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Резюме. Данный обзор посвящен анализу субпопуляционного состава и фенотипическим изменениям, кото-

рые были отмечены для различных субпопуляций Т-хелперов (Th) периферической крови и их клеток-мише-

ней у пациентов с острой инфекцией, вызванной SARS-CoV-2. Уже в первых работах, посвященных анализу 

фенотипа и функциональных характеристик дендритных клеток, отмечалось снижение ключевых молекул, 

отвечающих за презентацию антигенов (HLA-DR), миграцию в лимфоидную ткань (CCR7) и формирова-

ние костимуляционного сигнала (CD80 и CD86). Некоторыми исследователями показано, что SARS-CoV-2-

специфические Т-хелперы появлялись в циркуляции уже на 2–4 день после появления первых симптомов, 

а позднее формирование клонов SARS-CoV-2-специфических Th было связано с неблагоприятным исхо-

дом COVID-19. В острой фазе инфекции уровень Th1-клеток изменялся слабо, тогда как среди их основных 

клеток-мишеней — CD8+ Т-лимфоцитов и НК-клеток — в периферической крови преобладали клетки эф-

фекторных популяций с высокой экспрессией маркеров клеточного «старения» (TIM3, PD-1, BTLA, TIGIT 

и т. д.), а уровень макрофагов жидкости бронхо-альвеолярного лаважа (ЖБАЛ) повышался. При анализе 

клеток, участвующих в запуске воспаления по 2 типу, большинством исследователей отмечалось увеличе-

ние доли CD4+ Т-клеток, обладавших фенотипом и свойствами Th2. Более того, снижение в периферической 

крови основных клеток-мишеней Th2 — базофилов и эозинофилов — было тесно связано с тяжелым течени-

ем COVID-19, тогда как в легочной ткани наблюдалось увеличение уровня тучных клеток и активности ме-

диаторов, высвобождавшихся в ходе их дегрануляции. Содержание Th17 в периферической крови могло быть 

тесно связано с тяжестью течения COVID-19 — минимальные значения этих клеток были характерны для 

тяжелых форм заболевания, тогда как в составе ЖБАЛ доля Th17 и концентрации секретируемых ими ци-

токинов резко возрастала. Увеличение в циркуляции нейтрофилов было тесно связано с тяжесть COVID-19, 

тогда как в рамках общего пула этих клеток возрастала доля незрелых клеток с пониженной способностью 

к продукции активных форм кислорода. В большинстве работ отмечалось снижение уровня общего уровня 

Tfh клеток в циркулирующей крови, тогда как в рамках Tfh увеличивалась доля активированных клеток 

и отмечалось нарушение баланса между «регуляторными» Tfh1 и «провоспалительными» Th2 и Th17. У паци-

ентов с острым COVID-19 в циркуляции были снижены практически все основные субпопуляции «наивных» 

В-клеток и В-клеток памяти, но отмечалось увеличение доли эффекторных клеток — циркулирующих пред-
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шественников плазматических клеток с фенотипом CD27hiCD38hiCD24–, а также функционально неактив-

ных CD21low В-лимфоцитов. Анализ данных литературы указывает на наличие существенных нарушений 

в функционировании всех основных субпопуляций Th и их клеток-мишеней в острую фазу COVID-19, ко-

торые могут сохраняться после элиминации патогена и являться одной из причин проявления «постковид-

ных» нарушений.

Ключевые слова: COVID-19, Т-хелперы, субпопуляции Т-хелперов 17, фолликулярные Т-хелперы, Т-хелперы 1, Т-хелперы 2.

T HELPER CELL SUBSETS AND RELATED TARGET CELLS IN ACUTE COVID-19

Kudryavtsev I.V.a,b, Golovkin A.S.c, Totolian Areg A.a,d

a I.P. Pavlov First St. Petersburg State Medical University of the Ministry of Healthcare of Russian Federation, St. Petersburg, 
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Abstract. Current review presents a brief overview of the immune system dysregulation during acute COVID-19 and 

illustrates the main alterations in peripheral blood CD4+ T-cell (Th) subsets as well as related target cells. Effects 

of dendritic cell dysfunction induced by SARS-CoV-2 exhibited decreased expression of cell-surface HLA-DR, CCR7 

as well as co-stimulatory molecules CD80 and CD86, suggesting reduced antigen presentation, migratory and ac-

tivation capacities of peripheral blood dendritic cells. SARS-CoV-2-specific Th cells could be detected as early as 

days 2–4 post-symptom onset, whereas the prolonged lack of SARS-CoV-2-specific Th cells was associated with 

severe and/or poor COVID-19 outcome. Firstly, in acute COVID-19 the frequency of Th1 cell was comparable with 

control levels, but several studies have reported about upregulated inhibitory immune checkpoint receptors and ex-

haustion-associated molecules (TIM3, PD-1, BTLA, TIGIT etc.) on circulating CD8+ T-cells and NK-cells, whereas 

the macrophage count was increased in bronchoalveolar lavage (BAL) samples. Next, type 2 immune responses are 

mediated mainly by Th2 cells, and several studies have revealed a skewing towards dominance of Th2 cell subset 

in peripheral blood samples from patients with acute COVID-19. Furthermore, the decrease of circulating main Th2 

target cells — basophiles and eosinophils — were associated with severe COVID-19, whereas the lung tissue was en-

riched with mast cells and relevant mediators released during degranulation. Moreover, the frequency of peripheral 

blood Th17 cells was closely linked to COVID-19 severity, so that low level of Th17 cells was observed in patients 

with severe COVID-19, but in BAL the relative number of Th17 cells as well as the concentrations of relevant effector 

cytokines were dramatically increased. It was shown that severe COVID-19 patients vs. healthy control had higher 

relative numbers of neutrophils if compared, and the majority of patients with COVID-19 had increased frequency 

and absolute number of immature neutrophils with altered ROS production. Finally, the frequency of Tfh cells was 

decreased during acute COVID-19 infection. Elevated count of activated Tfh were found as well as the alterations 

in Tfh cell subsets characterized by decreased “regulatory” Tfh1 cell and increased “pro-inflammatory” Tfh2 as well 

as Tfh17 cell subsets were revealed. Descriptions of peripheral blood B cells during an acute SARS-CoV-2 infection 

werev reported as relative B cell lymphopenia with decreased frequency of “naïve” and memory B cell subsets, as well 

as increased level of CD27hiCD38hiCD24– plasma cell precursors and atypical CD21low B cells. Thus, the emerging 

evidence suggests that functional alterations occur in all Th cell subsets being linked with loss-of-functions of main 

Th cell subsets target cells. Furthermore, recovered individuals could suffer from long-term immune dysregulation 

and other persistent symptoms lasting for many months even after SARS-CoV-2 elimination, a condition referred to as 

post-acute COVID-19 syndrome.

Key words: COVID-19, CD4+ T-cells, Th17 cell subsets, follicular Th cell, Th1, Th2.

Введение

SARS-CoV-2-специфические Т-хелперы (Th) 

обнаруживаются в циркуляции уже на 2–4 день 

после появления первых клинических симп-

томов COVID-19 [81, 96], что обычно связано 

с легкими формами течения заболевания и бы-

строй элиминацией вируса из организма [89]. 

С другой стороны, длительное отсутствие 

в циркуляции антиген-специфических Th-

клеток являлось одним из признаков тяжелого 

течения COVID-19 и прогностическим факто-

ром неблагоприятного исхода заболевания [14, 

81, 89]. В настоящее время уже известно мно-

жество причин, которые лежат в основе отсро-

ченной или замедленной активации системы 

приобретенного иммунитета при COVID-19. 

К их числу относятся использование вирусом 

SARS-CoV-2 стратегий избегания распознава-

ния и индукции неспецифического иммунного 

ответа [6], связанные, в первую очередь, с бло-

кадой продукции IFN I типа и провоспалитель-
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ных цитокинов за счет подавления активности 

транскрипционного фактора NF-κB, наличие 

у инфицированных пациентов определенных 

аллелей молекул МНС I и/или II класса, сни-

жающих презентацию вирусных антигенов для 

системы приобретенного иммунитета [65], или 

аллелей клеточных рецепторов ACE2, обеспе-

чивающих высокую эффективность зараже-

ния клеток хозяина [40]. Однако в большинстве 

случаев при инфицировании SARS-CoV-2 про-

исходит быстрая активация различных клеток 

иммунной системы, что выражается в увеличе-

нии экспрессии маркеров клеточной активации 

моноцитами [29] и лимфоцитами [2, 88], появ-

лении в периферической крови экзосом раз-

личного происхождения [54], а также увеличе-

ние уровня ключевых провоспалительных ци-

токинов и белков острой фазы воспаления [11, 

42]. Успешная кооперация между клеточными 

и гуморальными факторами иммунной систе-

мы определяет эффективность развития за-

щитной реакции против внедряющегося па-

тогена. Более того, некоторые исследователи 

указывали, что циркулирующие SARS-CoV-

2-специфические Th-клетки обнаруживались 

у 100% перенесших COVID-19 пациентов, вхо-

дивших в состав их выборки [35].

О широком спектре распознаваемых вирус-

ных белков также свидетельствует тот факт, что 

в рамках общего пула вирус-специфических 

Th-клеток переболевших COVID-19 обнару-

живались лимфоциты, способные к распозна-

ванию пептидов из состава S-, M- и N-белков 

SARS-CoV-2 [76]. В настоящее время описано 

более 1400 эпитопов, входящих в состав раз-

личных белков SARS-CoV-2, которые распозна-

ются различными популяциями CD4+ и CD8+ 

Т-лимфоцитов, что указывает не только на спо-

собность системы приобретенного иммунитета 

распознавать данный патоген, но и на высокую 

эффективность клеток, участвующих в пре-

зентации вирусных антигенов [34]. Также было 

отмечено, что SARS-CoV-2-специфические Th-

клетки способны в первую очередь продуци-

ровать эффекторные цитокины TNFα и IFNγ, 

свойственные для Th1, а также некоторое коли-

чество Th2 (IL-5 и IL-13) и Th17 (IL-17 и IL-22) 

цитокинов [96]. О формировании пула вирус-

специфических Th1-клеток памяти, которые 

сохранялись как минимум на протяжении 

2 месяцев после выздоровления, указывают 

данные о наличии у переболевших пациентов 

Tbet-экспрессировавших CD4+ T-лимфоцитов, 

способных к продукции IFNγ в ответ на сти-

муляцию вирусными пептидами [75]. В рам-

ках другого исследования in vitro было пока-

зано, что в рамках общего пула SARS-CoV-2-

специфических Th преобладали IFNγ+CD4+ 

Th1-клетки, также в достаточном количестве 

определялись IL-17+CD4+ Th17-клеток, тогда 

как IL-4+CD4+ Th2-лимфоциты практически 

отсутствовали [39]. С другой стороны, анализ 

экспрессии хемокиновых рецепторов на ак-

тивированных в условиях in vitro пептидами 

SARS-CoV-2 Th-клетках показал, что специ-

фичные к S-белку Th-клетки преимущественно 

обладали фенотипом фолликулярных Th, а M- 

и S-специфичные CD4+ T-лимфоциты были 

представлены Th1- и Th17.1-клетками [85]. 

Таким образом, приведенные выше результаты 

свидетельствуют о том, что в ответе на SARS-

CoV-2 участвуют все основные популяции 

Т-хелперов, что, в свою очередь, указывает 

на запуск всех основных типов воспалитель-

ных реакций, которые находятся под контро-

лем этих клеток приобретенного иммунитета. 

Именно поэтому целью данного обзора являет-

ся анализ описанных в литературе нарушений 

в механизмах инициации и реализации воспа-

лительных реакций, связанных с различными 

клетками иммунной системы в острой фазе ко-

ронавирусной инфекции.

Дендритные клетки при COVID-19

Запуск специфического иммунного отве-

та (вне зависимости от его типа) тесно связан 

с эффективным функционированием системы 

антиген-презентирующих клеток, главными 

из которых для Т-хелперов являются дендрит-

ные клетки (DC). Циркулирующие в перифери-

ческой крови DC являются весьма гетерогенной 

популяцией лейкоцитов, которые традиционно 

подразделяют на миелоидные или «классичес-

кие» CD123–CD11c+ (cDC, от англ. «conventional 

dendritic cell») и CD123+CD11c– пламацитоид-

ные (pDC, от англ. «plasmacytoid dendritic cell») 

дендритные клетки, которые играют важную 

роль в развитии противовирусного ответа [77]. 

cDC принято разделять на две основные субпо-

пуляции: cDC1 и cDC2, которые различаются 

как по своему фенотипу, так и по выполняемым 

функциям [36]. Так, cDC1 несут на своей мем-

бране BDCA-3 (CD141), Clec9A, CADM1, BTLA 

и CD26, а также способны к кросс-презентации 

антигенов цитотоксическим Т-лимфоцитами 

и «поляризации» «наивных» Т-хелперов в сто-

рону Th1. Тогда как cDC2 обладают феноти-

пом CD1c+ (а также FcεR1+SIRPA+) и играют 

ведущую роль в инициации ответа, опосредо-

ванного Т-хелперами различных типов, вклю-

чая Th2, Th9, Th17, фолликулярные Т-хелперы 

(Tfh) и Treg [20]. Следует отметить, что сниже-

ние уровня общего пула DC в циркулирующей 

крови характерно не только для острого перио-

да заболевания, но и для уже выздоровевших 

пациентов [107]. Было показано, что у паци-

ентов с тяжелой формой COVID-19 наблюда-
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лось снижение миелоидных (CD11c+CD123lo/–) 

и плазмоцитоидных (CD11c–CD123+) дендрит-

ных клеток в циркуляции [57]. Сходные резуль-

таты были получены и другой группой исследо-

вателей, показавших, что концентрации cDC 

и pDC снижаются у всех больных COVID-19 

вне зависимости от тяжести течения заболева-

ния [59]. В рамках другого исследования было 

показано, что увеличение соотношения cDC/

pDC в циркулирующей крови может рассма-

триваться в качестве перспективного маркера 

тяжелого течения COVID-19 [107]. Дальнейшие 

исследования выявили существенные на-

рушения фенотипических и функциональ-

ных характеристик различных субпопуляций 

DC [57]. Так, на поверхности циркулирующих 

в крови pDC был снижен уровень экспрессии 

CD45RA, а у больных с тяжелой формой за-

болевания отмечалось снижение экспрессии 

мРНК HLA-DQA2 и HLA-DR. При детальном 

анализе фенотипа различных субпопуляций 

DC было показано, что у пациентов с тяжелым 

течением COVID-19 на всех популяциях клеток 

(за исключением cDC1) уровни HLA-DR и CD86 

были снижены [58]. Кроме того, на циркулиру-

ющих DC возрастал уровень экспрессии инги-

биторной молекулы PD-L1, способствующей 

подавлению активации Т-хелперов при распоз-

навании [98]. Сходные результаты были полу-

чены в ходе in vitro стимуляции DC пациентов 

с COVID-19 лигандами для TLR-3, -4, -7 и -8, 

когда было показано, что все pDC, cDC1 и cDC2 

больных экспрессировали меньше CD80, CD86, 

CCR7 и HLA-DR, чем клетки условно здоровых 

добровольцев [107]. Следует подчеркнуть, что 

снижение функциональной активности цирку-

лирующих DC может носить весьма длительный 

характер — пониженная плотность экспрессии, 

например, CD86 отмечается и у выздоровевших 

после COVID-19, тогда для восстановления нор-

мальной плотности HLA-DR и CCR2 требуется 

значительно меньшее время [107].

Снижение уровней DC в циркуляции мо-

жет быть обусловлено их миграцией в лимфо-

идную ткань, где эти клетки выполняют свои 

функции, связанные с запуском специфиче-

ского противовирусного иммунного ответа. 

Приведенные выше результаты указывают 

на то, что при тяжелом течении COVID-19 эф-

фективность функционирования практически 

всех субпопуляций DC может быть снижена, 

что, в первую очередь, связано со снижением 

эффективности презентации антигенов (сни-

жение уровня молекул семейства MHC) и фор-

мирования костимуляционного сигнала (сни-

жение молекул семейства B7 — CD80 и CD86). 

Кроме того, снижается уровень активации DC 

даже по сравнению с легкими формами тече-

Таблица 1. Т-хелперы и их клетки-мишени [10, 22, 26, 27, 93, 108]

Table 1. Main Th cell subsets and their target cells [10, 22, 26, 27, 93, 108]

Т-хелперы

Th cell subset

Дендритные клетки/
цитокины

Dendritic cells/
cytokines

Эффекторные 
цитокины

Effector cytokines

Клетки-мишени

Target cells
Эффекты

Effects

Th1 pDC, cDC1/IL-12 IFNγ

Моноциты/M1 
макрофаги; 

CD8+ Т-лимфоциты; 
NK-клетки

Monocytes/M1 
macrophages; 
CD8+ T cells; 

NK-cells

Активация фагоцитоза, АФК, 
синтез цитокинов, усиление 

цитолитических свойств

Stimulation of phagocytosis, 
ROS and cytokine production; 
enhancement of cytotoxocity

Th2 cDC2/IL-4 IL-4, IL-5, IL-13

Базофилы, 
тучные клетки, 

эозинофилы

Basophils; mast cells; 
eosinophils

Дегрануляция, выброс 
медиаторов воспаления

Degranulation and pro-inflammatory 
mediators production

Th17
cDC2/IL-1β, IL-6, 

IL-23
IL-17, IL-22

Нейтрофилы/
эпителий

Neutrophils/epithelial 
cells

Активация фагоцитоза и АФК/
секреция слизи

Stimulation of phagocytosis and 
ROS production; mucus secretion

Tfh
cDC2/activin A, IL-12, 

TGFβ (?)
IL-21 (IFNγ, IL-4, 

IL-5, IL-17)

CD19+ В-клетки

CD19+ B cells

Гипермутации и переключение 
класса антител, клетки памяти 

и плазматические клетки

Somatic hypermutations, Igs class-
switch; memory and plasma cells
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ния COVID-19, что наводит на мысль об ис-

пользовании вирусом SARS-CoV-2 весьма эф-

фективных стратегий избегания иммунного 

ответа. Столь же негативное влияние на запуск 

специфического иммунного ответа оказывает 

накопление в периферической крови (возмож-

но, за счет привлечения из красного костного 

мозга) различных незрелых предшественников 

DC, которые пока еще не обладают эффектор-

ными свойствами и не могут стимулировать 

Т-клетки.

Т-хелперы 1 типа и их клетки-мишени 
при COVID-19

В инициации специфического иммунного 

ответа по 1 типу (направленного против вну-

триклеточных патогенов — в первую очередь 

вирусов и бактерий) важную роль играют pDC 

и cDC1, а также цитокины IL-12 и IFNγ, необ-

ходимые для активации ILC1 и «поляризации» 

Th0 в сторону Th1 [27]. Th1 участвуют в реа-

лизации клеточных реакций приобретенного 

иммунитета за счет продукции провоспали-

тельных цитокинов IFNγ и TNFα, а также IL-2 

и IL-15, тогда как главными клетками-мише-

нями являются тканевые макрофаги, которые 

приобретают М1 фенотип, и цитотоксические 

клетки — CD8+ Т-лимфоциты и NK-клетки [5]. 

Роль Th1-клеток в патогенезе COVID-19 до-

статочно противоречива. Так, некоторые авто-

ры указывают на положительную роль IFNγ-

продуцирующих Th1-клеток при данной пато-

логии и связывают их повышенную активность 

с более легким течением заболевания [17]. 

С другой стороны, у возрастных пациентов — 

группы, которая традиционно характеризуется 

тяжелым течением COVID-19, отмечалось сни-

жение уровней IFNγ-продуцирующих вирус-

специфических клеток, что также косвенно 

указывает на важную роль именно Th1-клеток 

в развитии эффективного иммунного отве-

та [83]. На миграцию Th1-клеток в воспален-

ные ткани косвенно указывает некоторое сни-

жение доли общего пула этих клеток в пери-

ферической крови больных в острой фазе ин-

фекции, что было отмечено сразу в нескольких 

независимых исследованиях [39, 59, 84]. Хотя 

некоторыми авторами отмечалось накопление 

в периферической крови пациентов с тяжелым 

течением COVID-19 «атипичных» Th1, экс-

прессировавших на своей поверхности CD161 

и IL-1RI, более свойственные «неклассичес-

ким» Th17.1 [84]. Важнейшей фенотипической 

Таблица 2. Изменения в составе и фенотипе Т-хелперов и их клеток-мишеней при остром COVID-19

Table 2. Alterations in frequencies and phenotypes of Th cell subsets and their target cells during acute COVID-19

Тх и клетки-мишени

Th subset/target cell
Содержание

Frequency
Изменения фенотипа/состава

Phenotype/subset

Th1: ↓ [38, 59, 84]; = [31] ↑CD161+ [84]

  – макрофаги

  – macrophages
↑ ЖБАЛ [19, 63]

↑ BAL [19, 63]
↑FCN1+ [63]

  – NK-клетки

  – NK cells
↓ [24, 45, 68, 95] ↑LAG3, PDCD1, HAVCR2 [97]; ↑TIM-3, PD-1 [92]; ↑CD39 [24];

  – CD8+ Т-клетки

  – CD8+ T cell
= [67]; ↓ [92] ↓Naive, CM [23, 67, 69]; ↑TIM-3, PD-1 [59]; ↑Ki-67, CD38, HLA-DR [23, 67]; 

↑BTLA, TIGIT [84]

Th2: ↑ [23, 30, 31] ↑CXCR3–CCR6– [30]

  – базофилы

  – basophile
↓ [80, 90, 94] ↓CD11b, ↓CD294 [94]

  – тучные клетки

  – mast cells
↑ [72] ↑CD117+, ↑IL-4+ [72]

  – эозинофилы

  – eosinophile
↓ [61, 100, 101] ↓CD294, ↑PDL1 [94]

Th17: ↓ [23, 31] ↓Th17.1 [31, 59]; ↑CCR4+CXCR3– Th17 [31]

  – нейтрофилы

  – neutrophil
↑ [9, 43, 104] ↑CD16low [18]; ↑CD10low [67, 87]; ↑CD16+CD11bhi [67, 87]

Tfh: ↓ [31, 35]; = [57]; ↑ [84] ↑CD38+ICOS+ [69, 88]; ↓Tfh1, ↑Tfh17 [31]; ↑CD38+HLA-DR+ [88]

  – CD19+ В-клетки

  – CD19+ B cell
↓ [23, 67] ↑CD27–IgD– [23, 49, 99]; ↑CD38hiCD24– [23, 31, 49, 55, 68, 99]; 

↑CD21– [56, 99]; ↓IgD+CD27–, ↓CD27+ [23, 31, 49, 55, 68]
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характеристикой Th1-клеток является нали-

чие хемокинового рецептора CXCR3, благо-

даря которому эти клетки способны прони-

кать в очаги воспаления по градиенту соот-

ветствующих хемокинов — CXCR9, CXCR10 

и CXCR11 [12]. Следует отметить, что у паци-

ентов с тяжелым течением COVID-19 было от-

мечено увеличение в сыворотке крови CXCR9 

и CXCR10 [1], которые совместно с увеличен-

ными уровнями как клеточных («некласси-

ческие» моноциты, CD38+HLA-DR+ Т-клетки, 

а также Т-клетки, несущие перфорин и гран-

зим В), так и сывороточных (уровни CXCL8, 

IL-6 и IL-10) факторов и позволяли диффе-

ренцировать легкое и тяжелое течение заболе-

вания [2, 38, 59]. Полученные данные, по мне-

нию авторов исследования, указывают на факт 

связи поляризации в сторону Th1 и высоким 

цитолитическим профилем Т-клеток у паци-

ентов с тяжелым COVID-19. В рамках другого 

исследования также была отмечена взаимос-

вязь между увеличением уровней CXCL10, IL-6 

и IL-10 и тяжестью течения заболевания [59]. 

Более того, при анализе клеток ЖБАЛ паци-

ентов с COVID-19 было отмечено увеличение 

доли IFNγ- и/или TNFα-продуцирующих Th1, 

в которых на уровне мРНК отмечалось уве-

личение экспрессии хемокинов CCL4 и CCL5 

или CCL2, CCL18, CXCL9, CXCL10 и CXCL11, 

соответственно, что способствовало привле-

чению клеток-эффекторов очаг и воспаления 

в легочной ткани [103].

В рамках одной из первых работ было по-

казано, что уровень цитотоксических CD8+ 

Т-лимфоцитов в периферической крови боль-

ных COVID-19 мог значимо не изменяться, од-

нако отмечалось снижение уровня «наивных» 

CD3+CD8+ клеток в циркуляции на фоне по-

вышения доли более высоко дифференциро-

ванных клеток [67]. Минимальные значения 

как относительного, так и абсолютного со-

держания CD3+CD8+ лимфоцитов в перифе-

рической крови были свойственны пациентам 

с неблагоприятным исходом COVID-19 [92]. 

Более того, авторами были отмечены обрат-

ные зависимости между уровнем цитоток-

сических Т-лимфоцитов и концентрациями 

D-димера и ферритина в сыворотке крови 

больных [69]. В целом, субпопуляционный со-

став CD3+CD8+-клеток характеризовался сни-

жением в циркуляции доли «наивных» клеток 

и клеток центральной памяти [23, 67, 69], что 

являлось неблагоприятным фактором, так 

как именно эти популяции клеток способны 

к быстрому развитию ответа на новые и по-

вторно проникающие в организм антигены, 

соответственно [3]. Более того, накопление 

в циркуляции клеток с эффекторным фено-

типом (например, EM2 и EMRA с фенотипами 

CD45RA–CD27–CCR7+ CD45RA+CD27–CCR7–, 

соответственно [69]), а также несущих на сво-

ей поверхности маркеры активации Ki-67, 

CD38 и HLA-DR [23, 69], указывало переход 

ответа, опосредованного цитотоксическими 

Т-лимфоцитами, в эффекторную фазу. Помимо 

маркеров «хронической» активации — CD38 

и HLA-DR — столь же важным прогностичес-

ким значением обладает оценка экспрессии 

CD69, который традиционно рассматривается 

в качестве маркера «ранней» активации цито-

токсических Т-клеток. Так, у всех пациентов 

с COVID-19 уровень CD3+CD8+CD69+ клеток 

возрастал по сравнению с контролем, однако 

максимальных значений концентрация этих 

клеток в крови достигала у пациентов с не-

благоприятным прогнозом исхода заболева-

ния [92]. Однако некоторые исследователи от-

мечали высокую экспрессию эффекторными 

CD3+CD8+ клетками маркеров «старения» или 

«клеточного истощения», которые, как счи-

тается, блокируют проявление эффекторных 

свойств клетками в тканях, способствуя вы-

живанию вирус-инфицированных клеток [16]. 

Так, на поверхности CD8+ T-клеток отмеча-

лось увеличение экспрессии PD-1 и TIM3, 

которые традиционно рассматриваются в ка-

честве маркеров «клеточного старения» [59]. 

Кроме того, увеличение экспрессии PD-1 

и TIM3 цитотоксическими Т-лимфоцитами 

было тесно связано с тяжестью течение забо-

левания, так как у больных с тяжелой формой 

COVID-19 содержание этих клеток в циркуля-

ции превосходило значения, полученные для 

больных с легким течением заболевания [50]. 

В циркуляции на поверхности CD3+CD8+-

клеток также повышался уровень других ин-

гибиторных молекул — BTLA и TIGIT, кото-

рые также можно отнести к группе молекул, 

ограничивающих проявление эффекторных 

свойств клетками [84].

Уже первые исследования показали сниже-

ние количества NK-клеток в циркулирующей 

крови у пациентов с COVID-19 [95], а минималь-

ные значения были характерны для больных 

в критическом состоянии [24, 45]. Длительный 

воспалительный процесс при COVID-19, свя-

занный с продолжительной высокой вирусной 

нагрузкой, обычно связан с прогрессивным 

снижением NK-клеток в циркуляции и может 

рассматриваться как маркер неблагоприятного 

исхода заболевания [68]. Также было отмечено 

увеличение в периферической крови пациентов 

в критическом состоянии CXCR3+ NK-клеток, 

уровень которых снижался при проведении эф-

фективной терапии [61].

При остром инфекционном процессе, вы-

званном SARS-CoV-2, отмечаются существен-

ные изменения в фенотипе NK-клеток инфи-
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цированных пациентов. Так, при COVID-19 

наблюдается увеличение уровня экспрессии 

ингибиторного рецептора NKG2A [24, 106], 

который традиционно рассматривается как 

маркер «клеточного старения», а его наличие 

напрямую связано с нарушением функцио-

нальной активности NK-клеток, что под-

тверждается снижением уровней экспрессии 

NK-клетками цитокинов (IFNγ, IL-2 и TNFα), 

а также маркера дегрануляции CD107a [106]. 

Эти результаты были подтверждены опыта-

ми in vitro, когда была обнаружена сниженная 

продукция IFNγ и CD107a NK-клетками па-

циентов с COVID-19 при совместном куль-

тивировании с клетками линии K562 [70]. 

Данные молекулярно-биологических иссле-

дований также указывают на снижение цито-

литических функций у NK-клеток пациентов 

с COVID-19 [102]. В ходе дальнейших исследова-

ний на NK-клетках было показано увеличение 

экспрессии трех других маркеров «клеточно-

го старения» — LAG3, PDCD1 и HAVCR2 [97], 

а также TIM-3 и PD-1 [92]. Кроме того, среди 

NK-клеток пациентов с COVID-19 было от-

мечено увеличение клеток, несущих на своей 

поверхности CD39 — экзофермент, способ-

ный запускать каскад реакций, приводящих 

к формированию из провоспалительного АТФ 

противовоспалительного аденозина [24], что 

также может снижать эффективность проти-

вовирусного ответа.

Еще одним типом клеток-мишеней для Th1 

являются общий пул тканевых макрофагов, 

формирующийся как за счет резидентных кле-

ток, так и циркулирующих в крови моноцитов, 

которые пополняют пул тканевых макрофагов 

различной локализации, хотя преимуществен-

но мигрируют в очаги воспаления [41]. Что же 

касается анализа процессов инфильтрации 

и функций моноцитов в воспаленных тканях, 

то при COVID-19 особое внимание традици-

онно уделяется тканям легких. Было показано, 

что в жидкости бронхо-альвеолярного лаважа 

(ЖБАЛ) у пациентов с тяжелой формой тече-

ния COVID-19 при сравнении со средней степе-

нью тяжести содержалось больше макрофагов 

и нейтрофилов, тогда как уровни дендритных 

клеток (как pDC, так и cDC) и Т-лимфоцитов 

были снижены [63]. Накопление макрофагов 

в легочной ткани было связано с направлен-

ной миграцией моноцитов из перифериче-

ской крови и их дифференцировкой в FCN1+-

макрофаги, которые обладали высокой про-

воспалительной активностью. Более того, эти 

легочные макрофаги у пациентов с тяжелым 

течением COVID-19 экспрессировали большое 

количество провоспалительных цитокинов 

IL-1β, IL-6, TNF и хемокинов (CCL2, CCL3, 

CCL4 и CCL7). Сходные результаты были по-

лучены Chua R.L. и соавт., показавшими, что 

у пациентов с тяжелым COVID-19 макрофаги, 

которые формировались в ходе in vitro диф-

ференцировки циркулирующих моноцитов, 

экспрессировали высокие уровни CCL3 [19]. 

Тогда как «не резидентные» макрофаги у тяже-

лых больных характеризовались выраженным 

провоспалительным фенотипом, который был 

связан с повышенными уровнями экспрессии 

генов, кодирующих хемокины CCL2 (MCP-1), 

CCL3 (MIP-1α), CCL20 и CXCL1, а также не-

которых провоспалительных цитокинов IL-8, 

IL-18 и TNF.

Т-хелперы 2 типа и их клетки-мишени 
при COVID-19

Клеточный иммунный ответ по 2 типу (Th2 

и ILC2) характеризуется притоком в воспа-

ленную ткань эозинофилов, тучных клеток, 

базофилов и альтернативно активированных 

макрофагов (М2), а также ремоделированием 

тканей слизистых с увеличением доли проду-

цирующих слизь клеток, повышенной сокра-

тимостью гладкомышечных клеток, и, в конеч-

ном итоге, развитием фиброза [108]. Этот тип 

воспаления был сформирован в ходе эволю-

ции для защиты от гельминтов, а также от уку-

сов змей, насекомых и клещей. Ключевую 

роль в запуске ответа играют эпителиоциты 

барьерных тканей и различные клетки со-

единительной ткани, а для «поляризации» 

Th0 в сторону Th2 важны cDC2 и IL-4 [10]. 

Дифференцированные Th2-клетки при рас-

познавании патогена секретируют цитокины 

IL-4, IL-5 и IL-13, хотя основной «мишенью» 

Th2-клеток являются многоклеточные пато-

гены при COVID-19 обнаруживаются вирус-

специфические Th2 [96], а в сыворотке крови 

больных в острой фазе инфекции выявляются 

высокие уровни цитокинов Th2-клеток [38]. 

В периферической крови больных также от-

мечалось увеличение доли CCR4+ и GATA3+ 

Т-хелперов, в составе ядра [23]. Увеличение 

в крови Th2-клеток с фенотипом CXCR3–

CCR6– было тесно связано с неблагоприят-

ным исходом у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19, что позволило рассматривать этот 

показатель в качестве независимого маркера 

прогноза [30]. Что же касается воспаленной 

ткани, то при анализе клеток из состава ЖБАЛ 

пациентов с тяжелым COVID-19 отмечалось 

увеличение экспрессии не только генов ключе-

вых факторов, отвечающих за «поляризацию» 

клеток в сторону Th2 (GATA3, IL4R и MAF), 

хотя по уровням продукции основных Th2-

цитокинов больные с различной тяжестью 

течения COVID-19 не различались [47]. Более 

того, у выздоровевших после COVID-19 паци-
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ентов высокий уровень Th2-клеток сохранял-

ся в крови на протяжении нескольких месяцев, 

тогда как уровни IL-4, IL-5 и IL-13 достоверно 

не отличались от контрольных значений [32].

Для острой фазы COVID-19 отмечено сниже-

ние уровня базофилов в периферической крови 

больных [94], причем минимальные значения 

отмечались для пациентов с неблагоприятным 

исходом заболевания [90]. Восстановление уров-

ня этих клеток до нормативных значений могло 

расцениваться как прогностический параметр 

перехода от острой фазы воспаления, вызван-

ного COVID-19, к фазе восстановления [80]. Что 

же касается изменения фенотипа базофилов, то 

у пациентов с COVID-19 отмечается снижение 

уровней экспрессии интергинового рецепто-

ра CD11b и рецептора для простагландина D2 

(CRTH2 или CD294) на поверхности базофилов 

по сравнению с клетками аналогичной популя-

ции условно здоровых добровольцев [94]. Кроме 

того, при сравнении пациентов с тяжелым и лег-

ким течением COVID-19 наблюдалось увеличе-

ние плотности экспрессии PDL1 базофилами 

у тяжелых больных, что позволило рассматри-

вать данный показатель в качестве перспектив-

ного прогностического маркера тяжести тече-

ния заболевания. Более того, плотность PDL1 

на базофилах положительно коррелировала 

с тяжестью течения заболевания, выраженной 

в единицах шкал WHO и SOFA [94].

Что же касается тучных клеток, то их учас-

тие в патогенезе COVID-19 может быть связа-

но с выбросом различных провоспалительных 

медиаторов, высокий уровень которых может 

играть важную роль в повреждении ткани лег-

ких и активации различных иммунных и не 

иммунных клеток как в очаге воспаления, так 

и на системном уровне. Например, в образцах 

сыворотки крови от пациентов с COVID-19 

были увеличены, по сравнению со здоровы-

ми донорами, уровни специфичных для туч-

ных клеток ферментов (химазы, β-триптазы 

и карбоксипептидазы А3), которые высвобож-

даются при секреторной дегрануляции [28]. 

Более того, повышение уровней этих фермен-

тов было тесно связано с увеличением кон-

центраций некоторых провоспалительных 

хемокинов (IP-10, CCL2 и CCL4), которые по-

зволяли оценить тяжесть течения COVID-19. 

Кроме того, анализ биоптатов легочной ткани 

у пациентов с COVID-19 показал увеличение 

численности CD117+ тучных клеток и IL-4-

экспрессирующих клеток в периваскулярном 

пространстве и альвеолярных септах по срав-

нению с контролем [72]. Столь массовая акти-

вация тучных клеток, а также их накопление 

в очагах воспаления позволяют, по мнению 

некоторых исследователей, рассматривать эти 

клетки в качестве мишени для терапии при 

остром течении COVID-19 [51]. Тогда как огра-

ничение или блокада активации тучных кле-

ток, связанная с секрецией медиаторов вос-

паления и продукцией провоспалительных 

цитокинов и хемокинов, может использоваться 

в клинической практике для уменьшения объ-

ема поражения легочной ткани [7].

Сниженное содержание эозинофилов в пе-

риферической крови было характерно для ~75% 

больных с COVID-19 [62]. Эозинопения могла 

рассматриваться в качестве предиктора тяже-

сти COVID-19 и его последующего прогресси-

рования, тогда как возвращение уровня этих 

клеток к нормативным значениям являлось 

благоприятным признаком [100]. С другой сто-

роны, у пациентов с эозинофилией отмечался 

более низкий уровень СРБ, более легкое кли-

ническое течение и лучшие исходы заболева-

ния по сравнению с пациентами без эозинофи-

лии [74]. Столь же важно отметить и тот факт, 

что уровни эозинофилов в циркуляции были 

значительно ниже у пациентов с критическим 

течением COVID-19 по сравнению с пациента-

ми со средним и тяжелым течением [101]. В це-

лой серии работ была отмечена взаимосвязь 

между эозинофилией и легкой формой течения 

COVID-19, что указывает на важную роль этих 

клеток в ограничении воспаления при дан-

ном инфекционном процессе [21, 79]. Можно 

предполагать, что развитие воспалительного 

процесса по 2 типу, связанное с увеличением 

Th2 и эозинофилов в периферической крови, 

может рассматриваться в качестве благопри-

ятного прогностического фактора. Более того, 

имеются свидетельства того, что Th2 и эози-

нофилы посредством секреции цитокинов 

(в первую очередь, IL-13) способны снижать 

уровень экспрессии ACE2 на эпителиальных 

клетках — ключевых мишенях для вируса 

SARS-COV-2 [52], что также подтверждается 

клиническими наблюдениями за пациентами 

с респираторными заболеваниями [48].

Т-хелперы 17 и их клетки-мишени 
при COVID-19

Клеточный иммунный ответ по 3 типу (Th17 

и ILC17), направленный на элиминацию вне-

клеточных бактерий и грибов, характеризуется 

притоком из периферической крови в воспа-

ленную ткань нейтрофилов, а также активаци-

ей клеток барьерных тканей (в первую очередь, 

эпителиоцитов слизистых оболочек) с увеличе-

нием продукции слизи и антимикробных за-

щитных факторов [108]. При проникновении 

патогенов активируются миелоидные дендрит-

ные клетки (mDC2) для выработки IL-1β, IL-6 

и IL-23, вызывающие активацию ILC3 и «поля-
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ризацию» «наивных» Т-хелперов в сторону Th17. 

Следует отметить, что уровень этих ключевых 

поляризационных цитокинов (IL-1β и IL-6) 

особенно повышается в острой фазе инфекци-

онного процесса, вызванного SARS-CoV-2, что 

может служить дополнительными маркерами 

тяжести течения заболевания [82]. Главными 

эффекторными цитокинами Th17 являются 

белки семейства IL-17 (в первую очередь, IL-17A), 

регулирующие функции нейтрофилов и их 

привлечение в очаг воспаления, и IL-22, основ-

ной функцией которого является активация 

защитных свойств клеток эпителиальных пла-

стов, причем именно IL-17A [86], и IL-22 [7] мо-

гут играть важную роль в патогенезе COVID-19 

и рассматриваться в качестве мишеней для те-

рапии данного заболевания.

При анализе субпопуляционного состава 

Th-клеток при COVID-19 было отмечено сни-

жение доли Th17.1 и Th1-лимфоцитов, спо-

собных к продукции IFNγ, а также некоторое 

уменьшение уровня Treg в циркуляции [59]. 

Более того, в ответ на стимуляцию in vitro 

Т-хелперы пациентов, инфицированных 

SARS-CoV-2, накапливали IL-17А и IL-2 более 

эффективно, чем клетки аналогичной популя-

ции группы сравнения [23]. Вместе с тем, в упо-

мянутой выше работе было отмечено снижение 

доли Т-хелперов, несущих на своей поверхно-

сти ключевые антигены Th17 — CD161 и CCR6, 

тогда как содержание клеток, экспрессировав-

ших маркеры Th2 (CCR4 и GATA3), было до-

стоверно выше, чем в контроле. Сходные ре-

зультаты были получены при помощи молеку-

лярно-биологических методов исследования, 

когда было показано, что в CD4+ Т-лимфоцитах 

периферической крови больных с тяжелым те-

чением COVID-19 снижалась экспрессия Th17-

ассоциированных генов на примере RORC, 

IL17A, IL17F и CCR6 [47]. Минимальный уро-

вень Th17 отмечался у пациентов с тяжелым те-

чением COVID-19 [31]. Общий пул Th17 на ос-

новании анализа коэкспрессии хемокиновых 

рецепторов CCR4 и CXCR3 можно разделить 

на несколько независимых субпопуляций [4]. 

Так, в рамках общего пула CCR6+ Th17 имен-

но у тяжелых больных отмечалось снижение 

доли CCR4–CXCR3+ Th17.1-клеток и увеличе-

ние CCR4+CXCR3– «классических» Th17 [31]. 

Однако, в рамках другого исследования было 

показано, что в периферической крови боль-

ных COVID-19 отмечалось увеличение доли 

Th17 и фолликулярных Т-клеток на фоне не-

которого снижения Th1, а значения, получен-

ные для Th2 и Th17.1, не отличались от группы 

контроля [84]. Можно предполагать, что Th17 

в острой фазе инфекционного процесса поки-

дали кровоток и мигрировали в воспаленную 

ткань легкого, где продуцировали широкий 

спектр провоспалительных цитокинов, спо-

собных вызывать воспаление и повреждение 

окружающих тканей при помощи различ-

ных механизмов. Действительно, при анали-

зе ЖБАЛ, которые указывают на накопление 

в тканях пораженных легких Th17 с «провос-

палительным» фенотипом [105]. Так, эти Th17 

обладали фенотипом тканевых резидентных 

Т-клеток памяти, экспрессировали гены, свя-

занные с цитолитическими свойствами (SRGN, 

GZMB и GNLY), и гены цитокинов IL-21, IL-

17F, IL-17A, IFNγ и GM-CSF [105]. Более того, 

ткани легких больных COVID-19 были обо-

гащены клетками, коэкспрессировавшими 

CCR6 и IL17A, а в жидкой фазе ЖБАЛ обнару-

живались высокие концентрации IL-6, IL-17A, 

GM-CSF, IFNγ и IL-8.

Главными клетками-мишенями для Th17 

являлись нейтрофилы, увеличение уровня ко-

торых в циркуляции являлось одним из важ-

нейших признаков воспалительного процесса 

при COVID-19 [43, 104]. Так, повышение уров-

ня этих клеток в циркуляции в совокупности 

с некоторыми другими рутинными клиничес-

кими тестами позволяет отличить пациентов 

в критическом состоянии от пациентов с тя-

желым течением заболевания уже на ранних 

этапах развития инфекции [9]. Еще одним 

из потенциальных маркеров COVID-19 явля-

ется появление в периферической крови боль-

ных со средним и тяжелым течение заболева-

ния незрелых форм нейтрофилов [67]. По мере 

увеличения тяжести заболевания относитель-

ное содержание CD16+CD11bhi-нейтрофилов 

в рамках общей лейкоцитарной популяции 

возрастало. С другой стороны, в перифери-

ческой крови и легких пациентов с COVID-19 

отмечалось накопление незрелых нейтро-

филов с фенотипом CD10lowCD101–CXCR4+/–, 

обладавших выраженными супрессорными 

свойствами [87]. Кроме того, для пациентов 

с легким течением отмечено увеличение доли 

CD10lowCD101+-нейтрофилов в периферичес-

кой крови, тогда как у тяжелых пациентов 

возрастала CD10lowCD101– популяция ней-

трофилов. И, наконец, нейтрофилы пациен-

тов с тяжелым течением заболевания в ответ 

на стимуляцию in vitro менее эффективно про-

дуцировали активные формы кислорода, хотя 

их фагоцитарная активность не была снижена 

при сравнении с клетками аналогичной по-

пуляции, полученных от больных с легким 

течением COVID-19 [67, 87]. Более того, не-

зрелые CD16low-нейтрофилы пациентов с тя-

желым течением COVID-19 могли содержать 

Ki67 [18], что указывало на недавнее прохож-

дение митотического цикла этими клетками. 

В рамках другого исследования была показа-

на значимость анализа соотношений нейтро-



418

Инфекция и иммунитетИ.В. Кудрявцев, А.С. Головкин, А.А. Тотолян

филы/CD3+CD8+ и нейтрофилы/лимфоциты 

как прогностических факторов тяжелой фор-

мы течения COVID-19 при достижении значе-

ний более 21,9 и более 5,0 соответственно [64]. 

Кроме того, была обнаружена зависимость 

между значением соотношения нейтрофилы/

лимфоциты и тяжестью течения COVID-19, 

выраженной в баллах шкалы APACHE III [57].

Фолликулярные Т-хелперы 
и В-лимфоциты при COVID-19

При развитии специфического гуморального 

ответа антиген-специфические антитела про-

дуцируют B-лимфоциты, которые одновремен-

но являются антиген-презентирующими клет-

ками и эффекторными клетками [22]. В свою 

очередь, для формирования пула фолликуляр-

ных Т-хелперов человека из Th0 необходимы 

сDC2 и клетки Лангерганса, а также наличие 

в составе микроокружения активина А, IL-12 

и/или TGFβ, хотя точные механизмы «поля-

ризации» данного типа Т-хелперов еще до кон-

ца не исследованы [26]. Однако именно Tfh 

играют важнейшую роль в созревании и диф-

ференцировке В-клеток в рамках реакции за-

родышевого центра в периферических лимфо-

идных органах [93]. Эти клетки осуществляют 

контроль процессов переключения классов 

синтезируемых В-клеткой антител, запуска со-

матических гипермутаций, селекции высоко-

аффинных клонов В-клеток, которые в даль-

нейшем дифференцируются в плазматические 

клетки и клетки памяти [12, 53]. Уровень цир-

кулирующих Tfh при COVID-19 мог снижаться 

вне зависимости от тяжести течения заболева-

ния [38], хотя в некоторых работах отмечается 

отсутствие различий между здоровыми добро-

вольцами и больными COVID-19 [57] или уве-

личение доли Tfh в циркуляции [84], которые 

могли быть тесно связаны с тяжестью течения, 

достигая минимальных значений у пациентов 

с тяжелым COVID-19 [31]. Более того, подобно-

го рода нарушения могли носить длительный 

характер и могли быть связаны с увеличением 

CXCR5+PD-1highCD4+ Tfh и CCR7loPD-1+ фол-

ликулярных клеток эффекторной памяти (Tfh-

em) и снижением количества CCR7hiPD-1– фол-

ликулярных клеток центральной памяти (Tfh-

cm), способных к миграции в лимфоидную 

ткань [32].

В большинстве работ отмечались изменения 

в субпопуляционном составе циркулирующих 

Tfh-клеток. Так, было выявлено достоверное 

повышение уровня активированных Tfh-клеток 

с фенотипом CD38+ICOS+ в пределах общего 

пула CD45RA–PD-1+CXCR5+ циркулирующих 

фолликулярных Т-хелперов памяти [69]. Было 

показано, что в циркуляции у всех пациентов 

с COVID-19 доля PD-1+ICOS+ и CD38+HLA-

DR+-клеток возрастала среди CXCR5+CD4+ 

Tfh [88]. Следует отметить, что у переболевших 

COVID-19 уровень активированных Tfh также 

был достоверно выше такового у группы сравне-

ния. Кроме того, в рамках общего пула циркули-

рующих Tfh пациентов с COVID-19 выявлялось 

достоверно большее число клеток, экспресси-

ровавших Ki67 и оба активационных антигена 

CD38 и HLA-DR, чем в группе контроля [69]. 

В периферической крови пациентов в острый 

период COVID-19 отмечалось нарушение ба-

ланса между CXCR3+CCR6– Tfh1-клетками, 

обладавшими «регуляторными» свойствами 

и способными подавлять гуморальный ответ, 

и CXCR3–CCR6– Tfh2 и CXCR3–CCR6+ Tfh17, 

стимулировавшими развитие В-клеточного от-

вета [71], связанные со снижением доли «регу-

ляторных» Tfh1 и увеличением «провоспали-

тельных» Tfh17 [31].

Несмотря на высокий уровень актива-

ции Tfh, данные литературы свидетельствуют 

о низкой эффективности этих клеток в стиму-

ляции гуморального ответа, связанной с нару-

шением формирования зародышевых центров 

в В-зависимых зонах лимфатических узлов, 

а также со снижением экспрессии ключевого 

транскрипционного фактора Bcl-6, отвечающе-

го за реализацию функциональной активности 

Tfh [49]. Кроме того, результаты гистологичес-

ких исследований указывают на атрофию гер-

минативных центров B-зависимых зон в лим-

фатических узлах при остром заболевании. 

Вместе с тем, уровень циркулирующих Tfh-

клеток, специфичных S-, N- или M-белкам, 

обладал положительной корреляцией с ней-

трализующей активность плазмы и уровнем 

N-специфических IgG [13]. У переболевших 

COVID-19 обнаруживались циркулирую щие 

вирус-специфические CD45RA–CXCR5+ Tfh, 

способные к распознаванию S-белка, тогда как 

доля RBD-специфичных Tfh была крайне низ-

кой [46]. Более того, подавляющие большин-

ство SARS-CoV-2-специфичных Tfh-клеток 

относилось CCR6+CXCR3– Tfh17, однако часть 

этих клеток обладала фенотипом Tfh1 (CCR6–

CXCR3+). У выздоровевших пациентов, чья 

плазма имела высокую нейтрализующую спо-

собность, отмечалось высокое количество 

cTfh1- и cTfh2-клеток, высокие уровни которых 

положительно коррелировали с нейтрализую-

щей активностью сыворотки крови у перебо-

левших субъектов [46].

Интересно отметить, что в периферической 

крови пациентов, перенесших COVID-19, уро-

вень Tfh мог оставаться повышенным на про-

тяжении нескольких месяцев после выздоров-

ления, что было тесно связано с увеличением 
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доли Tfh2- и Tfh17-клеток [54]. Сходные резуль-

таты были получены Gong и соавторами, отме-

тившими увеличение доли CXCR3+CCR6– Tfh1- 

и CXCR3–CCR6– Tfh2-клеток по сравнению 

с контролем, тогда как уровень CXCR3–CCR6+ 

Tfh17 был достоверно снижен [32]. Также у этой 

группы пациентов отмечалось снижение в цир-

куляции CD45RA–CD127–CD25+CXCR5hiPD-1hi 

регуляторных Tfh относительно здоровых доб-

ровольцев.

Столь существенные изменения в субпопу-

ляционном составе Tfh-клеток и их функцио-

нальной активности при COVID-19 должны 

быть тесно связаны с нарушениями в диффе-

ренцировке и активации В-клеток. Так, со-

держание В-клеток у пациентов с COVID-19 

в периферической крови было снижено от-

носительно контрольных показателей по ре-

зультатам некоторых исследований [23, 67]. 

В первую очередь, это снижение было особен-

но заметно у тяжелых пациентов по сравнению 

с пациентами с легкой и средней степенью за-

болевания [67]. Следует отметить, что в цир-

куляции были снижены практически все ос-

новные субпопуляции В-лимфоцитов, к числу 

которых относились как «наивные» В-клетки, 

так и В-клетки памяти с переключенным 

и непереключенным классом синтезируемых 

антител [23]. С другой стороны, отмечалось 

увеличение доли эффекторных клеток — цир-

кулирующих предшественников плазматичес-

ких клеток или плазмобластов с фенотипом 

CD27hiCD38hiCD24– [23, 49, 67]. При COVID-19 

эти B-клетки содержали в составе цитоплазмы 

не только высокие уровни Ki67, что указывало 

на недавнее прохождение митотического цик-

ла, но и экспрессировали на своей мембране 

маркер активации CD95, что могло указывать 

на недавнюю эмиграцию B-клеток из зароды-

шевых центров лимфоидной ткани [69]. Среди 

циркулирующих плазмабластов в достаточном 

количестве встречались RBD-специфичные 

клетки даже в остром периоде инфекционно-

го процесса, что еще раз указывает на эффек-

тивность формирования нейтрализующих 

антител [15]. С другой стороны, уровень IgM+- 

и IgM–-плазмабластов и «дважды негативных» 

B-клеток памяти (CD27–IgD–) при COVID-19 

значительно увеличивался [23]. Более того, 

в рамках этой популяции клеток у пациен-

тов с тяжелым течением заболевания растет 

доля DN IgD–CD27–CXCR5–, не способных 

проникать в В-зависимые зоны и участвовать 

в развитие повторного ответа на антиген [49]. 

Присутствие в циркуляции у пациентов 

с COVID-19 увеличенного числа DN В-клеток 

может указывать на «экстрафолликулярные» 

механизмы развития специфического гумо-

рального ответа, который может являться до-

минирующим у пациентов с тяжелым течени-

ем данного заболевания [49, 99]. По-видимому, 

в этом случае имеет место гиперактивация 

В-клеток, что, по мнению авторов, выража-

ется в повышении уровня CD11c+CD21– DN2 

и предшественников плазматических клеток 

с фенотипом CD27+CD38hi, равно как и явля-

ется неблагоприятным признаком исхода за-

болевания [99].

На нарушение процессов дифференцировки 

В-клеток указывает еще и то, что у пациентов 

с тяжелым течение COVID-19 в периферичес-

кой крови снижалось относительное и абсолют-

ное содержания общего пула В-клеток, а так-

же «наивных» IgD+CD27– клеток, переходных 

IgD+CD27–CD10+CD45RB– и фолликулярных 

CXCR5+ (IgD+CD27–CD10–CD73+) В-лимфоци-

тов по сравнению с контролем и выздоровев-

шими пациентами [49]. Еще одним признаком, 

указывающим на нарушения в процессах со-

зревания и дифференцировки эффекторных 

В-клеток, является выход в циркулирую щую 

кровь CD21-негативных В-лимфоцитов, кото-

рые не способны эффективно проводить сиг-

нал на активацию от В-клеточного рецептора 

при взаимодействии с антигеном [57, 99]. Так, 

у пациентов с легким и тяжелым течением 

COVID-19 в циркуляции уровень CD21+CD27+-

клеток был снижен относительного контроля, 

тогда как доля CD21–CD27–-клеток достовер-

но возрастала [57]. С другой стороны, CD21low 

В-лимфоцитов могут рассматриваться в каче-

стве клеток, которые только что покинули за-

родышевый центр и являются предшествен-

никами плазматических клеток [60]. В этом 

случае накопление CD21-негативных В-клеток 

в крови может быть тесно связано с интенсив-

ными процессами созревания в лимфоидной 

ткани. Еще одним признаком, позволяющим 

предположить наличие серьезных нарушений 

в функционировании В-клеток при COVID-19, 

является резкое снижение уровня экспрессии 

CXCR5 — хемокинового рецептора, отвечаю-

щего за миграцию В-клеток в В-зависимые 

зоны периферических лимфоидных органов 

ткани [49, 69]. Снижение доли CXCR5+-клеток 

у пациентов с COVID-19 было отмечено во всех 

субпопуляциях циркулирующих В-клеток, 

включая «наив ные» (IgD+CD27–), клетки па-

мяти, не переключившие (IgD+CD27+) и пере-

ключившие (IgD–CD27+) класс синтезируемых 

антител, а также CD27–IgD– и CD27+CD38+ 

плазмобласты.

Приведенные данные указывают на суще-

ственные нарушения в механизмах запуска 

и регуляции специфического гуморального им-

мунного ответа, которые затрагивают не толь-

ко основы функционирования В-лимфоцитов 

как главных эффекторных клеток, но и фолли-
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кулярные Т-хелперы, которые, по-видимому, 

в острой фазе COVID-19 не могут эффективно 

выполнять свои функции, связанные с контро-

лем за антигенной специфичностью формирую-

щихся антител.

Заключение

Пандемия COVID-19 уже продолжается око-

ло двух лет, и наши представления об остром 

течении инфекционного процесса, вызванного 

SARS-CoV-2, расширяются с каждым месяцем. 

Вместе с тем, анализ состояния клеток иммун-

ной системы в острой фазе заболевания, а так-

же наблюдения за теми изменениями, которые 

сохраняются в функционировании иммунной 

системы переболевших пациентов, позволяют 

предполагать наличие отдаленных или «пост-

ковидных» осложнений [44, 56]. Например, ги-

перактивация Th17 и нарушения их субпопу-

ляционного состава, изменения соотношения 

«регуляторных» и «провоспалительных» Tfh-

клеток, а также снижение контроля за антите-

ло-продуцирующими В-клетками весьма схо-

жи с изменениями, характерными для широ-

кого спектра аутоиммунных патологий [25, 66], 

заболеваемость которыми резко возрастает по-

сле COVID-19 [78]. Долговременные нарушения 

в процессах созревания и дифференцировки 

NK-клеток и цитотоксических Т-лимфоцитов, 

наличием на их поверхности ингибиторных 

рецепторов или маркеров «клеточного старе-

ния», что сопровождается, в первую очередь, 

низкой эффективностью уничтожения кле-

ток-мишеней, могут снижать эффективность 

противоопухолевого и противовирусного им-

мунитета [33, 91]. Кроме того, гиперактивация 

тканевых макрофагов, формирование пула ак-

тивированных мигрировавших из кровотока 

моноцитов на фоне цитокинового «шторма» 

и изменение баланса между Т-хелперами раз-

ных популяций (Th1/Th2 и Th17/Treg) в оча-

ге воспаления вносят свой вклад в нарушение 

процессов регенерации воспаленной ткани 

различной локализации и развитие фибро-

за [37, 73]. Таким образом, исследование патоге-

неза COVID-19 и определение роли иммунной 

системы в «постковидных» нарушениях работы 

всего организма в ближайшие годы останутся 

актуальными.
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