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Резюме
Иммунная дисрегуляция является одной из ключе-

вых причин развития тяжелых форм коронавирусной 
инфекции COVID-19. Иммунный ответ при COVID-19 
характеризуется активацией клеток врожденного им-
мунитета с ростом в крови провоспалительных цито-
кинов – фактора некроза опухоли альфа, интерлейки-
нов-1,-6, -8, нейтрофилов, С-реактивного белка и фер-
ритина. С синдромом «цитокинового шторма» ассоци-
ируется дисфункция различных органов у пациентов  
с COVID-19, в том числе развитие острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. 

Другим клинически значимым проявлением дисрегу-
ляции иммунного ответа при COVID-19 является лим-
фопения, один из ключевых предикторов развития тя-
желых форм заболевания и неблагоприятного исхода. 
Одной из основных причин лимфопении у пациентов 
с COVID-19 является активация апоптоза лимфоци-
тов. Клиническое значение апоптоза лимфоцитов при 
тяжелых формах COVID-19 ассоциируется с риском 
формирования иммуносупрессии и развития вторичных 
инфекционных заболеваний. Развитие иммуносупрес-
сии при тяжелых формах COVID-19 подтверждается 
результатами патоморфологических исследований, 
демонстрирующих снижение количетсва лимфоцитов 
в лимфоидной ткани. Еще одна значимая причина лим-
фопении – миграция лимфоцитов из крови в легкие. 
Постмортальные исследования легких пациентов, умер-
ших от COVID-19, демонстрируют признаки лимфо-
цитарной инфильтрации. Еще одной причиной лимфо-
пении может быть нарушение лимфопоэза вследствие 
вирус-индуцированного поражения предшественников 
лимфоцитов в костном мозге и тимусе. У пациентов 
с COVID-19 наблюдается значительное снижение об-
разования Т-клеток тимуса. Снижение функции тимуса 
может усугубить лимфопению у пациентов с COVID-19 
в острой фазе и увеличить время, необходимое для вос-
становления количества циркулирующих Т-клеток.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция  
COVID-19, иммунная дисрегуляция, лимфопения.

Abstract
Immune dysregulation is one of the main causes of severe 

coronavirus infection COVID-19. The immune response in 
COVID-19 is characterized by the activation of innate im-
mune cells and elevated levels of pro-inflammatory cytokines 
in the blood (tumor necrosis factor alpha, interleukins-1, -6, 
-8), neutrophils, C-reactive protein and ferritin. Organ dys-
function, including acute respiratory distress syndrome, is 
associated with cytokine storm. Another important sign of im-
mune dysregulation is lymphopenia, one of the key predictor 
of the development of severe COVID-19 and poor outcome. 
One of the main causes of lymphopenia in patients with se-
vere COVID-19 is apoptosis of lymphocytes. The increased 
proinflammatory cytokines play a critical role in the induc-
tion of lymphocytes apoptosis and lymphopenia. The clini-
cal role of lymphocytes apoptosis in COVID-19 is associated 
with the immunosupression and the opportunistic and sec-
ondary infectious diseases. The immunosupression in severe 
COVID-19 is confirmed by the results of morphological stud-
ies demonstrating the depletion of lymphocytes in lymphoid 
tissue. Next important cause of lymphopenia is lymphocyte 
sequestration in the lungs. Postmortem studies of the lungs 
of patients died from COVID-19 show the lymphocytic infil-
tration. Additionally, lymphopenia may result from impaired 
lymphopoiesis due to virus-induced damage to lymphocyte 
precursors in the bone marrow and thymus. In COVID-19 pa-
tients, there is a significant reduction in the production of 
T-cells in the thymus. The decreased thymic function may ex-
acerbate lymphopenia in patients during the acute phase of 
COVID-19 and prolong the time required for the recovery of 
circulating T-cell counts.

Key words: coronavirus infection COVID-19, immune 
dysregulation, lymphopenia.
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Введение

Мы все были свидетелями и участниками той гло-
бальной драмы, которая развернулась 5 лет назад. За 
годы пандемии COVID-19 в мире заболело более 6,5 
млрд человек и более 6 млн погибло [1]. Как извест-
но, основными причинами летальных исходов стали 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и 
тромбозы легочных сосудов [2]. Ключевыми факто-
рами риска развития тяжелых форм и неблагопри-
ятного исхода были: возраст старше 60 лет, тяжелые 
коморбидные процессы (сердечно-сосудистые за-
болевания, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, ожирение, хронические заболевания легких 
и почек), высокая вирусная нагрузка, дисрегуляция 
иммунного ответа [3]. С точки зрения инфекцион-
ного процесса, взаимодействие возбудителя и им-
мунной системы имеет решающее значение в фор-
мировании тяжести заболевания. Среди различных 
штаммов SARS-CoV-2 самыми вирулентными и наи-
более часто индуцировавшими тяжелые формы за-
болевания за весь период пандемии COVID-19 были 
следующие варианты коронавируса: альфа (линия 
B.1.1.7), бета (линия B.1.351), гамма (линия P.1) и дель-
та (линия B.1.617.2) [4]. Показатель летальности ва-
рьировал при различных штаммах вируса: для аль-
фа-варианта он составил 2,62%, для бета- – 4,19%, а 
для гамма-, дельта- и омикрон-вариантов: 3,6%, 2,01% 
и 0,7% соответственно [5]. 

Как известно, вирус SARS-CoV-2 тропен к 
клеткам, экспрессирующим на своей поверхно-
сти рецептор ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 типа (АПФ2) [6]. При этом самая высокая 
экспрессия АПФ2 на поверхности клеток назаль-
ного эпителия и бронхов [6]. В легких экспрес-
сия рецептора представлена преимущественно 
на поверхности альвеолоцитов 2-го типа [6]. Как 
считается, по этой причине клиническая картина 
COVID-19 в период пандемии характеризовалась 
преобладанием легких и среднетяжелых форм за-
болевания [7]. Развитие тяжелых форм у взрослых 
ассоциировалось с наличием вышеуказанной ко-
морбидной патологии [3]. Не исключено, что такая 
ситуация была связана в большей мере с характе-
ром иммунного ответа на возбудителя, чем с дей-
ствием SARS-CoV-2. 

Иммунный ответ при инфекционном заболева-
нии, как известно, направлен на элиминацию воз-
будителя, локализацию инфекционного процесса 
с минимизацией повреждения органа [8]. Однако 
чрезмерная, избыточная воспалительная реакция 
может стать причиной значимого повреждения 
органов и их дисфункции [8]. 

Как уже было отмечено, тяжелые формы  
COVID-19, по мнению ряда авторов, сопровожда-
ются дисрегуляцией иммунного ответа с развити-
ем системной воспалительной реакции, проявля-

ющейся мощной активацией клеток врожденного 
иммунитета и ростом в крови провоспалительных 
цитокинов – фактора некроза опухоли альфа 
(ФНО-альфа), интерлейкина-1 (ИЛ-1), интерлей-
кина-6 (ИЛ-6), интерлейкина-8 (ИЛ-8), нейтро-
филов, С-реактивного белка (СРБ) и ферритина 
[9–11]. Согласно современным представлениям 
о патофизиологии COVID-19, так называемый 
«цитокиновый шторм» – ведущий механизм про-
грессирования заболевания и  неблагоприятного 
исхода [10]. В период пандемии COVID-19 опре-
деление в крови уровня СРБ и интерлейкина-6 
(ИЛ-6) широко использовалось в клинической 
практике для оценки тяжести и прогноза забо-
левания [12]. Феномен «цитокинового шторма» 
лежит в основе дисфункции различных органов, 
в том числе острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) [10]. Блокирование «цитокинового 
шторма» стало одним из ключевых направлений 
терапии тяжелых форм COVID-19. Антицитокино-
вые препараты вошли в  Национальные рекомен-
дации России, Китая, Греции, Израиля, Ирландии, 
Испании, Италии, Турции, Швейцарии, Японии 
и других стран [7, 13]. Использование Тоцилизу-
маба (рекомбинантное гуманизированное моно-
клональное антитело к человеческому рецептору 
ИЛ-6 из подкласса иммуноглобулинов IgG1) в со-
четании с системными кортикостероидами улуч-
шило прогноз болезни [13]. 

Одним из часто регистрируемых гематологичес
ких изменений при COVID-19 был нейтрофилез. 
В исследовании Wang X. et al. показано, что повы-
шенный уровень нейтрофилов прямо коррелиру-
ет с массивностью поражения легких, а потому он 
может служить надежным прогностическим по-
казателем [14]. В исследовании Karawajczyk M. et 
al. было показано, что тяжелые формы COVID-19 
сопровождаются активацией самих нейтрофилов, 
проявляющейся повышенной экспрессией на них 
мембрано-связанного рецептора CD64 [15]. Ре-
зультатом такой реакции становится формирова-
ние нейтрофильных внеклеточных ловушек (НВЛ) 
[16]. Роль НВЛ при инфекционных заболеваниях 
ассоциируется, прежде всего, с участием в элими-
нации внеклеточных микроорганизмов [17]. С дру-
гой стороны, НВЛ могут индуцировать поврежде-
ние эндотелия сосудов и процесс тромбообразо-
вания [18]. Было установлено, что повышенный 
уровень НВЛ у пациентов с COVID-19 отмечается 
как в периферической крови, так и в легочной тка-
ни [19, 20]. Zuo Y. et al. было показано, что уровень 
свободной ДНК (одного из ключевых компонентов 
НВЛ) в крови у пациентов с COVID-19 коррелиру-
ет с абсолютным числом нейтрофилов перифери-
ческой крови, СРБ, маркером тромбоза D-димером 
и маркером клеточной гибели лактатдегидрогена-
зой (ЛДГ) [16]. Циркуляция в крови НВЛ в боль-



Обзор

Том 17, №3, 2025           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ26

ших количествах становится причиной окклюзии 
мелких сосудов легких, сердца и почек [21, 22]. 
Была установлена связь формирования НВЛ при 
COVID-19 с развитием ОРДС [23]. Таким образом, 
клиническое значение нейтрофилеза и образова-
ния НВЛ при COVID-19 в отсутствие бактериаль-
ных осложнений состоит в участии нейтрофилов 
в инициации повреждении эндотелия сосудов 
и тромбообразовании в системе малого круга [23].

Другим клинически значимым признаком дис-
регуляции иммунного ответа при COVID-19 яв-
ляется лимфопения. Лимфоциты, как известно, 
играют ключевую роль в формировании адаптив-
ного иммунного ответа и элиминации зараженных 
вирусом клеток [24]. Лимфопения, как показала 
статистика, развивается в среднем у 63% пациен-
тов с COVID-19 [25], в том числе в 44,6% случаях 
легкого варианта течения и в 72–82,1% тяжелых 
форм [26]. Самые низкие значения лимфоцитов 
в крови у больных с COVID-19 регистрируются 
на 7-е сутки заболевания [4]. В исследовании, про-
веденном Scalia G. et al., было показано, что лим-
фопения при COVID-19 имеет транзиторный ха-
рактер: уже через неделю после госпитализации 
значения циркулирующих в крови лимфоцитов 
у пациентов как с легкими, так и с тяжелыми фор-
мами заболевания повышались до нормы [27]. Ис-
ключение составили только пациенты, у которых 
наступил летальный исход. Было установлено, что 
выраженность лимфопении прямо коррелирова-
ла с тяжестью и прогрессированием заболевания 
[28]. Известно, что лимфопения является одним 
из ключевых предикторов неблагоприятного ис-
хода при тяжелых формах инфекционных забо-
леваний [29]. В исследовании Lee J. et al. было по-
казано, что количество лимфоцитов в крови менее 
0,5×109/л регистрировалось исключительно среди 
умерших пациентов с COVID-19, в то время как от-
сутствие лимфопении отмечалось у больных с лег-
ким и среднетяжелым течением заболевания [30]. 
«Цитокиновый шторм», полиорганная недостаточ-
ность и лимфопения – признаки, характерные 
для тяжелых форм COVID-19, ранее они уже были 
описаны при сепсисе [31]. У пациентов, умерших 
от сепсиса, снижение числа Т-лимфоцитов (в част-
ности, субпопуляций CD4+ и CD8+ лимфоцитов) 
и В-клеток обнаруживается также в селезенке, 
лимфоузлах и тимусе [31]. Аналогичные сепсису 
нарушения в иммунной системе отмечаются и при 
COVID-19 [32].

Исследование субпопуляций лимфоцитов пе-
риферической крови у пациентов с COVID-19 вы-
явило значительное снижение CD4+ и CD8+ 
Т-лимфоцитов, а также В-клеток [33]. В мета-ана-
лизе, проведенном Yan V. et al. было показано, что 
уровни CD3+, CD4+, CD8+ и CD19+ лимфо-
цитов в крови у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 были значимо ниже, чем при легком 
течении заболевания [34]. В исследовании Diao B. 
et al. установлено, что значения Т-лимфоцитов пе-
риферической крови менее 800 клеток/мкл, CD4+ 
и CD8+ лимфоцитов менее 400 и 300 клеток/мкл 
соответственно ассоциировались с неблагоприят-
ным прогнозом [35]. Следует отметить, что среди 
умерших снижение количества Т- и В-лимфоцитов 
зарегистрировали не только в крови, но и в лимфо-
идных органах – лимфатических узлах и в селезен-
ке [36], что, по-видимому, отражает развивающий-
ся феномен иммуносупрессии. Было установлено, 
что у пациентов, умерших от COVID-19, в лимфо-
узлах средостения и в селезенке отсутствовали 
герминативные центры, что прямо указывало на 
несостоятельность гуморального иммунного ответа 
[37]. Снижение количества лимфоцитов в крови и 
лимфоидных органах, как известно, ассоциируется 
с риском развития оппортунистических инфекций. 
Мета-анализ, проведенный итальянскими коллега-
ми, показал, что наиболее частыми причинами вто-
ричных инфекций при COVID-19 были вирус Эп-
штейна – Барр, Pseudomonas aeruginosa, Escherich-
ia coli, Acinetobacter baumannii, Hemophilus influenza 
и Aspergillus spp. [38]. Таким образом, клиническое 
значение лимфопении при COVID-19, безусловно, 
очень большое.

Причины лимфопении при COVID-19

С чем же может быть связан этот феномен? 
Лимфопения может быть объяснена рядом при-
чин: вирус-индуцированной гибелью лимфоцитов, 
избыточным синтезом провоспалительных цито-
кинов, ингибированием лимфопоэза, миграцией 
лимфоцитов в органы дыхания, иммуносупресси-
ей тяжелого стресса [39]. 

Предположение о вирус-индуцированной лим-
фопении при COVID-19 представляется наиболее 
вероятным, учитывая способность SARS-CoV-2 
инфицировать самые разные клетки организма 
[6]. Проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мише-
ни, как известно, происходит в результате взаи-
модействия S-протеина вируса с АПФ-2 [6]. Ре-
спираторный тракт и легкие являются основными 
мишенями для возбудителя, при этом наиболее 
высокая степень экспрессии АПФ-2 отмечается 
в клетках назального эпителия и бронхов, тогда 
как в легких она ограничена альвеолярными клет-
ками 2-го типа [6]. Высокая экспрессия АПФ-2 от-
мечается также в эпителиальных клетках тонкого 
и толстого кишечника, почках, сердечной мыш-
це, яичках [6]. В исследовании Ren X. et al. было 
показано, что РНК SARS-CoV-2 обнаруживается 
в клетках иммунной системы – нейтрофилах, ма-
крофагах и лимфоцитах (T-, B- и NK-клетки) [40]. 
При этом экспрессия АПФ2 на лимфоцитах очень 
низкая [41]. Следовательно, рецепторы АПФ2 не 



Обзор

ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 17, №3, 2025 27

могут играть значимой роли для SARS-CoV-2 в ин-
фицировании лимфоцитов и должен существо-
вать альтернативный механизм проникновения 
вируса в клетки. Ещё в начале пандемии COVID-19 
был установлен АПФ2-независимый путь инфи-
цирования лимфоцитов, реализующийся через 
гликопротеин CD147, экспрессированный на раз-
личных клетках, в том числе на Т-лимфоцитах [42]. 
В исследовании Shen X.-R. et al. было показано, что 
для инфицирования лимфоцитов входной молеку-
лой для SARS-CoV-2 может быть белок LFA-1 (от 
англ. leukocyte function-associated antigen-1), на-
ходящийся на поверхности, в том числе лимфоци-
тов [41]. Однако, несмотря на способность SARS-
CoV-2 проникать в лимфоциты, доказательств ре-
пликации в них вируса нет. 

Апоптоз и пироптоз

Было установлено, что COVID-19 сопрово-
ждается активацией апоптоза лимфоцитов [43, 
44]. Однако отсутствие репликации SARS-CoV-2 
в лимфоците ставит под вопрос развитие фено-
мена вирус-индуцированного апоптоза при ко-
ронавирусной инфекции. Тем не менее, апоптоз 
может быть индуцирован не только и не столько 
вирусом, сколько системной воспалительной ре-
акцией организма при этом заболевании [8]. Си-
стемная воспалительная реакция, или синдром 
системной воспалительной реакции (ССВО) с его 
типичными клиническими проявлениями в виде 
лихорадки, тахикардии, тахипноэ с гипервенти-
ляцией и повышением в крови СРБ в полной мере 
регистрируется при COVID-19 и, по мнению ряда 
авторов, может рассматриваться как один из ме-
ханизмов лимфопении [8]. Ещё в 2002 г. в экс-
перименте in vitro было показано, что ФНО-α 
может индуцировать апоптоз Т-лимфоцитов че-
ловека [45], а ИЛ-1β и ИЛ-6 могут способствовать 
активации проапоптотического Fas-рецептора 
[46]. Giamarellos-Bourboulis  E.J. et al. установлена 
обратная корреляционная связь концентрации 
ИЛ-6 с абсолютным числом лимфоцитов в крови 
у пациентов COVID-19 [47]. Эти факты позволя-
ют рассматривать «цитокиновый шторм» как одну 
из ключевых причин апоптоза лимфоцитов, при-
водящего в конечном итоге к лимфопении. В ис-
следовании André  S. et al. было установлено, что 
выраженность апоптоза Т-лимфоцитов (видимо, 
различного происхождения) при COVID-19 кор-
релировала с тяжестью заболевания [48]. В ранее 
проведенном нами исследовании было показано, 
что апоптоз лимфоцитов более 55% у пациентов 
с COVID-19 ассоциировался с риском летального 
исхода, что указывает на высокую прогностиче-
скую ценность данного показателя [44]. Как из-
вестно, активация апоптоза клеток может проис-
ходить как по внешнему пути – через экспрессию 

Fas-рецепторов плазматической мембраны, так 
и по внутреннему – в результате снижения мем-
бранного потенциала митохондрий [49]. В иссле-
довании Ren Y. et al. было показано, что апоптоз 
клеток при COVID-19, скорее всего, происходит по 
внешнему пути – в результате активации каспа-
зы-8 белком ORF3a (от англ. open reading frames) 
SARS-CoV-2 [50].

Клиническое значение апоптоза лимфоцитов 
при COVID-19, с одной стороны, ассоциируется с 
элиминацией вируса (хотя и в меньшей степени), 
с другой – апоптоз-индуцированная лимфопения 
становится причиной формирования иммуносу-
прессии и прогрессирования заболевания [44]. 
Развитие иммуносупрессии при COVID-19 под-
тверждается результатами патоморфологических 
исследований, демонстрирующих истощение лим-
фоидной ткани [51]. 

В тканях умерших от COVID-19 пациентов вы-
являют не только биохимические признаки апоп-
тоза клеток, но и пироптоза – формы клеточной 
гибели, сочетающей признаки апоптоза и воспа-
ления [52]. Пироптоз – воспалительная форма 
запрограммированной гибели клеток, характери-
зующаяся газдермин-опосредованным образова-
нием мембранных пор, отеком клеток, разрывом 
клеточной мембраны и высвобождением цито-
зольного содержимого во внеклеточное простран-
ство [53]. Ключевыми биомаркерами пироптоза 
являются высокие уровни в крови газдермина D, 
ИЛ-1, ИЛ-8 и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) [53].

Пироптозу при COVID-19 подвергаются различ-
ные типы клеток, включая лейкоциты (моноциты, 
Т-клетки, ассоциированные со слизистой оболоч-
кой), адипоциты, эпителиальные и эндотелиаль-
ные клетки [54]. SARS-CoV-2 индуцирует пироптоз 
в клетках посредством активации инфламмасомы 
NLRP3 (от англ. nucleotide-binding oligomerization 
domain (NOD)-like receptor) [53, 54]. Из иммунных 
клеток пироптозу, в основном, подвержены моно-
циты [53, 55]. В результате массивного пироптоза 
моноцитов развивается неконтролируемое воспа-
ление [53, 55]. Несмотря на частое развитие лим-
фопении при тяжелых формах COVID-19, ни одна 
из субпопуляций лимфоцитов не продемонстри-
ровала повышенного пироптоза [55]. Очевидно, 
что апоптоз лимфоцитов, а не пироптоз являет-
ся основной причиной лимфопении у пациентов 
с COVID-19. Клиническое значение пироптоза 
моноцитов при COVID-19 состоит в том, что он 
препятствует образованию новых вирусных час
тиц и облегчает высвобождение провоспалитель-
ного содержимого, что способствует привлечению 
клеток иммунной системы [55]. С другой стороны, 
чрезмерный пироптоз моноцитов может индуци-
ровать неконтролируемые иммунные реакции, со-
провождающиеся повышенной секрецией провос-
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палительных цитокинов ФНО-альфа, ИЛ-1 и ИЛ-6 
[55], усиливая «цитокиновый шторм» [56] и приво-
дя к развитию ОРДС и полиорганному поражению 
[53]. В исследовании Junqueira C. et al. было пока-
зано, что уровни ключевых биомаркеров пиропто-
за газдермина D, ИЛ-1, ИЛ-8 и ЛДГ в плазме крови 
коррелировали с тяжестью COVID-19 [55]. 

Миграция лимфоцитов. Лимфоцитарная 
инфильтрация ткани легких и почек

Другой значимой причиной лимфопении при 
COVID-19 является миграция лимфоцитов из кро-
ви в органы-мишени. Постмортальные исследо-
вания легких пациентов, умерших от COVID-19, 
демонстрируют признаки диффузного альвеоляр-
ного поражения и макрофагально-лимфоцитар-
ной инфильтрации [57]. В исследовании Poloni T.E. 
et al. было показано, что лимфоцитарные инфиль-
траты, в основном, выявляются в двух органах – 
легких и почках [57], причем в легких они были 
представлены преимущественно Т-лимфоцитами, 
в почках – Т- и В-лимфоцитами [57]. Миграция 
лейкоцитов в легкие обеспечивается хемокинами 
и цитокинами ИЛ-1, ИЛ-6 и ИЛ-18 [58, 59]. Хемо-
кины, как известно, играют ключевую роль в при-
влечении лейкоцитов в очаг воспаления. Хорошо 
известный хемокин CXCL8 (ИЛ-8) обеспечивает 
хемотаксис нейтрофилов в очаг воспаления при 
бактериальных инфекциях [58]. В миграции лим-
фоцитов в легкие при COVID-19 могут быть задей-
ствованы несколько хемокинов: CCL2-5, CXCL9-11 
[59]. Хемокины могут продуцироваться различны-
ми типами клеток – моноцитами, макрофагами, 
эндотелиальными и эпителиальными клетками, 
фибробластами и др. [58]. Кроме того, в зону вос-
паления лимфоциты могут привлекать С3а и С5а 
компоненты системы комплемента [59]. Роль ИЛ-1 
и ИЛ-18 в привлечении лимфоцитов в легкие ас-
социируется, вероятно, с процессом пироптоза 
макрофагов в легких, сопровождаемого выбросом 
этих цитокинов в результате гибели клеток [55]. 

Нарушение лимфопоэза

С учетом развивающейся при тяжелом  
COVID-19 лимфопении и снижения числа лим-
фоцитов в периферических органах иммунной 
системы (лимфоузлах и селезенке) особый ин-
терес представляет оценка функционального со-
стояния ее центральных органов. Одним из мар-
керов созревания функционально активных Т- и 
В-клеток является определение содержания в пе-
риферической крови кольцевых молекул ДНК – 
Т-клеточных эксцизионных колец (TREC – T-cell 
receptor excision circles) и B-клеточных («каппа») 
эксцизионных колец (KREC – Kappa-deleting 
recombination excision circles) [60]. Рядом исследо-
вателей сообщается о снижении в крови у пациен-

тов различных возрастных групп с тяжелой фор-
мой COVID-19 уровня молекул TREС/KREC [60, 
61]. В исследовании Хаджиевой М.Б. и др. было 
показано снижение показателей TREС/KREC у 
пациентов в возрасте от 18 до 45 лет с COVID-19, 
осложненной ОРДС [60]. В исследовании Савчен-
ко А.А. и др. установлено, что у пациентов с небла-
гоприятным исходом в острой стадии заболева-
ния отмечалось нулевое содержание в крови ДНК 
TREС [61]. Результаты этих исследований демон-
стрируют, что низкие значения молекул TREС/
KREC в крови у пациентов с COVID-19 являются 
предикторами тяжести заболевания и неблаго-
приятного прогноза. Сниженные уровни молекул 
TREС/KREC в крови у пациентов с COVID-19 мо-
гут быть обусловлены нарушениями лимфопоэза 
вследствие SARS-CoV-2-индуцированного пора-
жения предшественников лимфоцитов в костном 
мозге или тимусе до инициации процессов анти-
ген-независимой дифференцировки и формиро-
вания молекул TREC/KREC [60, 61]. В исследова-
нии, опубликованном итальянскими авторами, 
было показано, что SARS-CoV-2 может инфициро-
вать клетки тимуса и приводить к нарушению ее 
функции [62]. Было установлено, что у пациентов 
с COVID-19 наблюдается значительное снижение 
образования Т-клеток тимуса, а тяжесть заболева-
ния коррелирует со снижением функции тимуса 
[62]. 

Нарушение функции тимуса у пациентов 
с COVID-19 потенциально может иметь клиничес
ки значимые последствия. Снижение функции 
тимуса и, как следствие, уменьшение экспорта 
Т-клеток может усугубить лимфопению у паци-
ентов с COVID-19 в острой фазе и увеличить вре-
мя, необходимое для восстановления количества 
и функций, циркулирующих Т-клеток после вы-
здоровления [62].  Замедленное восстановление 
функции тимуса может способствовать развитию 
вторичных инфекций, которые могут усугубить 
тяжесть заболевания, повысить риск прогресси-
рования болезни. 

Заключение

Дисрегуляция иммунного ответа играет клю-
чевую роль в развитии тяжелых форм COVID-19 
и характеризуется, с одной стороны, активацией 
клеток врожденного иммунитета – моноцитов, 
макрофагов и нейтрофилов, избыточным синте-
зом провоспалительных цитокинов, с другой – уг-
нетением адаптивного иммунитета, проявляюще-
гося лимфопенией. Развивающиеся в результате 
нейтрофилез и цитокиновый шторм являются ос-
новными причинами развития органной дисфунк-
ции при COVID-19, прежде всего ОРДС, а с лимфо-
пенией ассоциируется риск развития вторичных 
инфекционных заболеваний. 
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