0,05) на 

фоне увеличения содержания НГ, образующих NETs, до 13,7 (8,0; 16,7)% против 

1,0 (0; 1,0)% в ГС и НГ в состоянии апоптоза до 12,3 (10,9; 19,1) против 2,0 (2,0; 

4,0) в ГС (p<0,05 (Таблица 5.1.4.1). 

Таблица 5.1.4.1 – Эффекты влияния рекIFNα2b на эффекторные функции 

нейтрофильных гранулоцитов при среднетяжёлой форме COVID-19 (Me (Q1; Q2)) 

 

Показатели 

 

Группа сравнения 

n=30 

 

Среднетяжёлая форма течения COVID-19  

n=45 

ГИ 1 

до инкубации с 

рекИФН2b 

ГИ 1 

после инкубации с 

рекИФН2b 

%ФАН 65,8 (60,9; 79,6) 50,0 (46,5; 55,1)* 67,0 (58,5; 71,0)^ 

ФЧ 6,3 (4,6; 6,8) 3,8 (2,5; 3,9)* 2,8 (2,3; 3,8)* 

ФИ 4,3 (3,9; 4,4) 2,5 (2,1; 3,4)* 3,41 (2,5; 3,7)* 

%П 58,9 (51,3; 65,0) 40,9(40,5; 41,7)* 50,0(40,9;53,6)^ 

ИП 2,6 (2,1; 3,4) 0,7 (0,6; 0,7)* 1,9 (0, 9; 2,0)*^ 

NBT-тест 

сп 

СЦИсп 0,09 (0,06; 0,1) 0,4 (0,2; 0,4)* 0,3 (0,2; 0,3)* 

%ФПКсп 2,4 (2,3; 3,5) 14,0 (10,7; 19,9)* 10,0 (6,0; 10,1)* 

NBT-тест 

ст 

СЦИст 0,2 (0,08; 0,3) 0,6 (0,2; 0,7) 0,4 (0,3; 0,4) 

%ФПКст 5,5 (2,8; 6,3) 15,1 (9,3; 22,0)* 12,7 (7,0; 13,5)* 

КМ(%ФПКст/%ФПКсп) 1,8 (1,3;1,9) 1,1 (1,0; 1,3)* 1,3 (1,2; 1,4) 

NETs 1,0 (0; 1,0) 13,7 (8,0; 16,7)* 10,0 (8,0; 12,0)* 

Клетки в апоптозе 2,0 (2,0; 4,0) 12,3 (10,9; 19,1)* 6,0 (4,0; 7,0)*^ 

Примечание: различия от показателей группы сравнения; ᴧ -  различия показателей ГИ1 

до инкубации от ГИ1а, после инкубации с рекИФН2b; р<0,05;  критерий Манна- Уитни 
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Также в ГИ1 отмечалось усиление спонтанной и стимулированной 

активности NADPH-оксидаз как по % ФПКсп-14,0 (10,7; 19,9)% и % ФПКст-15,1 

(9,3; 22,0)% против %ФПКсп - 2,4 (2,3; 3,5) и %ФПКст - 5,5(2,8; 6,3) в ГС (р1-

2<0,05), так и по СЦИсп – 0,4 (0,2; 0,4), СЦИст- 0,6 (0,2; 0,7) против СЦИсп - 0,09 

(0,06; 0,1), СЦИст - 0,2 (0,08; 0,3) (р<0,05), с сохранением резервного 

микробицидного потенциала, о чем свидетельствует КМ-1,1 (1,0; 1,3) (р1,2<0,05) 

(Таблица 5.1.4.1). 

Под влиянием рекИФН2b in vitro наблюдались выраженные тенденции 

восстановления фагоцитарной функции НГ. Выявлено значимое увеличение 

%ФАН и %П до показателей ГС (р1,2<0,05), повышение ФИ и ИП (р1,2<0,05) по 

отношению к значениям ГИ1 до инкубации, не достигающее показателей ГС 

(Таблица 5.1.4.1, Рисунок 5.1.4.1). 

 

Примечание: *- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05; 

 ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1 до инкубации от ГИ 1, после инкубации с 

рекИФН2b; р<0,05,критерий Манна-Уитни 

 

Рисунок 5.1.4.1 – Изменение показателей фагоцитарной активности 

нейтрофильных гранулоцитов пациентов с среднетяжёлой формой COVID-19 под 

влиянием рекИФН2b в с системе in vitro 
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При этом, NADPH-оксидазная активность сохранялась на высоком уровне 

(Рисунок 5.1.4.2). Было установлено незначительное снижение показателей 

%ФПК в спонтанном и стимулированном NBT- тесте по сравнению с данными до 

инкубации, что было выше значений ГС (р1<0,05 и р2<0,05, соответственно). 

Важно отметить, что инкубация с рекИФНα2b не повлияла на количество 

НГ, образующих NETs, и не индуцировала апоптоз (Таблица 5.1.4.1, Рисунок 

5.1.4.2). 

 

Примечание: *- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05; 

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1 до инкубации от ГИ 1, после инкубации с 

рекИФН2b; р<0,05;критерий Манна- Уитни. 

 

Рисунок 5.1.4.2 – Иммуномодулирующие эффекты рекИФНα2b на 

состояние микробицидной активности нейтрофильных гранулоцитов пациентов с 

COVID-19 в системе in vitro 
 

Таким образом, при экспериментальном исследовании в системе in vitro 

установлены иммуномодулирующие эффекты рекИФНα2b на негативно 

трансформированные фенотипы функционально-значимых субпопуляций НГ при 
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среднетяжёлой форме COVID-19, проявляющийся в переориентации НГ с их  

провоспалительных фенотипов в противовоспалительные, что способствует 

восстановлению функциональной активности НГ: %ФАН, функций 

переваривания и поддержания напряженности NADPH-оксидаз, необходимых для 

реализации ответа на инфекционный процесс, сдерживание спонтанной 

дегрануляции. 

Полученные экспериментальные данные подтверждают факт позитивного 

влияния рекИФНα2b на количественные и фенотипические характеристики 

субпопуляций НГ, их эффекторные функции, что обосновывает целесообразность 

его использования в лечении пациентов со среднетяжёлым течением COVID-19 и 

внедрения в клиническую практику. 

 

5.2 Эффекты гексапептида - аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-

аргинина на нейтрофильные гранулоциты при среднетяжёлом течении 

COVID-19 в системе in vitro  

Синтетический аналог активного центра гормона тимуса тимопоэтина -

Гексапептид (ГП), обладает всеми биологическими активностями нативного 

гормона тимуса [14]. 

ГП оказывает иммумодулирующее действие на дефектно 

функционирующую ИС, восстановливая численнось и функциональрую 

активность Т-лимфоцитов, усиливая фагоцитоз НГ и моноцитов, регулирует 

синтез цитокинов. Известны гепатопротекторные, антиоксидантные свойства 

ГП, а также способность усиливать эффективность антибактериальной терапии, 

ингибировать множественную лекарственную устойчивость организма [3, 4], 

при этом, его действие на НГ при COVID-19 остается не изученным. 

Особый интерес представляет, с нашей точки зрения, оценка 

субпопуляций НГ, которые отвечают за запуск и регуляцию противовирусного 
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иммунитета, и субпопуляций, которые обеспечивают эффекторные фагоцитарные 

и микробицидные свойства НГ. 

Для оценки эффектов влияния ГП на фенотип и содержание 

функционально-значимых субпопуляций НГ при среднетяжёлой форме COVID-19 

в эксперименте in vitro проведено исследование образцов ПК больных со 

среднетяжёлой формой заболевания в остром периоде COVID-19. 

В системе in vitro образцы ПК 45 пациентов (ГИ1) инкубировали с ГП 

(10
6
г/л) 60 мин при температуре 37˚С – группа исследования 1+ГП (ГИ1+ГП). 

Оценивали количество НГ, % субпопуляций: CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
,
 

CD16
+
CD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, 

CD16
+
CD62L

+
CD11b

+
CD63

+
 и фенотип по плотности экспрессии (MFI) 

мембранных рецепторов с соответствующими МкАТ: IFNαβR1-FITC, CD119-PE, 

CD16 - ECD, CD16 - PE, CD62L - FITC, CD63 - ECD, CD11b -PC5; фагоцитарную 

активность НГ по отношению к S.aureus, активность NADPH-оксидаз определяли 

в NBT-спонтанном и NBT-стимулированном S.aureus тесте. Определяли 

показатели до и после инкубации с ГП. Группа сравнения (ГС) сформирована из 

показателей 30 добровольцев 58(57; 70) лет, обследованных в доковидный 

период. 

 

5.2.1 Эффекты влияния гексапептида на количество и фенотип 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов, экспрессирующих рецепторы к 

IFN I и II типов, CD16 при среднетяжёлой форме COVID-19 

В ПК ГС регистрируются субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ, экспрессирующие 

рецепторы к IFN I и II типов. Показано, что субпопуляция  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ является преобладающей, доля ее составляет 93,7 

(89,8; 96,5)% НГ с плотностью экспрессии по MFI CD16 – 39,8(20,4; 51,3) и 

CD119
+
(IFNγ) – 2,8 (2,5; 3,1), что определяет фенотип CD16

mid
IFNα/βR1

-
CD119

dim
. 
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Cубпопуляция НГ CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
 представлена 1,4 (0,5; 2,3)% НГ с 

плотностью экспрессии по MFI IFNα/βR1 – 3,4 (2,6; 4,1) и MFI CD16 – 39,9 (22,9; 

54,5) с фенотипом CD16
mid

IFNα/βR1
dim

CD119
-
(Таблица 5.2.1.1). 

 

Таблица 5.2.1.1 – Эффекты влияния гексапептида на содержание и фенотип 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов, экспрессирующих рецепторы к IFN 

I и II типов, у пациентов среднетяжёлой формы течения COVID-19 (Me (Q1; Q2)) 

 

Показатели 

 

Группа 

сравнения 
 

Среднетяжёлая форма течения COVID-19 

ГИ1 

до инкубации с ГП 

ГИ1 

после инкубации с ГП 

ГИ1а , n=36 ГИ1б, n=9 ГИ1а, n=36 ГИ1б, n=9 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ 

НГ,% 
93,7 

(89,8; 96,5) 

95,6 

(92,0; 98,2) 

15,8*^ 

(14,8; 16,5) 

94,9 

(93,0; 97,0) 

16,8*# 

(16,6; 17,0) 

MFI CD16 
39,8 

(20,4; 51,3) 

79,0* 

(59,2; 91,4) 

67,5* 

(53,2; 79,7) 
24,8 

(20,9;32,1) 

13,7# 

(8,3; 17,4) 

MFI CD119 
2,8 

(2,5; 3,1) 

3,6* 

(3,3; 4,3) 

3,4* 

(3,2; 3,6) 

2,0 

(2,3; 4,2) 

6,6*# 

(5,9; 7,4) 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ 

НГ,% 
1,4 

(0,5; 2,4) 

1,2 

(0,6;1,9) 

88,9*^ 

(81,7; 92,7) 

2,2 

(1,4; 4,0) 

82,1* 

(32,4; 90,1) 

MFI CD16 
39,9 

(22,9; 54,5) 

74,8* 

(59,6; 109,0) 

66,5* 

(55,9; 79,6) 
24,8 

(20,2; 32,1) 

68,7* 

(52,5; 73,8) 

MFI IFNα/β 
3,4 

(2,6; 4,1) 

6,1* 

(5,0; 18,1) 

11,22* 

(7,7; 16,1) 
3,7 

(2,6; 5,0) 

3,8# 

(2,3; 5,1) 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ 

НГ,% 
1,0 

(0,4; 1,8) 

2,8 

(1,5; 3,0) 

0,9 

(0,8; 2,3) 
0,4  

(0,2; 0,5) 

2,6 

 (1,7; 7,6) 

MFI CD16 
39,1 

(26,6; 50,3) 

77,5* 

(59,1;109,0) 

66,5* 

(51,9; 79,6) 

40,3  

(35,0; 48,0) 

80,5 

 (63,8; 107) 

MFI IFNα/β 
5,7 

(4,6; 6,5) 

9,2* 

(7,8; 12,0) 

3,4*^ 

(3,1; 3,6) 

13,7* 

 (8,3; 17,4) 

1,72* 

 (1,58; 1,86) 

MFI CD119 
3,2 

(2,9; 5,8) 

2,5 

(1,7; 9,0) 

3,7 

(2,5; 5,0) 

6,6* 

 (5,9; 7, 4) 

7,7# 

(6,1; 9,1) 

Примечание: *- значимость отличий от группы сравнения; р<0,05; критерий Манна –Уитни. 

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05;  

• - значимость отличий показателей ГИ 1а под влиянием ГП от ГИ 1а; р<0,05 

# - значимость отличий показателей ГИ 1б под влиянием ГП от ГИ 1б; р<0,05  
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Субпопуляция НГ, одновременно экспрессирующая рецепторы к IFNα/β и 

IFNγ с высокой плотностью, CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 составила 0,9 (0,4; 1,8)% НГ 

и имела фенотип CD16
mid

IFNα/βR1
mid

CD119
mid

 (Таблица 5.2.1.1). 

В ГИ1 со среднетяжелой формой течения COVID-19 в 76% случаев (ГИ1а, 

n=36) содержание НГ изучаемых субпопуляций значимо не отличалось от ГС 

(p>0,05), при этом, установлено изменение их фенотипов. 

Выявлено повышение MFI CD16 в 2 раза во всех 3 субпопуляциях (p1-3 

<0,05), MFI CD119 в 1,3 раза (p<0,05) в субпопуляции  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ, MFI IFNα/βR1 в 1,8 раз в субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ (p<0,05) и в 1,6 раз в субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (p<0,05) (Таблица 5.2.1.1). 

Выявленные изменения характеризуются фенотипами  

CD16
bright

IFNα/βR1
-
CD119

mid
НГ, CD16

bright
IFNα/βR1

mid
CD119

-
НГ, 

CD16
bright

IFNα/βR1
bright

CD119
mid

НГ. 

При этом, в 24% случаев в ГИ1б (n=9) отмечалось увеличение в 63 раза 

содержания НГ субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
 до 88,95(81,73; 92,65)% 

против 1,4 (0,53; 2,35)% в ГС и 1,2 (0,6; 1,9)% в ГИ1а (p1,2<0,05) и снижение в 15 

раз НГ субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119 - с трансформацией фенотипов в 

субпопуляции CD16
bright

IFNα/βR1
-
CD119

mid
НГ, аналогичной наблюдаемой в ГИ1а, 

и CD16
bright

IFNα/βR1
bright

CD119
-
НГ с повышенным в 3 раза (p<0,05) MFI IFNα/βR1 

(Рисунок 5.2.1.1). 

Врожденные противовирусные ответы в значительной степени 

контролируются IFN I типа, передающими сигналы через IFNAR. Повышенные 

уровни экспрессии рецепторов к IFNs демонстрируют готовность НГ к 

восприятию цитокиновых сигналов и ответа на них. Однако, учитывая, что IFNs 

типа I усиливают NETosis [233], возможно предположить, что значительное 

повышение экспрессии рецепторов, отмечаемое в ГИ1б, может усугубить 

нейтрофильную инфильтрацию и нетоз. 
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Примечание: *- значимость отличий от группы сравнения; р<0,05; 

 ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05; 

• - значимость отличий показателей ГИ 1а под влиянием ГП от ГИ 1а; р<0,05 

# - значимость отличий показателей ГИ 1б под влиянием ГП от ГИ 1б; р<0,05, критерий 

Манна- Уитни. 

 

Рисунок 5.2.1.1 – Эффекты влияния гексапептида на фенотип субпопуляций 

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 

нейтрофильных гранулоцитов пациентов среднетяжелой формы течения  

COVID-19 

 

Инкубация in vitro НГ ПК пациентов с COVID-19 с ГП не влияла на 

количество НГ изучаемых субпопуляций (Рисунок 5.2.1.2).  
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Примечание: 

 *- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05; 

 ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1а от ГИ 1б; р<0,05; 

• - значимость отличий показателей ГИ 1а под влиянием ГП от ГИ 1а; р<0,05 

# - значимость отличий показателей ГИ 1б под влиянием ГП от ГИ 1б; р<0,05, критерий 

Манна- Уитни. 

 

Рисунок 5.2.1.2 – Эффекты влияния гексапептида на количество 

нейтрофильных гранулоцитов субпопуляций CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 у пациентов среднетяжёлой 

формы течения COVID-19 

 

При этом, были выявлены модулирующие эффекты в отношении их 

фенотипа как в ГИ1а, так и ГИ1б. 

В ГИ1а установлено снижение в 3,2 раза плотности экспрессии по MFI 

СD16 (p<0,05) и в 1,8 раз MFI СD119 (p<0,05) до значений ГС (p>0,05) в 

субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, что способствовало восстановлению 

фенотипа субпопуляций CD16
mid

IFNα/βR1
-
CD119

dim
НГ. Уменьшение MFI СD16 

(p<0,05) и MFI IFNα/βR1(p<0,05) рецепторов на НГ субпопуляции 

93,7% 

1,42% 1,0% 
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CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ до значений ГС (p1,2>0,05) до фенотипа 

CD16
mid

IFNα/βR1
dim

CD119
-
. 

В ГИ1б на НГ субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+  
наблюдалось

 

снижение в 4,9 раз MFI СD16 (p<0,05) и повышение в 2 раза MFI СD119 (p<0,05), 

что способствовало изменению фенотипа на  

CD16
mid

IFNα/βR1
-
CD119

dim
НГ. Также выявлено уменьшение в 3 раза плотности 

экспрессии MFI IFNα/βR1 (p<0,05) на НГ субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-

НГ с фенотипом CD16
mid

IFNα/βR1
dim

CD119
-
НГ (Таблица 5.2.1.1). 

Эффекты влияния ГП в ГИ1а на фенотип субпопуляций 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ заключались в снижении MFI CD16 (p<0,05) и 

повышении MFI IFNα/βR1 и MFI СD119 (p1,2<0,05) - 

CD16
mid

IFNα/βR1
bright

CD119
bright

. При этом, в ГИ1б выявлено снижение MFI 

IFNα/βR1(p<0,05), увеличение MFI СD119(p>0,05), а плотность экспрессии CD16 

не отличалась от значений, регистрируемых в ГИ1а пациентов с COVID-19 

(р>0,05) - CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
mid 

(Таблица 5.2.1.1, Рисунок 5.2.1.2). 

Таким образом, in vitro показано положительное влияние гексапептида на 

фенотипы функционально-значимых субпопуляций, активно участвующих в 

противовирусной защите, и функции НГ при COVID-19 среднетяжёлой формы 

течения: показаны модулирующие эффекты, которые способствовали 

восстановлению фенотипа регуляторных субпопуляций, экспрессирующих 

рецепторы к IFN I и II типов. 

 

5.2.2 Эффекты влияния гексапептида на количество и фенотип 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
  

и CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
 при среднетяжёлой форме COVID-19 

Сравнительное изучение образцов ПК условно-здоровых лиц ГС и 

пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19 (ГИ1) позволило выявить 

субпопуляции нейтрофильных гранулоцитов, с различной плотностью (MFI) 
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экспрессирующие поверхностные мембранные CD16, СD62L, CD11b, CD63 

рецепторы: CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
 и СD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+ 
(Таблица 

5.2.2.1).  

Так в ГС в 85,8 (81,0; 87,9)% случаев НГ были представлены субпопуляцией 

с высокой плотностью экспрессии рецепторов по MFI: CD16 - 131,5 (110,2; 139,3), 

CD62L - 9,1 (8,3; 9,6) и СD11b - 30,4 (23,5; 38,2) – с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
, не экспрессирующей на поверхностной 

мембране CD63 молекулы (Таблица 5.2.2.1).  

Также в 8,6 (7,6; 10,5)% случаев были определены НГ с фенотипом 

CD16
dim

СD62L
dim

CD11b
bright

CD63
-
НГ, отличающиеся более низкими значениями 

плотности экспрессии рецепторов по MFI: CD16 (в 2,5 раза, p<0,05) и CD62L (в 

1,8 раз, p<0,05). Кроме того, в 6,8 (2,1; 10,7)% случаев была выявлена 

субпопуляция, экспрессирующая на поверхностной мембране НГ CD63 рецептор 

– с фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

, по плотности экспрессии 

рецепторов CD16, СD62L, СD11b не отличающаяся от субпопуляции 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
НГ (Таблица 5.2.2.1). 

У пациентов ГИ1 со среднетяжёлой формой CОVID-19 отмечалось 

уменьшение в 1,2 раза доли субпопуляции НГ с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
 (p<0,05) и увеличения в 2,4 раза 

субпопуляции НГ с фенотипом CD16
mid

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
НГ (p<0,05) по 

отношению к значениям ГС (Рисунок 5.2.2.1). 

Обе субпопуляции отличались от выявленных в ГС более высокими 

уровнями плотности экспрессии по MFI CD16 и сниженными CD11b рецепторов 

(p1,2>0,05). 

Также в ГИ1 было установлено повышение в 2,2 раза содержания НГ 

субпопуляции СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
НГ (p<0,05) с изменённым фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 с высокой плотностью экспрессии 

молекул CD63 на поверхностной мембране НГ (Таблица 5.2.2.1, Рисунок 5.2.2.1). 
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Таблица 5.2.2.1 – Эффекты влияния гексапептида на количество и фенотип 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
 и 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
 при среднетяжёлой форме COVID-19 (Me (Q1; Q2)) 

 

Показатель 

 

ГС 

группа 

сравнения, 

n=30 

ГИ 1 

среднетяжёлая 

форма до инкубации с ГП, 

n=45 

ГИ 1а 

среднетяжёлая 

форма после инкубации с 

ГП, n=45 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
НГ 

 CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
-
 CD16

mid
СD62L

bright
СD11b

mid
CD63

-
 

НГ,% 85,8 

(81,0; 87,9) 

71,3* 

(68,4; 78,9) 

85,4^ 

(79,3; 95,5) 

MFI CD16 131,5 

(110,2; 139,3) 

137 

(115,5; 162,8) 

104,0^ 

(73,3; 107,2) 

MFI СD62L 9,1 

(8,3; 9,6) 

8,9 

(7,4; 10,8) 

10,7 

(9,6; 11,9) 

MFI СD11b 32,4 

(24,8; 38,4) 

22,9 

(19,3; 25,7) 

17,6^ 

(13,6; 20,5) 

 CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
- CD16

dim
СD62L

mid
СD11b

dim
CD63

-
 

НГ,% 8,6 

(7,6; 10,5) 

19,8* 

(13,3; 22,5) 

5,9^ 

(4,2; 7,3) 

MFI CD16 51,9 

(48,7; 52,4) 

62,8 

(47,2; 75,0) 

63,7 

(51,9; 74,9) 

MFI СD62L 5,0 

(2,7; 5,8) 

4,0 

(2,9; 4,5) 

7,8^ 

(6,1; 8,3) 

MFI СD11b 30,4 

(23,5; 38,2) 

27,3 

(19,9; 31,1) 

10,7^ 

(8,84; 15,3) 

 CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
НГ 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

 CD16brightСD62LbrightСD11bbrightCD63bright CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
dim

CD63
dim

 

НГ,% 6,8 

(2,1; 10,7) 

14,8* 

(12,0; 20,3) 

14,9 

(8,5;28,3) 

MFI CD16 104 

(97,4;112,5) 

92,5 

(75,7; 128,0) 

86,6 

(63,7; 100,7) 

MFI СD62L 9,2 

(7,6; 12,4) 

7,5 

(6,5; 9,1) 

9,2 

(5,2; 10,6) 

MFI СD11b 31,1 

(24,3; 36,4) 

19,3 

(16,1; 26,1) 

11,7^ 

(10,4;17,8) 

MFI СD63 3 

(2,2; 3,2) 

4,08* 

(3,9; 6,5) 

3,8 

(2,3; 6,9) 

Примечание: *- различия между показателями ГИ1 (среднетяжелая форма COVID-19 

до инкубации с ГП), ГИ 1a (среднетяжелая форма COVID-19 после инкубации с ГП) и 

показателями ГС (группа сравнения);  ^- различия между показателями ГИ1 и ГИ1а, p<0,05 

критерий Манна- Уитни.. 
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Примечание: *- различия между показателями ГИ1 (среднетяжёлая форма COVID-19 

до инкубации с ГП), ГИ 1a (среднетяжёлая форма COVID-19 после инкубации с ГП) и 

показателями ГС (группа сравнения); ^- различия между показателями ГИ1 и ГИ1а, p<0,05, 

критерий Манна -Уитни 

 

Рисунок 5.2.2.1 – Эффекты влияния гексапептида на количество и фенотип 

субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
 и 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
 при среднетяжёлой форме COVID-19 

 

Под влиянием ГП наблюдалось изменение как количества, так и фенотипа 2 

субпопуляций СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
НГ. Выявлено увеличение в 1,2 раза 

количества НГ основной субпопуляции до 85,4 (79,3; 95,5) против 71,3 (68,4; 

78,9)% в ГИ1 (до инкубации) (р<0,05), что не отличалось от показателей ГС 

(p>0,05). При этом, на фоне снижение в 1,3 раза MFI CD16 и CD11b рецепторов 

(p1,2<0,05) менялся ее фенотип на CD16
mid

СD62L
bright

СD11b
mid

CD63
-
 (Рисунок 

5.2.2.1). Параллельно отмечалось снижение в 3,4 раза количества НГ 

субпопуляции с фенотипом CD16
mid

СD62L
mid

СD11b
dim

CD63
- 

c более высоким 

уровнем плотности экспрессии СD62L и низким MFI CD11b молекул (Таблица 

5.2.2.1, Рисунок 5.2.2.2). 

ГП в системе in vitro не оказывал влияния на количество НГ субпопуляции 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
НГ (p>0,05). Однако, было выявлено изменение ее 

фенотипа - CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
dim

CD63
dim

 за счет снижения на НГ этой 

85,8

% 

8,6 

% 

6,8 

% 

Группа сравнения 

CD16brightСD62LbrightCD11bbrightCD63- 

CD16midСD62LdimCD11bbrightCD63- 

CD16brightСD62LbrightСD11bbrightCD63dim 

71,3

%* 

19,8

%* 

14,8

%* 

ГИ1 с COVID-19 до 

инкубации с ГП 

CD16brightСD62LbrightCD11bbrightCD63- 

CD16midСD62LdimCD11bbrightCD63- 

CD16brightСD62LbrightСD11bbrightCD63bright 

85,4^ 

5,9^ 

14,9* 

ГИ1 c СOVID-19 после 

инкубации с ГП 

CD16midСD62LbrightСD11bmidCD63- 

CD16midСD62LmidСD11bdimCD63- 

CD16brightСD62LbrightСD11bdimCD63dim 
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субпопуляции плотности экспрессии CD11b и CD63 рецепторов относительно 

значений ГИ1 до инкубации с ГП. 

Известно, что активированные НГ обладают высоким цитотоксическим и 

протеолитическим потенциалом, а также способностью повреждать ткани [18, 38]. 

Установлено, что эффекты влияния ГП в изучаемых субпопуляциях 

проявляются снижением плотности экспрессии молекул СD16 и СD11b, СD63 

молекул, отвечающих за антителозависимую клеточную цитотоксичность, запуск 

каскада внутриклеточных сигнальных адаптерных структур, которые вызывают 

регулируемую дегрануляцию НГ, усиление активности NADPH-оксидаз [109, 

264]. 

Таким образом, показано, что гексапептид в эксперименте in vitro 

модулирует фенотипы субпопуляций CD16
+
CD62L

+
CD11b

+
CD63

-
НГ и 

CD16
+
CD62L

+
CD11b

+
CD63

+
НГ различными механизмами, снижая их 

гиперактивированный цитотоксический функциональный потенциал, 

индуцированный SARS-CoV-2. 

 

5.3 Влияние гексапептида на эффекторные функции нейтрофильных 

гранулоцитов при среднетяжёлой форме COVID-19 

Изменения содержания и фенотипа функционально-значимых 

субпопуляций НГ, которые обеспечивают полноценное осуществление клеткой 

эффекторных функций при среднетяжёлой (ГИ1) форме COVID-19, проявлялись 

дефектами фагоцитарной и микробицидных функций. 

При оценке фагоцитарной активности в ГИ1 было выявлено снижение в 1,3 

раза доли активно фагоцитирующих НГ (%ФАН, р<0,05), показателей, 

характеризующих функции захвата антигена, в 1,7 раз ФЧ и ФИ (р1,2<0,05) и 

киллинговой и переваривающей способности НГ в 1,4 раза %П (р<0,05) и 2,7 раз 

ИП (р<0,05). (Таблица 5.3.1). 
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Таблица 5.3.1 – Эффекты влияния гексапептида на эффекторные функции 

нейтрофильных гранулоцитов при среднетяжёлой форме COVID-19  

(Me (Q1; Q2)) 

Показатели 

 

Группа сравнения 

n=30 

 

Среднетяжёлая форма течения COVID-19 

n=45 

ГИ 1 

до инкубации с ГП 

ГИ 1 

после инкубации с ГП 

%ФАН 65,8 (60,9; 79,6) 50,0 (46,5; 55,1)* 58,0 (56,7; 72,0)^ 

ФЧ 6,3 (4,6; 6,8) 3,8 (2,5; 3,9)* 4,6 (4,0; 5,1)*^ 

ФИ 4,3 (3,9; 4,4) 2,5 (2,1; 3,4)* 3,41 (2,5; 3,7)* 

%П 58,9 (51,3; 65,0) 40,9(40,5; 41,7)* 52,1(48,3;55,0)^ 

ИП 2,6 (2,1; 3,4) 0,7 (0,6; 0,7)* 2,5 (2,0; 3,4)^ 

NBT-тест 

спонтанный 

СЦИсп 0,09 (0,06; 0,1) 0,4 (0,2; 0,4)* 0,2 (0,2; 0,3)* 

%ФПКсп 2,4 (2,3; 3,5) 14,0 (10,7; 19,9)* 7,0 (5,6; 9,0)*^ 

NBT-тест 

стимулиро-

ванный 

СЦИст 0,2 (0,08; 0,3) 0,6 (0,2; 0,7) 0,4 (0,3; 0,6) 

%ФПКст 5,5 (2,8; 6,3) 15,1 (9,3; 22,0)* 10,2 (7,0; 11,4)* 

КМ (%ФПКст/%ФПКсп) 1,8 (1,3;1,9) 1,1 (1,0; 1,3)* 1,5 (1,3; 2,0) 

NETs 1,0 (0; 1,0) 13,7 (8,0; 16,7)* 9,0 (8,0; 12,0)* 

Клетки в апоптозе 2,0 (2,0; 4,0) 12,3 (10,9; 19,1)* 6,0 (4,0; 7,0)*^ 

Примечание: *- значимость отличий от значений группы сравнения; р<0,05; 

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1 до инкубации от ГИ 1, после инкубации с ГП; 

р<0,05;критерий Манна –Уитни. 

 

При этом, определялось повышение количества НГ, образующих NETs, до 

13,7 (8,0; 16,7)% против 1,0 (0; 1,0)% в ГС, и НГ в состоянии апоптоза до 12,3 

(10,9; 19,1) против 2,0 (2,0; 4,0) в ГС (p<0,05 (Таблица 5.3.1). 

При оценке микробицидной активности в NBT – тесте в ГИ1 отмечалось 

усиление спонтанной и стимулированной активности NADPH-оксидаз как по 

%ФПКсп-14,0 (10,7; 19,9)% и %ФПКст-15,1 (9,3; 22,0)% против %ФПКсп - 2,4 

(2,3; 3,5) и %ФПКст - 5,5(2,8; 6,3) в ГС (р1-2<0,05), так и по СЦИсп – 0,4 (0,2; 0,4), 

СЦИст- 0,6 (0,2; 0,7) против СЦИсп - 0,09 (0,06; 0,1), СЦИст - 0,2 (0,08; 0,3) 

(р<0,05) с сохранением резервного микробицидного потенциала, о чем 

свидетельствовал КМ-1,1 (1,0; 1,3) (р1,2<0,05) (Таблица 5.3.1). 

Под действием ГП в системе in vitro наблюдалось восстановление 

фагоцитарной функции НГ. Показано повышение в сравнении со значениями ГИ1 
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до инкубации с ГП в 1,2 раза %ФАН (р<0,05) и в 1,4 раза ФЧ и ФИ (р1<0,05, 

р2>0,05) до показателей ГС. И что более важно - усиление переваривающей 

способности НГ: увеличение в 1,3 раза %П (р<0,05) и в 3,4 раза ИП (р<0,05) по 

отношению к значениям ГИ1 до инкубации, достигающее показателей ГС 

(Таблица 5.3.1, Рисунок 5.3.1). 

 

Примечание: *- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05; 

 ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1 до инкубации от ГИ 1, после инкубации с ГП; 

р<0,05,критерий Манна-Уитни. 

 

Рисунок 5.3.1 – Изменение показателей фагоцитарной активности 

нейтрофильных гранулоцитов пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19 

под влиянием ГП в системе in vitro 

 

При этом, эффекты влияния ГП на NADPH-оксидазную активность 

проявлялись снижением показателей СЦИ и %ФПК как в спонтанном, так и 

стимулированном NBT- тесте по сравнению со значениями, определяемыми в 

ГИ1 до инкубации с ГП (Рисунок 5.3.2). 

Показано снижение показателей CЦИ и %ФПК в 2 раза в спонтанном 

(p1,2<0,05) и в 1,5 раза стимулированном (p1,2<0,05) NBT- тесте по сравнению с 

данными ГИ1 до инкубации с ГП с сохранением резервного микробицидного 

потенциала, о чем свидетельствовал КМ - 1,5 (1,3; 2,0). При этом, изучаемые 

показатели оставались на высоком уровне относительно значений ГС. 
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Примечание: *- значимость отличий от показателей группы сравнения; р<0,05; 

ᴧ - значимость отличий показателей ГИ 1 до инкубации от ГИ 1, после инкубации с ГП; 

р<0,05, критерий Манна-Уитни 

 

Рисунок 5.3.2 – Иммуномодулирующие эффекты гексапептида на 

микробицидную активность нейтрофильных гранулоцитов пациентов с COVID-19 

в системе in vitro 

 

Экспозиция НГ с ГП в системе in vitro не влияла на количество НГ, 

образующих NETs, наблюдалась тенденция снижения NETs, регистрируемая по 

показателям медиан. Кроме того, отмечалось снижение клеток в апоптозе, что 

безусловно расценивалось как позитивный эффект пептида (Таблица 5.3.1, 

Рисунок 5.3.2) 

Таким образом, in vitro показано положительное влияние гексапептида 

аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-аргинина на фенотипы 

функционально-значимых субпопуляций, активно участвующих в 

противовирусной защите, и функции НГ при COVID-19 среднетяжёлой формы 

течения. Выявлены модулирующие эффекты, которые способствовали 

восстановлению фенотипа регуляторных субпопуляций CD16
+
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-
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CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, экспрессирующих рецепторы к IFN I II типов, до 

показателей группы сравнения. Отмечено ремоделирование фенотипов 

субпопуляций CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
, СD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
,  

обеспечивающих полноценность эффекторных функций от гиперактивированных 

до нормальных, что подтвердилось восстановлением дефектной фагоцитарной 

активности НГ и сдерживанием эффекторных процессов, способствующих 

дегрануляции, образованию активных форм кислорода, образованию NETs, и как 

следствие, повреждению тканей. 

Полученные данные открывают перспективы для создания новых методов 

иммуномодулирующей терапии для восстановления дисфункций НГ при COVID-

19 с включением гексапептида аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-тирозил-

аргинина, который является действующим активным веществом отечественного 

зарегистрированного лекарственного препарата. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Несмотря на быструю разработку и внедрение вакцин и 

перепрофилированных противовирусных препаратов с начала 2020 года по 2024 

год SARS-CoV-2 стал причиной более 772 миллионов подтвержденных случаев 

заболевания COVID-19 и почти 7 миллионов смертей, из них в Российской 

Федерации - 23 983 769 подтвержденных случаев заражения и 402 773 смертей 

[357]. В Краснодарском крае, включая Краснодар, COVID-19 был подтвержден у 

382 230 человек, из них 11 274 погибли, при этом летальность была в 1,72 раза 

выше (29 человек на 1000 зараженных), чем в остальных регионах России (17 

человек на 1000 зараженных) (https://horosho-tam.ru/rossiya/krasnodarskiy-

krai/coronavirus). 

Глобальное распространение вируса продолжается. SARS-CoV-2 проходит 

бесчисленные этапы отбора, адаптируясь и повышая свои возможности 

ускользать от влияния важнейших механизмов противовирусной иммунной 

защиты, одновременно вызывая нарушение функционирования ИС [21]. В связи с 

этим дальнейшее изучение дисфункций противовирусного иммунитета при 

CОVID-19 продолжает оставаться актуальной проблемой. 

Уточнение нарушения функционирования ИС должно позволить: выявить 

различные варианты нарушения, обосновать их связь с различными 

клиническими проявлениями заболевания, разработать методы выявления 

дисфункций, создать новые диагностические критерии - предикторы тяжести 

заболевания, исследовать влияние в системе in vitro таргетных иммунотропных 

субстанций с целью коррекции выявленных дефектов ИС, что позволит в 

дальнейшем разработать новые иммунотерапевтические стратегии. 

Для определения особенностей клинической картины COVID-19 в 

исследуемых группах была изучена связь частоты представленности основных 

клинических симптомов с тяжестью течения заболевания. 
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Превалирующими симптомами при поступлении в стационар были кашель 

(84%), высокая лихорадка (100%), утомляемость (100%) и одышка (81%), в 10 - 

15% отмечалась миалгия и артралгия; более редкими проявлениями болезни были 

экзантема (6%) и диспепсический синдром (5%), и аносмия - в 10% случаев. Для 

количественного описания связи факторов (симптомов) применялся подсчет 

отношения шансов (ОШ) с доверительным интервалом. Определение ОШ 

показало, что клинические доминирующие симптомы первой недели болезни не 

определяют дальнейшую тяжесть течения COVID-19 и характеризуют 

клиническую непредсказуемость новой коронавирусной инфекции. 

Анамнестические данные, полученные при анализе медицинской 

документации, позволили выявить у пациентов исследуемых групп коморбидные 

заболевания, отягощающие течение COVID-19.  

Наиболее часто отмечались заболевания сердечно-сосудистой системы: 

артериальная гипертензия в 35,7% (ГИ1) и 77,8% (ГИ2) случаев, хроническая 

сердечная недостаточность - в 11,9% (ГИ1), 37,0% (ГИ2) случаев, ишемическая 

болезнь сердца - в 9,5% (ГИ1) и 25,9% (ГИ2) случаев, миокардиодистрофия - в 

11,9% (ГИ1) и 11,1% (ГИ2) случаев. Доля пациентов, страдающих ожирением 1-3 

степени, составила 21,4% (ГИ1) и 27% (ГИ2) случаев, сахарным диабетом 2 типа - 

в 11,9% (ГИ1) и 22% случаев в ГИ2. Выявлено наличие анемии у пациентов ГИ1 

(23,8 %) и ГИ2 (18,5%). В меньшем проценте случаев другие сопутствующие 

заболевания: хронические болезни почек (нефропатия, кисты почек), инфекции 

мочевыводящих путей (МВП), хронический панкреатит, болезни легких и 

щитовидной железы. Кроме того, нами был изучен индекс коморбидности 

Чарльсона (CCI) позволяющий оценить уровень сопутствующей патологии, 

принимая во внимание как количество, так и тяжесть 19-ти определенных 

сопутствующих состояний. Показано, что тяжесть течения инфекционного 

процесса при COVID-19 ассоциирована с отягощением коморбидности, о чем 

свидетельствует повышение индекса CCI: при среднетяжелой форме 3,7±0,3, при 

тяжелой форме до 5,2±0,2 (p<0,05). 
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На момент поступления в стационар у пациентов оценивалась 

представленность критериев синдрома системного воспалительного ответа 

(ССВО), характеризующегося наличием 2-х и более из следующих признаков: 1) 

тахипноэ >20 в мин или РаСО2<30 mm. Hg, или 

больные на ИВЛ; 2) тахикардия ≥ 90 в мин; 3) лихорадка > 38,0
0
С либо 

гипотермия<36,0
0
С; 4) лейкоцитоз > 12 Г/л либо лейкопения < 4 Г/л, либо 

незрелые формы нейтрофилов > 10%. Показано, что в острый период COVID-19 у 

88,4% пациентов наблюдается развитие ССВО при среднетяжелом течении в 

77,8%, при тяжелом в 100% случаев. Одновременное сочетание 3-х критериев 

ССВО в 3,14 раз чаще встречалось при тяжелом течении COVID-19, чем при 

среднетяжелом. 

При анализе клинико – лабораторных показателей было установлено, что у 

больных COVID-19 с различными формами заболевания установлено: повышение 

уровня неспецифических маркеров воспаления: острофазных СРБ, ферритина, IL6, 

ЛДГ, лактата, D-димера. Также было выявлено, что в остром периоде COVID -19 у 

пациентов ГИ1 и ГИ2 отмечается повышение в ПК НГ, образующих NETs, и 

клеток в апоптозе. На основе подсчета их доли на 100 НГ нами был разработан 

новый интеграционный диагностический критерий (ИДК), снижение которого 

отражает тяжесть течения инфекционного процесса. 

Показано, что для среднетяжёлой формы COVID-19 в острый период 

характерно повышение СРБ, ферритина, ЛДГ, IL6 (p1-4<0,05), а также увеличение 

количества НГ, сформировавших NETs - 3,5 (2,5-4,0)% и вступивших в апоптоз - 

3,0 (3,1-3,5) % (p1,2<0,05), снижение ИДК до 11,6 (8,8 - 13,6) (p<0,05) по 

отношению к показателям ГС, что может быть использовано в качестве ранних 

диагностических критериев инфекционного процесса. 

При тяжёлой форме COVID-19 в остром периоде отмечалось значительное 

повышение СРБ, ферритина, ЛДГ, IL6, лактата, D -димера, а также новых ранних 

диагностических критериев: увеличение доли НГ, сформировавших NETs - 

13,0(9,0-16,0)% и вступивших в апоптоз - 12,0 (10,0; 16,5)% (p1,2<0,05), снижение 
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ИДК до 3,2 (2,5-7,5) (p1,2<0,05) в сравнении со значениями условно-здоровых лиц, 

что сопоставимо с тяжестью инфекционного процесса. 

Сравнительный анализ информативности выявленных ранних 

диагностических критериев, продемонстрировал возможность 

дифференцирования степени тяжести COVID-19: при тяжелой форме, в отличие 

от среднетяжелой, количество NETs было выше в 4 раза, клеток, вошедших в 

апоптоз, - в 4 раза; наиболее значимым критерием определения тяжести процесса 

является снижение ИДК при тяжелой форме в 31 раз, а при среднетяжелой форме 

в 8,5 раз по отношению к ГС.  

Кроме того, во всех исследуемых группах был установлен дисбаланс 

цитокинов - вызванный гиперпродукцией как системных цитокинов IL1β, TNFα, 

IL6, так и провоспалительных цитокинов IL8, IL17А, IL18, VEGFА, участвующих 

в рекрутировании НГ в места воспаления, регуляции и активации их эффекторных 

функций, в том числе, индукции формирования NETs, и недостаточным для 

противодействия повышением противовоспалительных цитокинов IL10, IL4. 

Для среднетяжёлой формы COVID-19 в острый период было выявлено 

возрастание уровня IL6 в 5 раз (p<0,05), IL17A в 2,4 раза, IL18 в 2 раза, IL8 в 2 

раза по отношению к ГС (p1-3<0,05).  

При тяжёлой форме COVID-19 в ранние сроки заболевания отмечалось 

более значимое повышение концентраций IL6 в 8 раз, IL8 в 4 раза, IL17А в 1,5 

раза, IL18 в 4 раза (p1-4<0,05) в сравнении с показателями пациентов со 

среднетяжёлой формой, что может быть использовано для ранней 

дифференциальной диагностики степени тяжести острого инфекционного 

процесса. 

Cледует также отметить, что нейтрофил-ассоциированные цитокины IL17А, 

IL18, VEGFА значительно увеличиваются в зависимости от тяжести COVID -19 и 

усиливают агрегацию тромбоцитов, активацию эндотелиальных клеток, 

дополнительную миграцию НГ и индукцию образования NETs и могут служить 

индикаторами развития протромботического состояния, иммунотромбоза и 
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эндотелиитa сосудов. Кроме того, IL6 и VEGFА, IL18 сопряжены с регуляцией 

нейроэндокринной системы, а их повышенная продукция коррелирует с 

когнитивными и эмоциональными нарушениями, депрессией.  

Комплексная оценка ИС у пациентов со среднетяжёлой и тяжёлой формами 

COVID-19 позволила выявить вариативные иммунодисрегуляторные нарушения 

основных механизмов противовирусной иммунной защиты. 

Полученные нами данные подтвердили тот факт, что SARS-CoV-2 нацелен 

на систему IFNs, и прежде всего IFN I типа, вызывая блокаду их синтеза, нарушая 

их регуляторное влияние на каскад клеточных и гуморальных ответов и, тем 

самым, препятствуя хорошо организованному взаимодействию между 

противовирусными и провоспалительными врожденными и адаптивными 

механизмами противоинфекционной защиты ИС.  

В частности, были определены различные варианты ответа на вторжение 

вируса. У пациентов со среднетяжелой формой COVID-19 в 77,7 % случаев (ГИ 

1а, n=35) на фоне не отличающегося от ГС количества лейкоцитов и НГ (р1,2>0,05) 

и снижения ЛФ (p<0,05) был определен количественный дефицит ЕКК, Тл, Тх, 

Тцтл и Вл (p1-4<0,05). Тогда как у 22,3% (ГИ1б, n=10) отмечался лейкоцитоз, 

повышение НГ (p1-2<0,05) и компенсация количества ЛФ, Тл и их субпопуляций, 

ЕКК и Вл за счет повышения общего количества лейкоцитов, показатели которых 

не отличались от ГС (p1-2<0,05), что способствовало более благоприятному 

течению заболевания. 

У пациентов с тяжелой формой заболевания у 58,5% пациентов (ГИ2а, 

n=24) наблюдался лейкоцитоз, повышение НГ (p<0,05) и глубокий 

количественный дефицит ЕКК, Т и В лимфоцитов (p1-4<0,05), в 36,6% случаев 

(ГИ2б, n=15) отмечался неадекватный ответ на вирусную инфекцию, показатели 

лейкоцитов и лимфоцитарного звена не отличались от показателей ГС (р>0,05). 

Наиболее сильные негативные изменения были определены у 2 пациентов (4,9% 

случаев, ГИ2в): отмечался гиперлейкоцитоз (p<0,05), нейтрофилез, повышение 

ЕКК и Вл, и наиболее выраженное снижение Тл, Тх, резкое уменьшение Тцтл  
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(p1-4<0,05). Необходимо отметить, что у этих пациентов был снижен до следовых 

количеств IFNγ, уровень IFNα не отличался от ГС. Оба пациента погибли на 5 и 6 

сутки пребывания в стационаре от сепсиса.  

В результате исследования было показано, что более значимое снижение 

содержания субпопуляций лимфоцитов CD3
+
CD4

+ 
Т-клеток, CD3

+
CD8

+ 
Т-клеток и 

ЕКК-клеток было связано с тяжёлым течением и плохим прогнозом болезни. 

Также установлено, что у пациентов как со среднетяжёлой, так и тяжёлой 

формами COVID-19, снижается плотность экспрессии функционально-значимых 

рецепторов: Тл в 2 раза ниже оснащены CD3 молекулой, входящей в состав 

антиген распознающего рецептора TCR, а Тх, Тцтл, ЕКК имеют низкую MFI CD4, 

CD8, CD16/CD56 в 2 и 3 раза соответственно форме тяжести заболевания, что 

отражает функциональные дефекты и снижение их цитотоксического потенциала. 

Выявлено также снижение в 2 раза при среднетяжёлой и в 9 раз при тяжёлой 

форме COVID-19 ко-рецепторных молекул CD19, входящих в комплекс BCR.  

При COVID-19 на фоне гиперпродукции нейтрофил-ассоциированных 

цитокинов (IL6, IL8, IL17А, IL18, VEGFА) были выявлены нарушения регуляции 

и функциональной активности НГ. 

Установлено, что у пациентов с COVID-19 в ПК циркулируют три 

субпопуляции НГ: CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
, экспрессирующие рецепторы к интерферонам I 

(IFNα/βR1) и II (CD119 - IFN) типов и CD16, отвечающий за цитотоксичность 

НГ, содержание которых в 77,7% случаев (ГИ1а,  n=35) и в 100% случаев ГИ2 (n=41) 

не отличаются от значений ГС (p1,2<0,05). В 22,3% случаев в ГИ 1б (n=10) отмечается 

снижение в 6 раз доли основной субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ и 

увеличение (в 60 раз) содержания CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ, экспрессирующей 

рецепторы к IFNα (p1,2<0,05). При этом, при COVID-19 было выявлено изменение 

фенотипов субпопуляции НГ, определенных в ГС: основной с  

CD16
mid

IFNα/βR1
-
CD119

dim
 на фенотип CD16

bright
IFNα/βR1

-
CD119

mid
 в ГИ1а и 

ГИ1б и CD16
bright

IFNα/βR1
-
CD119

dim
НГ в ГИ 2; 1-минорной с 
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CD16
mid

IFNα/βR1
dim

CD119
-
НГ на фенотип CD16

bright
IFNα/βR1

bright
CD119

-
 при 

среднетяжёлой форме и CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
-
НГ при тяжёлой форме; 2-

минорной с CD16
mid

IFNα/βR1
mid

CD119
dim

НГ в ГС на фенотип 

CD16
bright

IFNα/βR1
bright

CD119
dim

НГ в ГИ1а, CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
dim

НГ в 

ГИ1б и CD16
bright

IFNα/βR1
mid

CD119
dim

НГ в ГИ2. Перестройка рецепторного 

оснащения в ГИ1а, ГИ1б отмечается из-за повышения в 2 раза MFI CD16 во всех 

3-х субпопуляциях (p1-3<0,05), в 1,8 раза MFI IFNα/βR1 в 2-х субпопуляциях 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ и CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ (p1,2<0,05), в 1,3 раза MFI 

CD119 (p<0,05) в субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
НГ; в ГИ2 - только за счет 

повышения в 1,6 раза MFI CD16 во всех субпопуляциях. 

Выявленные трансформации фенотипов в субпопуляциях  

CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

+
 

свидетельствуют о готовности НГ воспринимать и отвечать на цитокиновые и 

интерфероновые сигналы, они активированы, а в случае ГИ1б - 

гиперактивированы, и обладают высокой цитотоксической активностью как при 

среднетяжёлой, так и тяжёлой формах заболевания. 

У пациентов с COVID-19 установлено перераспределение долей 

субпопуляций CD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
НГ, СD16

+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

+
НГ, 

экспрессирующих рецепторы, обеспечивающих миграцию клеток в очаг 

воспаления и активацию НГ для осуществления эффекторных функций. 

Показано снижение содержания НГ субпопуляций 

CD16
bright

СD62L
bright

CD11b
bright

CD63
-
 с фенотипом, соответствующим

 
зрелым 

функционально-активным клеткам; значительное повышение количества 

субпопуляции НГ с иммуносупрессивным фенотипом 

CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
, подавляющим функциональную активность Т 

лимфоцитов, в 2,4 раза в ГИ1 и 3 раза в ГИ2(р1,2<0,05); и субпопуляции НГ с 

фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 с высокой цитотоксической 

активностью и способностью к образованию NETs - в 2,4 раза в ГИ1 и более 

выраженное (в 4 раза) в ГИ2 при тяжелой форме COVID-19. 
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Изменение содержания и негативная трансформация функционально-

значимых субпопуляций НГ приводили к нарушению эффекторных функций. 

Было выявлено статистически значимое снижение содержания активно 

фагоцитирующих НГ, усиление NADPH-оксидазной активности, повышенное 

формирование NETs и увеличение клеток в патологическом апоптозе, зависящее 

от степени тяжести течения COVID-19. 

Анализ полученных результатов исследования позволил определить 

дополнительные биомаркеры тяжести COVID-19: повышение содержания 

субпопуляций НГ с фенотипом CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

 с высокой 

цитотоксической активностью и способностью формирования NETs при 

среднетяжёлой форме до 12,0 - 20,3% и при тяжёлой форме до 26,4 - 42,2%; и 

субпопуляции с фенотипом CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63
-
, обладающей 

функцией супрессирования Т лимфоцитов, при среднетяжёлой форме до 13,3-

22,5% и при тяжёлой форме до 24,9-40,9%. 

Учитывая важную роль НГ в патогенезе COVID-19, возможность влияния 

на развитие, течение и исход болезни через восстановление негативных 

изменений фенотипа субпопуляций НГ и регулирование их функций является 

перспективным направлением для поиска новых таргетных (нацеленных на 

действие через рецепторы) терапевтических подходов. 

В этой связи в эксперименте in vitro были оценены эффекты влияния 

рекИФНα2b и синтетического тимического гексапептида на количество и 

фенотип функционально-значимых субпопуляций и эффекторных функций НГ у 

пациентов co среднетяжёлой формой COVID-19. 

Продемонстрировано, что экспозиция с рекИФНα2b (50 МЕ/мкл, 60 мин, 

37˚С) оказывает разнонаправленное влияние на экспрессию рецепторов, изменяя 

фенотип субпопуляций НГ CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
. Так, выявлено снижение MFI IFNα/βR1 в ГИ1а и ГИ1б 

до значений в ГС (p1,2<0,05) в субпопуляциях CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

- 
и 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
, вероятно, за счет связывания субстанции рекИФНα2b со 
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своим рецептором, и увеличение MFI CD119 в субпопуляции 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ, CD16

+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, способных 

взаимодействовать с IFN, до значений в ГС (p1,2<0,05). При этом, значения MFI CD16 в 

данных субпопуляциях не менялись, оставаясь повышенными. Позитивные 

эффекты рекИФНα2b были более выражены в ГИ1б, где помимо изменений 

фенотипа, отмечалось увеличение в 2,2 раза (p<0,05) доли основной субпопуляции 

CD16
bright

IFNα/βR1
-
CD119

bright
НГ и снижение в 1,7 раза (p<0,05) доли 

CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
-
НГ. 

Получены модулирующие эффекты влияния рекИФНα2b на субпопуляции 

НГ, обеспечивающие включение клетки в воспалительный процесс, 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

-
 и CD16

+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
. 

Установлено повышение уровня субпопуляции НГ с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
dim

 до показателей ГС (p>0,05) на фоне не 

только снижения доли НГ субпопуляции CD16
dim

СD62L
dim

СD11b
bright

CD63, 

обладающей супрессивными свойствами, до показателей ГС (p>0,05), но и 

изменение ее фенотипа на CD16
dim

СD62L
mid

СD11b
bright

CD63
-
 за счет значимого 

увеличения плотности экспрессии CD62L. А также наблюдалось снижение 

агрессивного потенциала субпопуляции с фенотипом 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
bright

CD63
bright

, выявленного до инкубации, за счет 

снижения плотности экспрессии СD11b и CD63 молекул, способных запускать 

процессы дегрануляции НГ и NETоз, и отмечена трансформация фенотипа – 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
mid

CD63
dim

. 

Выявленное перераспределение плотности экспрессии рецепторов в 

функционально-значимых субпопуляциях под влиянием рекИФНα2b в системе in 

vitro способствовало усилению функциональной активности НГ и адекватному 

ответу НГ на вирусную инфекцию. Под влиянием рекИФН2b наблюдалось 

значимое увеличение %ФАН и %П до показателей ГС (р1,2<0,05), повышение ФИ 

и ИП (р1,2<0,05) по отношению к значениям до инкубации, не достигающее 

показателей ГС. При этом, NADPH-оксидазная активность сохранялась на 
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высоком уровне. Было установлено незначительное снижение показателей %ФПК 

в спонтанном и стимулированном NBT- тесте по сравнению с данными до 

инкубации, что было выше значений ГС. 

Важно отметить, что рекИФНα2b ограничивает образование NETs и 

апоптоз.  

Полученные экспериментальные данные подтвердили факт позитивного 

влияния рекИФНα2b на количественные и фенотипические характеристики 

субпопуляций НГ, их эффекторные функции, что обосновало в дальнейшем 

целесообразность его использования в комплексном лечении пациентов со 

среднетяжёлым течением COVID-19. 

В экспериментальном исследовании в системе in vitro установлена 

возможность реставрации трансформированных при COVID-19 фенотипов 

функционально-значимых субпопуляций НГ и их эффекторных функций под 

действием гексапептида. 

Также установлено, что ГП в системе in vitro не влиял на количество НГ 

субпопуляций CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
, CD16

+
IFNα/βR1

+
CD119

-
, 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
, но при этом способствовал восстановлению их 

фенотипов как в ГИ1а, так и ГИ1б. 

В субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

-
CD119

+
 в ГИ1а под действием ГП 

наблюдалось снижение плотности экспрессии СD16 и СD119 рецепторов до 

значений ГС (р<0,05), что соответствовало фенотипу CD16
mid

IFNα/βR1
-
CD119

dim
. 

В ГИ1б также
 
наблюдалось

 
снижение MFI СD16 (р<0,05) и, напротив, повышение 

в 2 раза MFI СD119 (р1,2<0,05), что способствовало изменению фенотипа на 

CD16
mid

IFNα/βR1
-
CD119

dim
НГ. 

В субпопуляции CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

-
НГ в ГИ1а и ГИ1б отмечалось 

уменьшение MFI СD16 и IFNα/βR1 до значений ГС (р1,2<0,05) и изменение 

фенотипа на CD16
mid

IFNα/βR1
dim

CD119
-
. 

Эффекты влияния ГП в ГИ1а на фенотип субпопуляций 

CD16
+
IFNα/βR1

+
CD119

+
НГ заключались в снижении MFI CD16 и повышении MFI 



154 

 

IFNα/βR1 и MFI СD119(р1-3<0,05) - CD16
mid

IFNα/βR1
bright

CD119
bright

. При этом, в 

ГИ1б выявлено снижение MFI IFNα/βR1(p<0,05), увеличение MFI СD119(p>0,05), 

а плотность экспрессии CD16 не отличалась от значений, регистрируемых до 

инкубации - CD16
bright

IFNα/βR1
dim

CD119
mid

. 

ГП в эксперименте in vitro модулировал фенотипы субпопуляций 

CD16
+
CD62L

+
CD11b

+
CD63

-
НГ и CD16

+
CD62L

+
CD11b

+
CD63

+
НГ, снижая их 

гиперактивированный цитотоксический функциональный потенциал, 

индуцированный SARS-CoV-2. 

Под влиянием ГП наблюдалось изменение количества и фенотипа 2-х 

субпопуляций СD16
+
СD62L

+
CD11b

+
CD63

-
НГ. Выявлено увеличение количества 

НГ основной субпопуляции со снижением плотности экспрессии CD16 и CD11b 

(р1,2<0,05) рецепторов до показателей ГС с преобретением фенотипа 

CD16
mid

СD62L
bright

СD11b
mid

CD63
-
. Параллельно отмечалось снижение количества 

НГ субпопуляции с фенотипом CD16
mid

СD62L
mid

СD11b
dim

CD63
- 
c более высоким 

уровнем MFI СD62L и низким MFI CD11b молекул. 

ГП не влиял на количество НГ субпопуляции 

CD16
+
СD62L

+
СD11b

+
CD63

+
НГ. Однако, было выявлено изменение ее фенотипа - 

CD16
bright

СD62L
bright

СD11b
dim

CD63
dim

 за счет снижения плотности экспрессии 

CD11b и CD63 рецепторов относительно значений до инкубации с ГП. 

Таким образом, под действием ГП в системе in vitro происходило 

ремоделирование фенотипов функционально-значимых субпопуляций, 

обеспечивающих полноценность эффекторных функций от гиперактивированных 

до нормальных, что подтверждается восстановлением дефектных эффекторных 

функций НГ. Отмечалось восстановление фагоцитарной функции НГ: повышение 

%ФАН, ФЧ и ФИ (р1-2<0,05), усиление переваривающей способности НГ (%П, 

ИП, р1,2<0,05) по отношению к значениям до инкубации, достигающее показатели 

ГС. При этом, эффекты влияния ГП на NADPH-оксидазную активность 

проявились снижением показателей СЦИ и %ФПК как в спонтанном, так и 

стимулированном NBT- тесте, по сравнению со значениями, определяемыми до 
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инкубации. Также было выявлено, что ГП в системе in vitro ограничивает 

образование NETs и апоптоз (наблюдалась тенденция снижения NETs, 

регистрируемая клеток в апоптозе по показателям медиан), что безусловно 

расценивалось как позитивный эффект гексапептида. 

Полученные в системе in vitro данные о позитивных эффектах ГП открыли 

перспективы для разработки новых методов иммуномодулирующей терапии, 

направленной на восстановление дисфункций НГ при COVID-19 с включением 

синтетического тимического гексапептида аргинил-альфа-аспартил-лизил-валил-

тирозил-аргинина, который является действующим активным веществом 

отечественного зарегистрированного лекарственного препарата. 

Таким образом, в результате комплексной оценки установлено, что 

иммунный ответ пациентов как со среднетяжёлой, так и с тяжелой формой 

течения CОVID-19, отличается преимущественно супрессированной 

направленностью - блокадой системы интерферонов и, как следствие, низкой 

функциональной активностью лимфоцитарных механизмов противовирусной 

иммунной защиты, что не обеспечивает полноценную элиминацию вируса SARS-

CoV-2, и гиперактивацией нейтрофильных гранулоцитов с приобретением 

агрессивного цитолитического потенциала, обладающих повышенной 

способностью образовывать NETs под воздействием высоких концентраций 

нейтрофил-ассоциированных цитокинов, приводящей к повреждению тканей и 

осложнению течения заболевания. 

В эксперименте in vitro показано, что рекИФНα2b и ГП 

продемонстрировали различные иммуномодулирующие эффекты, 

способствующие восстановлению негативно измененного фенотипа 

функционально-значимых субпопуляций, устранению дефектов фагоцитарной и 

микробицидной активности НГ, ограничению процессов формирования NETs и 

апоптоза пациентов со среднетяжёлой формой течения COVID-19, что открывает 

перспективы для создания новых методов направленной иммунокоррекции. 
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ВЫВОДЫ 

1. Определение отношения шансов показало, что клинические 

доминирующие симптомы первой недели болезни в виде лихорадки (100%), 

кашля (84%), одышки (81%), отмечаемые при поступлении пациентов в 

стационар, не определяют дальнейшую тяжесть течения COVID-19 и 

характеризуют клиническую непредсказуемость новой коронавирусной 

инфекции. 

2. Тяжесть течения инфекционного процесса при COVID-19 ассоциирована 

с его отягощением коморбидной патологией, о чем свидетельствует повышение 

индекса коморбидности Чарльсона при среднетяжёлой форме до 3,7±0,3, а при 

тяжёлой форме - до 5,2±0,2. 

3. В острый период COVID-19 у 88,4% пациентов наблюдается развитие 

синдрома системного воспалительного ответа, который при тяжёлом течении 

характеризуется одновременным сочетанием трех критериев воспалительной 

реакции. 

4. При среднетяжёлой и тяжёлой форме COVID-19 установлено 

значительное повышение неспецифических маркеров воспаления – СРБ, 

ферритина, лактатдегидрогеназы, IL6, лактата, D-димера, а также сопоставимое с 

тяжестью течения болезни снижение величины нового интеграционного 

диагностического критерия (ИДК), обусловленное увеличением доли 

нейтрофильных гранулоцитов, сформировавших NETs и вступивших в апоптоз. 

5. Сравнительный анализ информационной эффективности ранних 

диагностических критериев, продемонстрировал возможность 

дифференцирования степени тяжести COVID-19: при тяжёлой форме количество 

нейтрофильных гранулоцитов, сформировавших NETs и вошедших в апоптоз, а 

также содержание сывороточных IL17A и IL8 было в 4 раза, а IL18 в 1,5 раза 

выше, чем при среднетяжёлой форме заболевания.  
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6. Наиболее значимым ранним показателем тяжести процесса при COVID-

19 является интеграционный диагностический критерий (ИДК), который при 

среднетяжёлой форме значительно снижен - до 11,6 (8,8 - 13,6), а при тяжёлой 

форме – критично низкий - 3,2 (2,5-7,5), тогда как у здоровых лиц составляет 99,0 

(99,0; 99,0). 

7. При среднетяжёлой и, особенно, при тяжёлой форме COVID-19, 

протекающих на фоне блокады системы интерферонов и гиперпродукции 

провоспалительных цитокинов, установлены вариативные дисрегуляторные 

нарушения естественных киллерных клеток, Т-лимфоцитов и их субпопуляций, а 

также негативные изменения фенотипа субпопуляций нейтрофильных 

гранулоцитов с переориентацией их функций на цитотоксические и образование 

NETs, что способствует прогрессированию болезни и усугублению ее 

клинических проявлений. 

8. В эксперименте in vitro иммунотропные субстанции рекомбинантный 

ИФНα2b и синтетический тимический гексапептид продемонстрировали 

иммуномодулирующие эффекты, способствующие восстановлению негативно 

измененного фенотипа функционально-значимых субпопуляций, устранению 

дефектов фагоцитарной и микробицидной активности нейтофильных 

гранулоцитов, ограничению процессов формирования NETs и апоптоза у 

пациентов со среднетяжёлой формой течения COVID-19, что открывает 

возможные перспективы для создания новых методов иммунотерапии при 

COVID-19.  

 



ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. В созданный ранее алгоритм лабораторной диагностики пациентов с 

COVID-19 рекомендуется дополнительно включить ранние диагностические 

критерии с целью дифференциальной диагностики COVID-19 среднетяжелого и 

тяжелого течения: интеграционный диагностический критерий (ИДК), подсчет 

количества НГ, сформировавших NETs, и НГ в апоптозе в периферической крови, 

определение уровня цитокинов IL8, IL18, IL17А. 

2. Рекомендовать в качестве перспективных индикаторных цитокинов - 

предикторов развития протромботического состояния, иммунотромбоза и 

эндотелиитa сосудов, определение уровней сывороточных цитокинов IL8, IL18, 

IL17А и VEGFА.  

 

ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

На основе полученных экспериментальных данных in vitro по позитивному 

влиянию рекомбинантного интерферона альфа 2b и тимического гексапептида на 

восстановление адекватного функционирования нейтрофильных гранулоцитов 

перспективным направлением для дальнейшей реализации темы является 

разработка программ таргетной иммунотропной терапии при новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19) с использованием зарегистрированных 

отечественных препаратов, основой которых являются исследованные 

субстанции. Также перспективно дальнейшее проведение клинических 

исследований по изучению клинико-иммунологической эффективности 

разработанных программ таргетной иммунотропной терапии при новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19). 

 



 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

НГ – нейтрофильные гранулоциты  

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 

ЦШ – цитокиновый шторм 

IL – интерлейкин 

VEGFА – фактор роста эндотелия сосудов 

ISGS – IFN-стимулируемые гены 

рекИФНα2b - рекомбинантный интерферон α2b 

ГП – Гексапептид 

ЦТЛ – цитотоксические лимфоциты 

%ФАН – процент активно фагоцитирующих нейтрофилов 

ФИ – фагоцитарный индекс 

ФЧ – фагоцитарное число  

%П – процент переваривания 

ИП – индекс переваривания 

СЦИ – средний цитохимический индекс 

ФПК – формазан позитивная клетка 

КМ – коэффициент мобилизации 

MFI – показатель интенсивности флуоресценции (meaning fluorescence intensity)  

NETs – нейтрофильные экстрацеллюлярные сети (neutrophil extracellular traps) 

АФК – активные формы кислорода (reactive oxygen species) 

АГ – антиген  

АЗКЦ – антителозависимая клеточная цитотоксичность 

ЕКК – естественные киллерные клетки 

ИС – иммунная система 

МкАТ – моноклональные антитела 

МПО – миелопероксидаза 
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