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Резюме. Целью работы явилось изучение Т-клеточного и гуморального звеньев иммунитета у пациентов с острым 

коронарным синдромом (ОКС), болевших и не болевших COVID-19. Обследовано 86 мужчин с ОКС в возрасте 

от 40 до 65 лет, перенесших и не болевших COVID-19, которым потребовалось стентирование коронарных артерий. 

В зависимости от содержания B-лимфоцитов с фенотипом CD3–CD19+CD5+ и наличия, и отсутствия COVID-19 

в анамнезе все больные были поделены на 6 групп. Из числа болевших ранее COVID-19: B-лимфоциты CD3–

CD19+CD5+ понижены (1 группа), нормальные (2 группа), повышены (3 группа). Не болевшие ранее COVID-19: 

В-лимфоциты CD3–CD19+CD5+ понижены (4 группа), нормальные (5 группа), повышены (6 группа). Наиболее 

тяжелая в клинических проявлениях — 1 группа. В этой группе наблюдалось большее число тромбозов стентов 

и повышенная летальность. Т-лимфоциты в абсолютном плане значимо ниже были в 1 группе по сравнению с дру-

гими группами, кроме 4-й. Наименьшее число Т-хелперов как относительно, так и абсолютно, регистрировалось 

у больных, болевших COVID-19, со сниженными CD3–CD19+CD5+-клетками. NK-лимфоциты как в относитель-

ном, так и абсолютном плане, значимо (р < 0,05) были выше у пациентов, перенесших COVID-19, в сопоставлении 

с таковыми показателями у больных без COVID-19 в анамнезе. Т-регуляторные клетки поздней активации в % со-

отношении были минимальными в группе пациентов с COVID-19 в анамнезе и высокими CD3–CD19+CD5+ лим-

фоцитами и достоверно (р < 0,05) отличались от таковых параметров у лиц без COVID-19 в прошлом. Достоверно 
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меньше абсолютные значения B-лимфоцитов CD3–CD19+CD5– были в 1 и 4 группах. Наибольший показатель IgM 

отмечался 5 группе — у лиц без COVID-19 в анамнезе и нормальными CD3–CD19+CD5+ клетками и достоверно 

отличался в сравнении с таковым у больных 1,2,3 групп. В то же время максимальное значение IgG регистриро-

валось у пациентов с нормальными CD3–CD19+CD5+-клетками, переболевшими COVID-19, и достоверно отли-

чалось от 5 и 6 групп. С1-ингибитор был выше в 3 группе и достоверно отличался от данного параметра в других 

группах. IgG и IgM к COVID-19 статистически значимо были выше у пациентов, перенесших COVID-19, в сопо-

ставлении с такими показателями у лиц без COVID-19. Вывод. У пациентов, перенесших COVID-19 и имеющих 

низкие B-лимфоциты CD3–CD19+CD5+, в сопоставлении с другими группами достоверно отмечалось снижение 

иммунной защиты: уменьшение общего количества Т-лимфоцитов, Т-хелперов, Т-лимфоцитов ранней и поздней 

активации, Т-регуляторных клеток, B-лимфоцитов CD3–CD19+CD5–, что ассоциировалось с более тяжелым тече-

нием заболевания — наблюдались тромбозы стентов и большая летальность.

Ключевые слова: В-лимфоциты CD3–CD19+CD5+, СOVID-19, острый коронарный синдром, Т-лимфоциты, иммунная 

система, гуморальный иммунитет.
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Abstract. The aim of the work was to assess the T-cell and humoral immune arms in patients with acute coronary syndrome 

(ACS) recovered from or not exposed to COVID-19. 86 men with ACS aged 40 to 65 years old, who suffered or not exposed 

to COVID-19, which required stenting of coronary arteries, were examined. Depending on the peripheral blood B-lymphocyte 

CD3–CD19+CD5+ level and the former COVID-19 history, all patients were divided into 6 groups. Of the previously COVID-19 

exposed subjects CD3–CD19+CD5+ lymphocytes were at: reduced (group 1), normal (group 2), increased (group 3) level. 

COVID-19 unexposed subjects had CD3–CD19+CD5+ lymphocyte level: reduced (group 4), normal (group 5), increased 

(group 6). The most severe clinical manifestations were observed in group 1: with a larger rate of stent thrombosis and increased 

mortality. In absolute numbers, T-lymphocytes were significantly lower in group 1 compared to other groups, except group 4. 

The lowest both relative and absolute T-helper cell counts were recorded in COVID-19 patients, with reduced CD3–CD19+CD5+ 

cell level. NK-lymphocytes both in relative and absolute level were significantly (p < 0.05) higher in patients who suffered from 

COVID-19 as compared to those in patients unexposed to previous COVID-19. Percentage of late-activation T-regulatory cells 

was minimal in patients with former COVID-19 along with high B-lymphocyte CD3–CD19+CD5+ level, which significantly 

(p < 0.05) differed from those in subjects lacking former COVID-19 history. In addition, significantly lower B-lymphocyte 

CD3–CD19+CD5– level was found in group 1 and 4. The IgM level peaked in group 5 — subjects lacking former COVID-19 

history and having normal CD3–CD19+CD5+ cell level that significantly differed in comparison with that of in group 1, 2, 3. 

At the same time, the maximum value of IgG level was recorded in COVID-19 patients with normal CD3–CD19+CD5+ cells, and 

significantly differed from those found in group 5 and 6. C1-inhibitor level was higher in group 3 that significantly differed from 

that in other groups. SARS-CoV-2-specific IgG and IgM levels were significantly higher in COVID-19-positive vs. COVID-

19-negative patients. Conclusion. In patients who have suffered COVID-19 with low B-lymphocyte CD3–CD19+CD5+ level, 

a significantly compromised immune protection was noted in comparison with other groups: a decline in total T-lymphocyte, 

T-helper, early- and late-activation T-lymphocyte, T-regulatory cell, B-lymphocyte CD3–CD19+CD5– levels, which was 

associated with a more severe disease course characterized by stent thrombosis and large mortality.

Key words: B-lymphocytes CD3–CD19+CD5+, СOVID-19, acute coronary syndrome, T-lymphocytes, immune system, humoral immunity.

Введение 

Коронавирусная болезнь 2019 г., также извест-

ная как пандемия COVID-19, оказала пагубное 

воздействие на повседневную жизнь, повлияв 

на здоровье и вызвав социально-экономические 

последствия глобального масштаба. У пациен-

тов с этим новым вирусом часто сообщалось 

об остром коронарном синдроме (ОКС) — важном 

сердечно-сосудистом заболевании со значитель-

ной заболеваемостью и смертностью. Появляется 

все больше свидетельств заболеваемости ОКС 

при COVID-19, как из-за тромбоза коронарных 

артерий, так и недостаточного снабжения мио-

карда кислородом в условиях повышенной по-

требности [13]. ОКС развивается в основном 

на фоне атеросклеротически измененных коро-

нарных артерий. Подгруппа В-лимфоцитов с фе-

нотипом CD45+CD3–CD19+CD5+ обеспечивают 

защиту за счет секреции естественных антител 
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IgM. В обзоре Ait-Oufella H. и соавт. [7] обсужда-

ется недавнее развитие нашего понимания роли 

субпопуляций Т- и В-клеток при атеросклерозе 

и рассматривается роль субпопуляций дендрит-

ных клеток в контроле адаптивного иммунитета. 

Сепсис, другие критические состояния и тяже-

лые системные хронические заболевания спо-

собствуют атерогенезу [10]. СOVID-19 активирует 

В-клетки узкой специфичности в течение первых 

6 месяцев после заражения [14]. Изменение Т- 

и В-лимфоцитов у постковидных пациентов про-

демонстрировано в работе М.А. Добрыниной [1]. 

В обзоре Akinrinmade A.O. и соавт. [8] показаны. 

потенциальные ассоциации между COVID-19 

и ОКС с использованием нескольких баз дан-

ных, включая, но не ограничиваясь ими: PubMed, 

ScienceDirect, данные Всемирной организации 

здравоохранения и Американской кардиологиче-

ской ассоциации. Изучена патофизиология ОКС, 

уделив особое внимание COVID-19, в частности, 

с использованием различных работ литературы, 

в которых освещается схема проникновения ви-

руса и репликации через ангиотензинпревраща-

ющий фермент II. В обзоре также обсуждалось 

влияние пандемии на госпитализацию, диагно-

стику и ведение пациентов с ОКС, а также кратко 

освещалась возможная связь между широко до-

ступными вакцинами против COVID-19 и воз-

можными сердечно-сосудистыми осложнени-

ями. Связь между COVID-19 и ОКС нуждается 

в более углубленных исследованиях, которые по-

могут установить, существует ли прямая причин-

но-следственная и/или провоцирующая корре-

ляция между ними. Понимание этой связи может 

привести к новым исследованиям и вариантам 

лечения пациентов с ОКС.

До конца не изучен иммунный ответ пациен-

тов с ОКС, в том числе перенесших COVID-19, 

что определяет актуальность проводимого 

исследования.

Целью работы явилось изучение Т-клеточ ного 

и гуморального звеньев иммунитета у пациентов 

с ОКС, болевших и не болевших COVID-19, в за-

висимости от содержания В-клеток с фенотипом 

CD3–CD19+CD5+ в периферической крови.

Обследовано 86 мужчин с ОКС в возрасте от 40 

до 65 лет, перенесших и не болевших COVID-19, 

которым в течение первых 3 суток от момента 

поступления в зависимости от клинической си-

туации (экстренно или в отсроченном порядке) 

потребовалось проведение коронароангиогра-

фии (КАГ) на аппарате «Innova JE» и импланта-

ция стентов с лекарственным покрытием Xience 

Alpine. Перед имплантацией стентов проводилась 

баллонная ангиопластика коронарных артерий 

баллонным катетером Sapphire. Перед обследо-

ванием все пациенты подписывали информиро-

ванное согласие (протокол Этического комитета 

ЮУГМУ Минздрава России № 9 от 11.09.2006 

и протокол этического комитета ГАУЗ ОТКЗ ГКБ 

№ 1 г. Челябинска № 12 от 10.10.2022). Помимо 

общеклинических исследований всем пациентам 

проводилось определение иммунологических 

показателей с помощью метода проточной цито-

метрии [2]. В зависимости от уровня изучаемой 

подгруппы В-клеток и наличия или отсутствия 

COVID-19 в анамнезе все больные были поделены 

на 6 групп. Из числа болевших ранее COVID-19: 1 

группа — с пониженными количеством В-клеток 

с фенотипом CD3–CD19+CD5+, 2 группа — с нор-

мальными количеством В-клеток с фенотипом 

CD3–CD19+CD5+, 3 группа — с повышенны-

ми В-клетками с фенотипом CD3–CD19+CD5+. 

Соответственно, не болевшие COVID-19, но вак-

цинированные: 4 группа — с низкими, 5 группа — 

с нормальными и 6 группа — с повышенными 

В-лимфоцитами CD3–CD19+CD5+.

Общий анализ крови (25 параметров: лейко-

цитарный, эритроцитарный и тромбоцитарный 

ростки кроветворения), количественный и ка-

чественный состав ростков кроветворения про-

веден стандартизованным методом на гематоло-

гическом анализаторе «Medonic M20» (Швеция).

Методом проточной цитометрии гейтиро-

вали по панлейкоцитарному маркеру CD45+: 

CD3+ (Т-лимфоциты общие), CD3+CD4+ (хел-

перы индукторы), CD3+CD8+ (цитотоксические 

Т-лимфоциты), CD3+CD16+CD56+ (TNK-клетки) 

CD3–CD16+CD56+ (натуральные киллеры), CD3–

CD19+CD5+ (подгруппа В-лимфоцитов), CD3+

CD4+CD25+CD127– (Т-регуляторные клетки/

супрессоры), CD3+CD4+CD25+ (активирован-

ные хелперы, ранняя активация лимфоци-

тов), CD45+CD3+HLA-DR (активированные 

Т-лимфоциты — поздняя активация лимфо-

цитов), В-клетки памяти CD27+ с помощью 

«БекманКультер», «Биолегенда» (США). Оценку 

иммунного статуса осуществляли методом 

проточной цитометрии на цитофлюориметре 

«Navios» (Beckman Coulter, США) по стандарти-

зованной технологии оценки лимфоцитарного 

звена иммунитета [2, 6].

Оценка фагоцитарной активности частиц ла-

текса диаметром 1,7 мкм нейтрофилами (актив-

ность фагоцитоза, интенсивность фагоцитоза, 

фагоцитарное число); спонтанная и индуциро-

ванная НСТ-активность нейтрофилов морфоло-

гическим методом (световая микроскопия с ис-

пользованием микроскопов Olimpus (Япония) [3, 

4, 5]. Исследование проводится общепринятыми 

методами оценки функциональной активности 

фагоцитов.

Уровни общих IgA, IgG, IgM, специфичес-

кие IgM, IgA, IgG, к коронавирусу COVID-19, 

C1-ингибитора, С3а и С5а компонентов компле-

мента (Вектор-Бест, Россия; ООО «Цитокин, 

Россия) методом иммуноферментного анализа 

на иммуноферментном анализаторе Multiscan 

FC Thermoscientific (Китай). Исследование про-

водилось общепринятыми стандартизованны-

ми методами иммуноферментного анализа со-

гласно протоколам производителей тест систем.



280

Инфекция и иммунитетЭ.А. Сафронова и др.

В табл. 1 представлена клинико-лаборатор-

ная характеристика обследованных пациентов.

Из представленной таблицы видно, что наи-

более тяжелая в клинических проявлениях 

группа — это больные, перенесшие новую коро-

навирусную инфекцию (COVID-19) и имеющие 

пониженные В-клетки CD3–CD19+CD5+.

Именно в этой группе наблюдалось большее 

число тромбозов стентов и выявлена повышен-

ная летальность.

В табл. 2 проиллюстрированы показатели 

Т-клеточного звена иммунитета у лиц с ОКС.

Из табл. 2 видно, что общее число Т-лимфо-

цитов было наибольшим у лиц, перенесших 

COVID-19, имевших повышенные В-клетки CD3–

CD19+CD5+. Т-лимфоциты в абсолютном пла-

не значимо ниже были в 1 группе по сравнению 

с другими группами, кроме  4. Максимальный% 

Т-лимфоцитов был в 4 группе, а минималь-

ный — в 6. Наименьшее число Т-хелперов как 

относительно, так и абсолютно, регистри-

ровалось у больных, болевших COVID-19, 

со сниженными В-клетками CD3–CD19+CD5+. 

Наибольший процент Т-хелперов был у лиц, 

не болевших COVID-19, с низкими В-клетками 

CD3–CD19+CD5+, на втором месте в относитель-

ном плане этот показатель наблюдался у паци-

ентов без COVID-19 в анамнезе с нормальными 

В-клетками CD3–CD19+CD5+. Максимальные 

абсолютные значения Т-хелперов отмечались 

в группах, болевших и не болевших COVID-19 

с повышенными В-клетками CD3–CD19+CD5+.

Минимальное содержание абсолютного чис-

ла Т-цитотоксических лимфоцитов CD3+CD8+ 

наблюдалось у больных, не болевших COVID-19 

с низкими В-клетками CD3–CD19+CD5+, а макси-

мальное — у переболевших COVID-19 и имею щих 

высокие В-клетки CD3–CD19+CD5+. Наибольшее 

число Т-NK-лимфоцитов регистрировалось у лиц 

с COVID-19 в анамнезе и нормальными В-клет-

ками CD3–, CD19+, CD5+, а наименьшее — без 

COVID-19 в прошлом и нормальными В-клетками 

CD3–CD19+CD5+. NK-лимфоциты как в отно-

сительном, так и абсолютном плане, значимо 

(р < 0,05) были выше у пациентов, перенесших 

COVID-19, в сопоставлении с таковыми показате-

лями у больных без COVID-19 в анамнезе.

Минимальное количество Т-лимфоцитов ран-

ней активации регистрировалось у лиц, перенес-

ших COVID-19 и имеющих низкие В-клетки CD3–

CD19+CD5+, а наибольшее — в 3 группе. Как отно-

сительно, так и абсолютно, Т-лимфоциты позд-

ней активации были наименьшими у больных 

с COVID-19 в анамнезе и высокими В-клетками 

CD3–CD19+CD5+. Максимальные значения (абсо-

лютные и относительные) данного показателя от-

мечались у пациентов с низкими В-лимфоцитами 

CD3–CD19+CD5+, не болевшими COVID-19.

Максимальный уровень абсолютного числа 

Т-регуляторных клеток наблюдался у больных 

с нормальными В-лимфоцитами CD3–CD19+

CD5+, не болевшими COVID-19. Т-регуляторные 

клетки поздней активации в % соотноше-

нии были минимальными в группе паци-

ентов с COVID-19 в анамнезе и высокими 

В-лимфоцитами CD3–CD19+CD5+ и достовер-

но (р < 0,05) отличались от таковых параметров 

у лиц без COVID-19 в прошлом.

В табл. 3 представлены данные гуморального 

звена иммунитета пациентов с ОКС, болевших 

и не болевших COVID-19.

Исходя из данных табл. 3, можно отметить, 

что максимальное число В-лимфоцитов CD3–

CD19+CD5– как абсолютно, так и относительно, 

регистрировалось у лиц с высокими В-клетками 

CD3–CD19+CD5+ без COVID-19 в анамнезе, 

на 2 месте — у больных, не болевших COVID-19 

и имевших нормальные В-лимфоциты CD3–

CD19+CD5+.

Достоверно меньше абсолютные значения 

В-лимфо цитов CD3–CD19+CD5– были в 1 и 4 груп-

пах. Наибольший показатель IgM отмечался 

в 5 группе — у лиц без COVID-19 в анамнезе и нор-

мальными В-клетками CD3–CD19+CD5+ и досто-

верно отличался в сравнении с таковым у больных 

1, 2, 3 групп (с COVID-19 в прошлом). В то же вре-

мя максимальное значение IgG регистрировалось 

у пациентов с нормальными В-клетками CD3–

CD19+CD5+, переболевшими COVID-19, и досто-

верно отличалось от 5 и 6 групп.

Более высокие цифры С5а фрагмента ком-

племента регистрировались у лиц с COVID-19 

в анамнезе, особенно с низкими В-лимфо цитами 

CD3–CD19+CD5+ (1 группа). На 2 месте — перебо-

левшие COVID-19 и имеющие высокие В-клетки 

CD3–CD19+CD5+. В этих группах данные по-

казатели достоверно отличались от такового в 6 

группе. С1-ингибитор был выше в 3 группе и до-

стоверно отличался от данного параметра в дру-

гих группах. IgG и M к COVID-19 статистически 

значимо были выше у пациентов, перенесших 

COVID-19, в сопоставлении с такими показа-

телями у лиц без COVID-19 в прошлом, но вак-

цинированных. Максимальный уровень IgG 

к COVID-19 регистрировался в 1 группе, мини-

мальный — в 5. Наибольшее значение IgM было 

у пациентов с высокими В-лимфоцитами CD3–

CD19+CD5+, болевших COVID-19, а наименьшее 

у лиц с низкими В-клетками CD3–CD19+CD5+, 

не болевших COVID-19.

Классические работы указывают на то, что 

CD5+ В-клетки могут быть обнаружены в раз-

личных тканях человека и способны продуциро-

вать аутоантитела (включая ревматоидный фак-

тор и антитела против двухцепочечную ДНК). 

Содержание в периферической крови CD5+ 

В-клеток увеличивается при таких аутоиммун-

ных заболеваниях, как ревматоидный артрит 

и синдром Шегрена [9, 17]. К сожалению, в на-

стоящее время мало что известно об их функци-

ональных возможностях и точной роли в патофи-

зиологических механизмах аутоиммунных забо-
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леваний человека. Из моделей на мышах известно, 

что CD5–экспрессирующие В-клетки относятся 

к субпопуляции CD3–CD19+CD5+, которая обыч-

но расположена в серозных полостях и проду-

цирует низкоаффинные антитела IgM с ауто-

реактивной специфичностью [11]. У человека 

экспрессия CD5 может быть обнаружена на кле-

точной мембране переходных CD24+++ CD38++ T1 

B-клеток [18], но согласно последним данным, эти 

клетки способны продуцировать больше IL-10 

по сравнению с другими субпопуляциями «пере-

ходных» B-клеток [17], что позволяет рассматри-

вать их в качестве одной из популяций регуля-

торных В-клеток. Кроме того, в рамках общего 

пула CD5+ В-лимфоцитов периферической крови 

могут быть обнаружены CD3–CD19+CD5+-клетки 

с фенотипом CD19+CD20+CD27+CD38low/intCD43+, 

относительное содержание которых в рамках об-

щего пула В-клеток находится в пределах 2% [15].

В работах Sosa-Hernández V.A. и соавт. [19] 

показано, что компартмент памяти B-клеток 

уменьшается в тяжелых и критических случаях, 

а количество клеток, секретирующих антитела, 

увеличивается в зависимости от тяжести забо-

левания COVID-19.  В-клетки памяти IgM [16] 

представляют собой своеобразную подгруппу 

В-клеток памяти, которая, вероятно, возникает 

в селезенке и вне зародышевых центров и обе-

спечивает быструю линию защиты от инфекций 

слизистой оболочки. Их роль в противодействии 

COVID-19 все еще неясна, но недавние данные, 

в основном подкрепленные исследованиями 

функции участия селезенки в COVID-19, по-

видимому, подтверждают мнение о том, что это 

подмножество В-клеток памяти может выпол-

нять защитную роль против этого вируса, наряду 

с другими коронавирусами, особенно в остром 

периоде инфекции, о чем свидетельствуют наи-

худшие клинические результаты, наблюдаемые 

у невакцинированных пациентов с нарушением 

реакции памяти IgM B и функции селезенки.

Согласно данным Kumar A. и соавт. [12] кор-

реляция субпопуляций лимфоцитов показала 

важную значимость в общем количестве лимфо-

цитов у пациентов с легкой и средней степенью 

тяжести по сравнению с пациентами с тяжелой 

формой инфекции, в то время как количество 

CD4+ и CD8+ продемонстрировало статистиче-

скую значимость в случаях инфицирования лег-

кой и средней степени тяжести.

Выводы

У пациентов, перенесших COVID-19 и име-

ющих низкие уровни В-лимфоцитов CD3–

CD19+CD5+, в сопоставлении с другими группа-

ми достоверно отмечалось снижение факторов 

иммунной защиты: уменьшение общего количе-

ства Т-лимфоцитов, Т-хелперов, Т-лимфоцитов 

ранней и поздней активации, Т-регуляторных 

клеток, CD3–CD19+CD5–-лимфоцитов, что ассо-

циировалось с более тяжелым течением заболе-

вания, у данных пациентов наблюдались тром-

бозы стентов и большая летальность.
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