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В данной статье, основанной на обзоре литературы, представлены актуальные дан-
ные о роли клеток врожденного иммунитета в патогенезе коронавирусной инфекции. 
Исследуется взаимосвязь между активацией различных клеток врожденного иммуни-
тета и тяжестью течения COVID-19. В частности, рассматривается роль нейтрофи-
лов, лимфоцитов, дендритных клеток, NK-клеток и клеток, экспрессирующих HLA-DR, 
при COVID-19. Обзор подчеркивает сложное взаимодействие между этими клетками 
в формировании эффективного иммунного ответа против SARS-CoV-2, а также их 
вклад в воспалительные процессы, которые могут привести к тяжелому течению за-
болевания. Необходимы дальнейшие исследования для полного выяснения механизмов, 
посредством которых эти клетки способствуют как защите, так и развитию пато-
логии при COVID-19, что будет иметь решающее значение для разработки эффек-
тивных терапевтических стратегий. Это понимание будет способствовать более 
полному знанию иммунного ответа на инфекцию SARS-CoV-2 и разработке целена-
правленных методов лечения. В обзоре также обсуждается потенциал модуляции 
врожденного иммунного ответа для улучшения клинических исходов у пациентов 
с COVID-19. Наконец, в статье определяются области, где необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы полностью понять сложную взаимосвязь клеток врожденного 
иммунитета в контексте инфекции SARS-CoV-2. 

 
В конце 2019 г. человечество столкнулось с инфекцией, вызванной новым 

штаммом коронавируса человека – SARS-CoV-2, которая предопределила всю 
дальнейшую трансформацию нашей реальности во всех сферах деятельности 
[8]. Первые случаи заболевания коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-
CoV-2 (COVID-19), были зарегистрированы в декабре 2019 г. в Китае, после чего 
вирус быстро распространился на все континенты и смог вызвать пандемию [34]. 
К настоящему времени в результате эволюции вируса появились новые штаммы 
и изменилось течение болезни, однако продолжает отмечаться заболеваемость 
этой инфекцией [47]. По данным ВОЗ, на 4 мая 2025 г. в мире зарегистрировано 
более 777 751 597 новых подтвержденных случаев заболевания COVID-19, в том 
числе порядка 7 095 536 смертельных исходов за все время пандемии. Высокая 
летальность при данной болезни, варьирующая от 0,5 до 15%, по данным ряда 
авторов, подчеркивает важность и необходимость совершенствования методов 
его диагностики и лечения [3]. Также очевидным является и то, что COVID-19 
имеет особые характеристики и исходы, что позволяет предположить уникаль-
ный иммунопатогенез. 

Распространяется вирус воздушно-капельным и контактно-бытовым путями 
[89]. Способность сохранять жизнеспособность в окружающей среде является 
предметом дискуссий и дальнейших исследований. На сегодняшний день уста-
новлено, что SARS-CoV-2 сохраняется в аэрозольной форме около 2 ч, на пла-
стиковых/металлических поверхностях – до 6–8 ч, на волосах – до 3 дней, в по-
мещении, где находился пациент, – несколько суток [51]. От момента заражения 



Обзоры 69 

 URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2025/3  

до появления клинических симптомов в среднем проходит примерно 1–2 дня. 
При этом при наступлении клинического выздоровления обнаружить РНК вируса 
в назофарингеальных смывах можно до 6–22-го дня болезни и даже дольше, в фе-
калиях – от 5 до 28 дней и дольше [92]. Эпидемиологическая опасность коронави-
русной инфекции заключается в частых легких и бессимптомных формах заболе-
вания (до 80%), что поддерживает распространение вируса [2]. 

Первую линию защиты от вирусных инфекций, в том числе и SARS-CoV-2, 
обеспечивает система врожденного иммунитета, как самый древний защитный 
механизм против множества патогенов [11]. Характерные уникальные молеку-
лярные структуры микроорганизмов, именуемые патоген-ассоциированными 
молекулярными паттернами (PAMPs), распознаются клетками врожденного 
иммунитета, которые затем инициируют элиминацию возбудителя из орга-
низма [73]. Показано, что при COVID-19 активируется широкий спектр клеток, 
включая макрофаги, нейтрофилы, дендритные клетки, естественные клетки-
киллеры (NK), эозинофилы, базофилы и врожденные лимфоидные клетки [77]. 

Цель обзора – получить данные о роли клеток врожденного иммунного 
ответа в патогенезе коронавирусной инфекции, а также провести корреляцию 
между активацией различных клеток врожденного иммунитета и степенью тя-
жести COVID-19. 

Для обзора литературы был проведен поиск в электронных базах данных 
PubMed, Scopus и Google Scholar за период с 2020 по 2025 г. Использовались 
следующие ключевые слова и их комбинации: COVID-19 (SARS-CoV-2), врож-
денный иммунитет (innate immunity), нейтрофилы (neutrophils), лимфоциты 
(lymphocytes), дендритные клетки (dendritic cells), NK-клетки (NK cells, natural 
killer cells), HLA-DR, моноциты (макрофаги). Дополнительно применялись 
фильтры для ограничения поиска по типу публикации (клинические исследова-
ния, рандомизированные контролируемые исследования, обзоры) и по дате 
публикации. Отбор первоисточников осуществлялся в два этапа. На первом 
этапе проводился отбор по названию и аннотации на соответствие теме иссле-
дования. На втором этапе отобранные публикации изучались полностью для 
оценки их соответствия критериям включения: исследования, посвященные 
роли клеток врожденного иммунитета в патогенезе COVID-19 у людей. Иссле-
дования на животных моделях исключались. Первоначальный поиск по базам 
данных PubMed, Scopus и Google Scholar выявил более 10 000 публикаций. По-
сле применения фильтров по типу публикации и дате, а также скрининга по за-
головкам и аннотациям количество статей сократилось до 498. Окончательный 
отбор для включения в обзор, основанный на оценке полного текста и соответ-
ствии критериям включения, составил 102 статьи. 

Активация врожденного иммунного ответа. Врожденный иммунитет иг-
рает решающую роль в защите организма от SARS-CoV-2, запуская каскад ре-
акций, направленных на элиминацию вируса и ограничение инфекции. Этот 
процесс начинается с распознавания антигенов вируса паттерн-распознающими 
рецепторами (PRR), включая Toll-подобные рецепторы (TLR) 3, TLR7 и TLR8, ло-
кализованные на поверхности клеток, и цитоплазматическими рецепторами рас-
познавания образов (антигенов), такие как RIG-I-подобные рецепторы (RLR) 
и NOD-подобные рецепторы (NLR) [6]. Эти рецепторы экспрессируются клет-
ками первой линии защиты, а именно макрофагами, дендритными клетками 
и эпителиальными клетками. Распознавание PAMPs цитозольными рецепторами 
врожденного иммунитета RLR и NLR играет ключевую роль в противовирусной 
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защите. RLR, состоящие из белка, индуцируемого ретиноевой кислотой (RIG-I), 
белка 5, ассоциированного с дифференцировкой меланомы (MDA5), и белка 2 
лаборатории генетики и физиологии (LGP2), распознают вирусную РНК. 
При этом RIG-I связывается с короткими двуцепочечными РНК с 5'-трифосфа-
том, а MDA5 – с длинными двуцепочечными РНК [72]. При связывании с вирус-
ной РНК RIG-I и MDA5 изменяют свою конформацию, что делает доступными 
их домены, ответственные за активацию и привлечение каспаз. Эти домены 
взаимодействуют с митохондриальным антивирусным сигнальным белком 
(также известным как MAVS, IPS-1, VISA или Cardif), расположенным на внеш-
ней мембране митохондрий, и в результате запускается сигнальный каскад, 
активирующий киназы: TANK-связывающая киназа 1 и IκB киназа-ε, которые, 
в свою очередь, активируют транскрипционные факторы – фактор регуляции 
интерферона 3/7 (IRF3/7) и ядерный фактор каппа-легкой цепи, усиливающий 
активность В-клеток (NF-κB) [79]. Активированные IRF3/7 и NF-κB транслоци-
руются в ядро и индуцируют экспрессию генов интерферонов типа I (ИФН-I), 
таких как ИФН-α и ИФН-β, и противовирусных цитокинов, включая фактор 
некроза опухоли – α (ФНО-α), интерлейкин-1β (ИЛ-1β) и ИЛ-6 [23]. ИФН-I играют 
ключевую роль в установлении противовирусного состояния в инфицирован-
ных и соседних клетках, активируя сотни генов, кодирующих белки с прямым 
противовирусным действием. LGP2 модулирует активность RIG-I и MDA5, ре-
гулируя связывание с РНК и влияя на формирование сигнальных комплексов, 
не активируя MAVS напрямую [84]. NLR, такие как NOD1 и NOD2, распознают 
фрагменты бактериальных пептидогликанов, но также могут быть вовлечены в 
ответ на вирусную инфекцию, активируя сигнальные пути NF-κB и инфламма-
сом, платформ для активации каспазы-1 и последующего созревания и секре-
ции провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ИЛ-18, способствуя воспалению. 
Таким образом, скоординированная работа RLR и NLR обеспечивает ком-
плексный ранний ответ на вирусную инвазию [62]. Этот начальный ответ врож-
денного иммунитета тесно интегрирован с адаптивным иммунным ответом, 
обеспечивая эффективную элиминацию вируса. 

Параллельно с активацией цитозольных рецепторов распознавание ви-
русной РНК Toll-подобными рецепторами (TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9), локали-
зованными в эндосомах, также играет важную роль в запуске иммунного от-
вета. Стимуляция этих рецепторов запускает подобно рассмотренным выше 
механизмам сигнальные каскады, приводящие к активации ключевого тран-
скрипционного фактора NF-κB [55], а IRF3/7, регулирующих экспрессию генов, 
вовлеченных в воспаление, иммунный ответ, продукцию ИФН I и апоптоз. При 
этом различные TLR играют неоднозначную роль в патогенезе вирусных ин-
фекций, в том числе и COVID-19: TLR3, распознающий двухцепочечную РНК, 
оказывает преимущественно защитный эффект, ограничивая репликацию ви-
руса [82]. Например, у мышей с дефицитом TLR3 после заражения SARS-CoV-2 
наблюдалась высокая вирусная нагрузка и выраженное нарушение функций 
легких. С другой стороны, TLR2, который распознает компоненты бактериаль-
ной клеточной стенки, но также может быть активирован при вирусных инфек-
циях, может способствовать прогрессированию заболевания [61]. Это было 
продемонстрировано в экспериментах, где ингибирование TLR2 приводило 
к снижению летальности в группе трансгенных мышей, экспрессирующих чело-
веческий ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2) и инфицированных 
SARS-CoV-2 [16]. Предполагается, что TLR2 может способствовать развитию 
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чрезмерного воспаления, усугубляя течение COVID-19. Это подчеркивает 
необходимость дифференцированного подхода к терапевтическому таргети-
рованию TLR и важность дальнейших исследований для полного понимания 
роли каждого рецептора в патогенезе вирусных заболеваний. 

Лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми оболочками (MALT), 
и в частности носоглоточная лимфоидная ткань (NALT), играет ключевую роль 
в начальной стадии патогенеза коронавирусной инфекции, определяя даль-
нейшее течение болезни [33]. NALT, как и другие MALT ткани, содержит специ-
ализированные эпителиальные M-клетки, экспрессирующие рецепторы, кото-
рые распознают и связывают компоненты SARS-CoV-2, например, S-белок 
[78]. Эти M-клетки осуществляют захват вирусных частиц из просвета дыха-
тельных путей посредством эндоцитоза и трансцитоза, презентуя вирусные ан-
тигены резидентным антигенпрезентирующим клеткам (АПК), включая денд-
ритные клетки и макрофаги, экспрессирующим главный комплекс гистосовме-
стимости I (MHC I) и MHC II класса [26]. Этот процесс запускает каскад событий 
врожденного и адаптивного иммунитета, определяющих исход инфекции. 

В NALT инициируется как клеточный, так и гуморальный иммунный ответ про-
тив SARS-CoV-2. Активированные АПК мигрируют в регионарные лимфоузлы, 
презентируя вирусные антигены T- и B-лимфоцитам. Это приводит к дифферен-
цировке B-лимфоцитов и продукции антител, включая секреторный IgA, играющий 
критическую роль в нейтрализации вируса на поверхности слизистых, предотвра-
щая проникновение SARS-CoV-2 в эпителиальные клетки и дальнейшее распро-
странение инфекции. Параллельно в NALT происходит дифференцировка T-хел-
перов (Th) и цитотоксических T-лимфоцитов, которые участвуют в элиминации ин-
фицированных клеток. Баланс между Th1 и Th2 ответами определяет эффектив-
ность контроля инфекции и риск развития иммунопатологии [39]. 

Важное значение в патогенезе COVID-19 имеет активация инфламмасомы 
NLRP3. Чрезмерная активация пироптоза, вызванного NLRP3, способствует 
повреждению легочной ткани и усугубляет тяжесть заболевания [53]. Следует 
отметить, что, помимо вирусной РНК, NLRP3 может быть активирована моле-
кулярными паттернами, ассоциированными с повреждением (DAMPs), высво-
бождающимися из поврежденных вирусом клеток, такими как АТФ, ДНК и мо-
чевая кислота, усиливая воспалительный процесс [58]. В то время как TLR7/8 
распознают одноцепочечную РНК вируса в эндосомах, TLR3 распознает двух-
цепочечную РНК, образующуюся в процессе репликации вируса, а TLR9 – ви-
русную ДНК (хотя SARS-CoV-2 является РНК-вирусом, роль TLR9 в контексте 
COVID-19 также исследуется) [71]. Лектиновые рецепторы C-типа распознают 
гликозилирование S-белка вируса, играя роль в прикреплении вируса к клеткам 
и модуляции иммунного ответа [27]. Растворимые PRR, такие как компоненты 
системы комплемента (например, C3, C5a) и коллектины (MBL, SP-A, SP-D), 
опсонизируют вирус, облегчая его фагоцитоз и нейтрализацию, а также моду-
лируют воспалительный ответ [49]. Дисбаланс в активации системы компле-
мента, в частности чрезмерное образование анафилатоксинов (C3a, C5a), мо-
жет способствовать развитию «цитокинового шторма» и острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС) при COVID-19. 

Активация врожденного иммунитета, хотя и необходима для элиминации 
вируса, может приводить к повреждению тканей вследствие чрезмерного вос-
паления, что проявляется нейтрофилией и повышением уровня провоспали-
тельных маркеров, таких как ИЛ-6 и C-реактивный белок в сыворотке крови 
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[100]. Этот дисбаланс подчеркивает важность поиска терапевтических страте-
гий, направленных на тонкую модуляцию иммунного ответа для достижения 
баланса между эффективной противовирусной защитой и предотвращением 
гипервоспаления. 

В исследовании van der M.A. Mescht (2024), проведенном в Южной Африке, 
анализировались клинические и иммунологические параметры, а также исходы 
лечения пациентов с COVID-19. Авторы выявили значимую корреляцию между 
летальным исходом и снижением экспрессии костимулирующей молекулы CD86 
на моноцитах. CD86 играет ключевую роль в активации T-лимфоцитов, предо-
ставляя костимулирующий сигнал через взаимодействие с CD28 на T-клетках. 
Снижение экспрессии CD86 может приводить к неэффективному праймингу  
T-клеток и нарушению формирования адаптивного иммунного ответа, что согла-
суется с наблюдаемым уменьшением процентного содержания CD8+ эффектор-
ных T-клеток памяти у пациентов с неблагоприятным исходом [87]. Этот дефи-
цит цитотоксических T-лимфоцитов может компрометировать способность орга-
низма эффективно элиминировать инфицированные клетки. 

Кроме того, были обнаружены повышенные концентрации хемокинов эо-
таксина и ИЛ8 у пациентов с летальным исходом. Эотаксин и ИЛ8 – мощные 
хемоаттрактанты нейтрофилов и других клеток врожденного иммунитета, 
участвующих в развитии воспаления. Высокие уровни этих хемокинов свиде-
тельствуют о гиперактивации врожденного иммунитета и развитии «цитокино-
вого шторма» [28]. На этом фоне снижение концентраций противовоспалитель-
ного цитокина трансформирующего фактора роста β1 (TGF-β1) усугубляет дис-
баланс иммунного ответа в сторону чрезмерного воспаления. TGF-β1 играет 
важную роль в супрессии воспалительных реакций, и его дефицит может спо-
собствовать неконтролируемому воспалению и повреждению тканей [31]. 

Таким образом, результаты исследований подчеркивают важную роль  
дисрегуляции как врожденного, так и адаптивного иммунитета в патогенезе тя-
желой формы COVID-19. Эти данные подтверждают необходимость разра-
ботки терапевтических стратегий, направленных на тонкую модуляцию иммун-
ного ответа, обеспечивающую баланс между эффективной противовирусной 
защитой и предотвращением гипервоспаления. Поиск биомаркеров, таких как 
CD86, эотаксин, ИЛ8 и TGF-β1, может способствовать стратификации риска 
и персонализации лечения пациентов с COVID-19. 

Цитокины. При инфекции SARS-CoV-2 цитокины опосредуют как защитные 
реакции, направленные на элиминацию вируса, так и патологические процессы, 
приводящие к повреждению тканей. Баланс между про- и противовоспалитель-
ными цитокинами определяет тяжесть заболевания и исход инфекции. 

Интерфероны (ИФН) – критически важные компоненты противовирусного 
врожденного иммунитета. Существует три основных типа интерферонов: I типа 
(ИФН-α, ИФН-β), II типа (ИФН-γ) и III типа (ИФН-λ) [91]. ИФН-I, продуцируемые 
в первую очередь дендритными клетками и макрофагами, являются ключе-
выми медиаторами раннего противовирусного ответа. Они индуцируют анти-
вирусное состояние в клетках, т.е. комплекс изменений, вызванных интерфе-
ронами, которые делают клетку устойчивой к вирусной инфекции, ограничивая 
репликацию вируса. Это достигается за счет активации генов, продукты кото-
рых подавляют различные стадии жизненного цикла вируса, например, проник-
новение в клетку, репликацию вирусной РНК или сборку вирусных частиц.  
ИФН-II (ИФН-γ), синтезируемый преимущественно Т-лимфоцитами и NK-клетками,  
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активирует макрофаги, усиливая их способность уничтожать инфицированные 
клетки. ИФН-III (ИФН-λ), продуцируемые преимущественно эпителиальными 
клетками слизистых оболочек, играют важную роль в местной противовирус-
ной защите, ограничивая распространение вируса на ранних стадиях инфек-
ции [10]. Все три типа интерферонов модулируют иммунный ответ и использу-
ются в терапии вирусных заболеваний, включая COVID-19. 

Помимо интерферонов, в развитии иммунного ответа при SARS-CoV-2 
участвуют хемокины – хемоаттрактантные цитокины, направляющие миграцию 
иммунных клеток к месту инфекции [4]. Местный иммунный ответ в слизистых 
оболочках дыхательных путей характеризуется выраженными клеточными из-
менениями и повышенной продукцией хемокинов, таких как хемокин (C-X-C мо-
тив) лиганд (CXCL)-1, CXCL3, CXCL6, CXCL15, CXCL16 и CXCL17, инфициро-
ванными эпителиальными клетками [39]. Эти хемокины привлекают нейтро-
филы, моноциты и другие иммунные клетки к очагу инфекции. У пациентов с тя-
желым течением COVID-19 наблюдаются высокие концентрации хемокинов и их 
рецепторов, а также массивная инфильтрация нейтрофилов в легочную ткань, 
что свидетельствует о гипервоспалении. Анализ бронхоальвеолярного лаважа 
подтверждает скопление клеток врожденного иммунитета, особенно нейтро-
филов и моноцитов, в дыхательных путях пациентов с COVID-19 [32]. 

При развитии инфекции SARS-CoV-2 происходит повышение уровней боль-
шого числа цитокинов, обусловленное их каскадной активацией. Этот процесс за-
пускается распознаванием вирусных PAMPs с помощью PRR, таких как TLR, NLR 
и RLR. Среди цитокинов, уровень которых повышается при COVID-19, можно вы-
делить: ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, макрофагальный воспалительный белок-1α, мак-
рофагальный воспалительный белок -1β, ФНО-α, сосудистый эндотелиальный 
фактор роста, тромбоцитарный фактор роста. Эти цитокины преимущественно 
продуцируются моноцитами и макрофагами [13]. Другие цитокины, такие как ИЛ-
1β и фактор роста фибробластов, синтезируются эндотелиальными и эпителиаль-
ными клетками, а также фибробластами. Гранулоцитарный колониестимулирую-
щий фактор (Г-КСФ) продуцируется как эпителиальными и эндотелиальными 
клетками, так и макрофагами. Гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (ГМ-КСФ) – Т-лимфоцитами, моноцитами, фибробластами и эн-
дотелиоцитами. ИФН-γ – активированными Т-лимфоцитами и NK-клетками [14]. 
Установлено, что уровень экспрессии ИФН-γ выше по сравнению с исходным 
уровнем у пациентов с тяжелым течением COVID-19 [90]. 

Этот каскад активации цитокинов, называемый «цитокиновым штормом», 
играет критическую роль в патогенезе COVID-19 [12]. Показано, что ФНО и ИФН-γ 
играют центральную роль в индукции данного патологического процесса, кото-
рый определяет тяжесть заболевания. Высокие уровни этих цитокинов обнару-
живаются в сыворотке крови пациентов с тяжелой формой COVID-19 [67]. В мак-
рофагах ФНО и ИФН-γ совместно активируют сигнальные пути, индуцируя па-
ноптоз – форму программируемой клеточной смерти, которая способствует раз-
витию воспаления и повреждению тканей. Этот процесс характеризуется одновре-
менной активацией каспаз 1, 3 и 7, а также рецептор-взаимодействующей проте-
инкиназы 3, что приводит к формированию пор в клеточной мембране белком га-
здермином E, высвобождению провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-18), 
АТФ и других медиаторов воспаления, усиливая иммунный ответ и усугубляя 
патологические процессы [96]. Совместное введение ФНО и ИФН-γ эксперимен-
тальным животным вызывает летальный шок, демонстрируя потенциальную 
опасность чрезмерной активации этих цитокинов [54]. 
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У некоторых пациентов «цитокиновый шторм» может привести к развитию 
ОРДС, полиорганной недостаточности и летальному исходу. От появления 
первых симптомов COVID-19 до развития ОРДС в среднем проходит 8 суток. 
В легких при этом наблюдаются диффузное альвеолярное повреждение, ин-
терстициальная пневмония и фиброз. Гиперактивация макрофагов (синдром 
активации макрофагов) способствует прогрессированию гипервоспаления 
и повреждения ткани легких. У таких пациентов высокий уровень ИЛ-6 в сыво-
ротке крови является негативным прогностическим фактором и коррелирует 
с повышенным риском летального исхода [1]. 

М. Blot et al. (2020) исследовали роль нарушенного врожденного иммун-
ного ответа при COVID-19. В исследование были включены пациенты с тяже-
лой пневмонией, вызванной SARS-CoV-2, и пациенты с тяжелой пневмонией 
другой этиологии (не COVID-19) в качестве контрольной группы. Большинство 
пациентов в обеих группах нуждались в интенсивной терапии. Сравнивались  
клинические и биологические характеристики (включая фенотип и функцию  
Т-клеток, а также концентрации 30 цитокинов в плазме) и результаты лечения. 
При схожей исходной тяжести дыхательной недостаточности пациентам 
с COVID-19 требовалась искусственная вентиляция легких (ИВЛ) значительно 
дольше, чем пациентам без COVID-19 (15 [7–22] дней против 4 [0–15] дней), 
что указывает на вовлечение разных патофизиологических механизмов и бо-
лее тяжелое течение заболевания, связанное с особенностями иммунного от-
вета. Пациенты с COVID-19 по сравнению с контрольной группой имели более 
низкие уровни большинства классических провоспалительных цитокинов, та-
ких как Г-КСФ, хемокин (C-C мотив) лиганд 20 (CCL20), ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-15, ФНО-α, TGF-β1. Это может показаться парадоксальным, но, вероятно, 
отражает истощение раннего противовирусного ответа, в который вовлечены 
эти цитокины. Снижение их уровня может свидетельствовать о неспособности 
эффективно контролировать вирусную репликацию на ранних стадиях. В то же 
время у пациентов с COVID-19 наблюдались более высокие концентрации 
CXCL10, ГМ-КСФ и CCL5 в плазме по сравнению с пациентами, не инфициро-
ванными COVID-19. CXCL10 – мощный хемоаттрактант для Т-клеток, его повы-
шение может способствовать миграции активированных T-клеток в легкие 
и развитию воспаления. Высокий уровень ГМ-КСФ стимулировал дифферен-
цировку и активацию макрофагов и нейтрофилов, усиливая воспалительные 
процессы. CCL5 привлекает в очаг воспаления моноциты, Т-клетки памяти 
и эозинофилы, усугубляя иммунопатологические процессы. У пациентов 
с COVID-19 наблюдалось снижение количества Т-клеток (лимфопения), анало-
гичное тому, что наблюдалось у пациентов без COVID-19, но с более несба-
лансированной воспалительной/противовоспалительной цитокиновой реак-
цией (соотношения ИЛ-6/ИЛ-10 и ФНО-α/ИЛ-10). Этот дисбаланс играет ключе-
вую роль в развитии «цитокинового шторма», когда чрезмерная активация им-
мунной системы приводит к повреждению собственных тканей. Многомерный 
регрессионный анализ подтвердил, что уровни ГМ-КСФ, CXCL10 и ИЛ-10 были 
независимо связаны с продолжительностью искусственной вентиляции легких. 
ИЛ-10, будучи противовоспалительным цитокином, в данном случае может от-
ражать попытку организма скомпенсировать избыточное воспаление, но его по-
вышение не всегда достаточно для предотвращения негативных последствий. 
Таким образом, выявлен уникальный цитокиновый ответ с более высоким уров-
нем ГМ-КСФ и CXCL10 в плазме у пациентов с COVID-19, который был связан 
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с более длительной продолжительностью ИВЛ. Эти цитокины могут представ-
лять собой нарушение регуляции иммунного ответа при тяжелом течении 
COVID-19, а также быть многообещающими терапевтическими мишенями [19]. 

Схожую тенденцию подтвердили R. Carsetti et al. (2020), проведя про-
точно-цитометрический и серологический анализы показателей врожденного 
иммунитета у пациентов с COVID-19 разной степени тяжести и у здоровых лю-
дей из контактных групп. В целом, хотя ранние врожденные иммуноопосредо-
ванные воспалительные реакции имеют решающее значение для защиты хо-
зяина от вирусной инфекции, поздние воспалительные реакции, если их не 
контролировать, могут привести к повреждению тканей и недостаточности ор-
ганов. Инфекция, вызванная SARS-CoV-2, и связанная с ней выработка цито-
кинов повышают чувствительность различных типов клеток (эпителиальных, 
эндотелиальных и иммунных) к гибели клеток посредством различных меха-
низмов, таких как апоптоз, паноптоз и пироптоз. Эти процессы клеточной 
смерти, индуцируемые цитокинами и вирусной инфекцией, способствуют по-
вреждению легочной ткани и других органов [22]. 

В исследовании J. Cheng et al. (2024) у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 наблюдались признаки выраженного воспаления, о чем свидетель-
ствовали высокие уровни таких провоспалительных медиаторов, как IP-10 
(CXCL10), MCP-1 (CCL2), sTREM-1 (растворимая форма триггерного рецеп-
тора, экспрессируемого на миелоидных клетках-1) и IL-10. Повышение IP-10 
и MCP-1, являющихся хемоаттрактантами для различных иммунных клеток, 
указывает на усиленную инфильтрацию воспалительных клеток в легочную 
ткань. Высокий уровень sTREM-1, маркера активации макрофагов и нейтрофи-
лов, свидетельствует об интенсивной активации врожденного иммунитета 
и развитии системного воспаления. Интересно, что повышенный уровень IL-10, 
хотя и считается противовоспалительным цитокином, в контексте тяжелого 
COVID-19 может отражать попытку организма компенсировать гиперактивацию 
иммунной системы и коррелировать с иммунным истощением [24]. 

Работа L. Schifanella et al. (2023) проливает свет на механизмы поврежде-
ния альвеолоцитов II типа (ATII-клеток), играющих критическую роль в регене-
рации легочной ткани. Авторы показали, что как инфицированные, так и неин-
фицированные ATII-клетки подвергаются различным формам регулируемой 
клеточной гибели, включая некроптоз, индуцированный ФНО-α, пироптоз, вы-
званный тирозинкиназой Брутона, и паноптоз, опосредованный формирова-
нием паноптозомного каркаса. Важно отметить, что паноптоз – это уникальная 
форма клеточной гибели, сочетающая в себе элементы апоптоза, некроптоза 
и пироптоза, и она играет значительную роль в развитии патологических изме-
нений в легких при COVID-19. Эти данные подтверждают концепцию о том, что 
повреждение легких при COVID-19 обусловлено не только прямым цитопати-
ческим действием вируса, но и чрезмерной активацией иммунной системы, 
приводящей к гибели ATII-клеток и нарушению регенерации альвеол. Выявле-
ние ФНО-α и BTK в качестве ключевых медиаторов регулируемой клеточной 
гибели ATII-клеток открывает перспективы для разработки новых терапевтиче-
ских подходов, направленных на ингибирование этих молекул с целью сниже-
ния повреждения легких и улучшения исходов заболевания. Комбинация про-
тивовирусной терапии с ингибиторами TNF-α и тирозинкиназой Брутона может 
оказаться эффективной стратегией для предотвращения прогрессирования 
COVID-19-ассоциированной пневмонии [76]. 
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Клеточный состав крови. Ключевым проявлением активации врожден-
ного иммунитета при COVID-19 является увеличение общего числа нейтрофи-
лов. Это связано с тем, что нейтрофилы – первые клетки, реагирующие на ин-
фекцию, они мигрируют в очаг воспаления и пытаются уничтожить патоген пу-
тем фагоцитоза и высвобождения антимикробных веществ [9]. Однако 
при COVID-19 их чрезмерная активация может способствовать повреждению 
тканей [7]. Характерной особенностью тяжелой формы COVID-19 является 
лимфоцитопения, играющая важную роль в адаптивном иммунном ответе. 
Лимфопения при COVID-19 может быть вызвана несколькими механизмами: 
прямым инфицированием и гибелью лимфоцитов, нарушением их продукции 
в костном мозге, а также миграцией лимфоцитов в инфицированные ткани [5]. 

Из-за лимфопении соотношение нейтрофилов и лимфоцитов (N/L), 
а также соотношение моноцитов и лимфоцитов (M/L) увеличивается у пациен-
тов с тяжелой формой COVID-19. Эти показатели являются прогностически  
неблагоприятными и коррелируют с тяжестью заболевания и риском леталь-
ного исхода [83]. Лимфопения, наблюдаемая при COVID-19, вызвана сниже-
нием количества различных субпопуляций Т-лимфоцитов, включая CD4+ 
и CD8+. CD4+ Т-лимфоциты (хелперы) играют важную роль в координации им-
мунного ответа, активируя другие иммунные клетки, в том числе CD8+ Т-лим-
фоциты (цитотоксические), которые непосредственно уничтожают инфициро-
ванные клетки. Снижение количества и функциональной активности этих кле-
ток приводит к ослаблению противовирусного иммунитета. Выжившие Т-клетки, 
как CD4+, так и CD8+, функционально истощены, что проявляется снижением 
их способности к пролиферации, продукции специфических цитокинов (напри-
мер, ИФН-γ, ФНО-α) и уничтожению инфицированных клеток [69, 81]. Кроме 
того, нарушение баланса в иммунной системе затрагивает и другие популяции 
Т-клеток. Наблюдаются изменения в количестве и функции регуляторных  
Т-клеток (Treg, CD4+CD25+FoxP3+), которые могут подавлять противовирус-
ный иммунный ответ и способствовать персистенции вируса. Важную роль иг-
рают также Т-клетки памяти, формирование которых критически важно 
для долговременной защиты от повторного заражения SARS-CoV-2. Наконец, 
такие популяции, как NK T-клетки и γδ T-клетки, участвующие в ранних этапах 
иммунного ответа и защите слизистых оболочек, также могут быть затронуты 
при COVID-19, хотя их роль еще требует дальнейшего изучения. Т-клетки, спо-
собные реагировать на пептиды SARS-CoV-2, могут быть обнаружены у здоро-
вых людей, отчасти из-за перекрестной реактивности с предыдущими инфек-
циями, вызванными другими коронавирусами, и их количество увеличивается 
у выздоравливающих лиц [93]. 

P. Panda et al. (2021) показали, что у пациентов с ОРДС, вызванным COVID-19, 
наблюдается уникальный системный иммунный ответ, характеризующийся осо-
бым нейтрофильным профилем по сравнению с пациентами с ОРДС не-COVID-19 
этиологии. У пациентов с COVID-19 преобладали зрелые и активированные 
нейтрофилы, в то время как при ОРДС другой этиологии наблюдалась более 
гетерогенная популяция нейтрофилов, включая незрелые формы. Это говорит 
о специфической активации нейтрофилов при COVID-19 [65]. 

В исследовании D. Payen (2020) изучались субпопуляции лимфоцитов 
и моноцитов, а также экспрессия лейкоцитарного антигена человека – DR 
(HLA-DR) на моноцитах у пациентов с COVID-19 в отделении интенсивной те-
рапии. HLA-DR, молекула МНС II класса, играет ключевую роль в презентации 
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антигенов Т-хелперам. Снижение ее экспрессии на моноцитах свидетель-
ствует об иммуносупрессии, потенциально вызванной как вирусной инфек-
цией, так и «цитокиновым штормом». У пациентов наблюдалось снижение ме-
дианы экспрессии HLA-DR на моноцитах, что указывает на приобретенную им-
мунодепрессию. Наиболее выраженные изменения – лимфопения, моноцитоз 
и снижение экспрессии HLA-DR – наблюдались на 11–14-й день после появле-
ния симптомов. Эти изменения были особенно заметны у CD16+ моноцитов 
(неклассических и промежуточных), которые играют важную роль в развитии 
воспаления и повреждения тканей [68]. 

Исследование S. Matic et al. (2020) выявило значительные изменения в им-
мунном статусе пациентов с COVID-19 в зависимости от тяжести заболевания. 
У пациентов с тяжелой формой COVID-19 наблюдалась глубокая иммуносупрес-
сия, характеризующаяся резким снижением количества ключевых компонентов 
как врожденного, так и адаптивного иммунитета: Т- и В-лимфоцитов, дендритных 
клеток, NK-клеток и клеток, экспрессирующих HLA-DR. Это критично, так как сни-
жение количества лимфоцитов, особенно Т-клеток (как хелперов CD4+, так и ци-
тотоксических CD8+) и NK-клеток, серьезно подрывает способность организма 
бороться с вирусной инфекцией. Высокое соотношение нейтрофилов к лимфо-
цитам (N/L = 17,4) у этих пациентов отражает нейтрофилию (90,1%) и лимфопе-
нию (1,2% Т-лимфоцитов, 2,1% В-лимфоцитов, 1,8% NK-клеток), являясь марке-
ром системного воспаления и негативным прогностическим фактором. Крайне 
низкий процент CD4+ хелперных (0,8%) и CD8+ цитотоксических (0,1%) Т-клеток 
указывает на их истощение, что коррелирует с высокой вирусной нагрузкой и не-
эффективным контролем инфекции. Интересно, что соотношение CD4/CD8 у тя-
желых пациентов было в три раза выше, чем в контрольной группе, что может 
свидетельствовать о более выраженной дисфункции CD8+ Т-клеток. Нарушения 
наблюдались и в популяции моноцитов. Обнаружение клеток, коэкспрессирую-
щих маркеры моноцитов М1 и М2, в промежуточных и неклассических подклас-
сах указывает на дисфункцию моноцитов и нарушение баланса между провос-
палительными (M1) и противовоспалительными/репаративными (M2) макро-
фагами, что может способствовать развитию неконтролируемого воспаления. 
Снижение экспрессии HLA-DR, важного для презентации антигенов Т-хелперам, 
также свидетельствует об иммуносупрессии. В тяжелых случаях процент клеток, 
экспрессирующих HLA-DR, был значительно ниже, чем в контрольной группе  
и в легких случаях, что затрудняет развитие эффективного адаптивного иммун-
ного ответа. Это подчеркивает важность HLA-DR в инициации и поддержании 
адекватного иммунного ответа [30, 60]. 

В легких случаях COVID-19 снижение количества лимфоцитов было менее 
выраженным, и функции врожденного иммунитета лучше сохранялись, хотя и на-
блюдалось увеличение количества NK-клеток (6,3% против 4,2% в контроле), воз-
можно, в качестве компенсаторного механизма. Однако даже в легких случаях 
отмечалось снижение экспрессии HLA-DR почти в два раза по сравнению 
с контрольной группой, что подчеркивает важность этого маркера в оценке им-
мунного статуса пациентов с COVID-19. В целом эти данные демонстрируют 
сложные и многогранные изменения в иммунной системе при COVID-19, кото-
рые варьируют в зависимости от тяжести заболевания [60]. 

Продолжая анализ изменений в иммунной системе при COVID-19, важно 
отметить динамику популяций моноцитов. Промежуточные моноциты, пере-
ходная форма между классическими и неклассическими, играют значительную 
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роль в воспалительных процессах. Как показали исследования, их количество 
увеличивается при тяжелых формах COVID-19. Это увеличение, вероятно, от-
ражает усиление воспалительного ответа и может способствовать развитию 
«цитокинового шторма». Наблюдаемое преходящее увеличение промежуточ-
ных моноцитов у пациентов с тяжелой формой, в отличие от контактных, бес-
симптомных и пациентов с легкими формами, подтверждает их роль в патоге-
незе тяжелого течения заболевания. Важно отметить, что переход от класси-
ческих к промежуточным моноцитам динамичен и обусловлен инфекционными 
триггерами, что делает эту популяцию клеток ценным маркером для монито-
ринга прогрессирования заболевания [38]. 

Наблюдаются также существенные изменения и в популяции В-лимфоци-
тов. При остром COVID-19 снижается количество практически всех основных 
субпопуляций «наивных» В-клеток и В-клеток памяти. Это критично, поскольку 
указывает на нарушение формирования долгосрочного иммунитета и потенци-
ально увеличивает риск повторного заражения. В то же время увеличивается 
доля эффекторных клеток – циркулирующих предшественников плазматиче-
ских клеток, ответственных за выработку антител, а также функционально не-
активных В-лимфоцитов. Присутствие неактивных В-лимфоцитов может сви-
детельствовать об истощении гуморального иммунного ответа, что снижает 
эффективность борьбы с инфекцией [20]. 

Исследование V.A. Sosa-Hernández et al. (2021) показало увеличение ча-
стоты CD19+ В-клеток при тяжелой форме COVID-19 по сравнению с легкой. 
Хотя это может указывать на активацию В-клеток в ответ на инфекцию, важно 
помнить, что количество не всегда равно эффективности. Наблюдаемое сни-
жение количества клеток, секретирующих антитела, в тяжелых и критических 
случаях, наряду с уменьшением переходных подгрупп В-клеток, свидетель-
ствует о нарушении функции В-клеток и снижении продукции антител. Это, ве-
роятно, связано с иммуносупрессией и истощением В-клеточного пула, что 
еще раз подчеркивает сложность и многогранность иммунных нарушений 
при COVID-19 [80]. 

Анализ литературы выявляет существенные нарушения в функциониро-
вании субпопуляций Th и их клеток-мишеней в острой фазе COVID-19, которые 
могут сохраняться и после выздоровления, способствуя развитию «постковид-
ного» синдрома. Дисфункция Т-хелперов нарушает координацию иммунного 
ответа и может приводить к хроническому воспалению. Появление SARS-CoV-
2-специфических Т-хелперов уже на 2–4-й день после начала симптомов явля-
ется критичным для контроля инфекции, а задержка их формирования связана 
с неблагоприятным прогнозом. Th1-клетки, ключевые участники клеточного им-
мунитета против вирусов, показывают незначительные изменения в острой 
фазе. Однако их клетки-мишени – CD8+ Т-лимфоциты и NK-клетки – демон-
стрируют признаки функционального истощения, выражающиеся в высокой 
экспрессии маркеров клеточного «старения» (TIM3, PD-1, BTLA, TIGIT и др.). 
Это истощение снижает эффективность уничтожения инфицированных клеток. 
Параллельно в жидкости бронхоальвеолярного лаважа увеличивается количе-
ство макрофагов, что свидетельствует о воспалении в легких и потенциальном 
повреждении легочной ткани [17]. 

Наблюдается также дисбаланс в популяциях Th2-клеток, играющих важ-
ную роль в гуморальном иммунитете и аллергических реакциях. Увеличение 
доли Th2-клеток может способствовать развитию гиперчувствительности  
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и повреждению тканей. Снижение количества их клеток-мишеней – базофилов 
и эозинофилов – в периферической крови, вероятно, связано с их миграцией 
в ткани, включая легкие, где они участвуют в воспалительном процессе. Одно-
временно в легочной ткани увеличивается количество тучных клеток и высво-
бождение медиаторов воспаления при их дегрануляции, что способствует 
отеку, бронхоспазму и повреждению легких [17]. 

Уровень Th17-клеток в крови коррелирует с тяжестью COVID-19: минималь-
ные значения характерны для тяжелых форм. Это, вероятно, связано с миграцией 
Th17-клеток в очаг воспаления, где в жидкости бронхоальвеолярного лаважа 
наблюдается резкое увеличение их доли и концентрации секретируемых ими  
цитокинов (ИЛ-17A, ИЛ-17F, ИЛ-22) [86]. Хотя Th17 играют роль в защите от вне-
клеточных патогенов, их чрезмерная активация может привести к аутоиммунным 
реакциям и повреждению тканей, усугубляя течение COVID-19 [37]. 

Тяжесть COVID-19 также связана с увеличением циркуляции нейтрофи-
лов, причем преобладают незрелые формы с пониженной способностью к про-
дукции активных форм кислорода. Эти незрелые нейтрофилы менее эффек-
тивны в борьбе с инфекцией и могут усиливать воспаление, высвобождая про-
воспалительные цитокины. 

Наконец, наблюдается снижение общего количества фолликулярных Т-хел-
перов (Tfh) в крови, что негативно сказывается на гуморальном иммунитете 
и формировании долгосрочной памяти. Внутри популяции Tfh увеличивается 
доля активированных клеток и нарушается баланс между «регуляторными» 
Tfh1 и «провоспалительными» Th2 и Th17. Этот дисбаланс может привести 
к неэффективному и патологическому иммунному ответу [43]. 

В совокупности эти данные указывают на сложные и многоуровневые 
нарушения в системе Т-хелперов при COVID-19, которые играют важную роль 
в развитии и тяжести заболевания, а также могут способствовать долгосроч-
ным последствиям. 

Исследования иммунного ответа при COVID-19 выявили важные особен-
ности формирования и эффективности как клеточного, так и гуморального им-
мунитета. Работа Hassen Kared et al. (2021) показала широкий спектр CD8+  
Т-клеточных ответов, направленных против различных вирусных белков у вы-
здоравливающих пациентов. Это свидетельствует о формировании клеточного 
иммунитета, играющего важную роль в элиминации вируса и предотвращении 
реинфекции. Уникальный фенотип SARS-CoV-2-специфических Т-клеток с ран-
ней кинетикой дифференцировки может быть полезен для разработки вакцин 
и иммунотерапии [52]. 

Fang Gong et al. (2020) обнаружили изменения в составе периферических 
CD4+ Т-клеток у выздоравливающих пациентов. Увеличение доли cTfh1 клеток 
может быть связано с развитием гуморального иммунитета и формированием 
долгосрочной памяти. Однако более высокие показатели эффекторных клеток 
памяти (Tem и Tfh-em) и более низкие показатели центральных клеток памяти 
(Tcm, Tfh-cm) у пациентов с тяжелым течением заболевания указывают 
на нарушение формирования иммунологической памяти и повышенный риск 
повторного инфицирования [35]. 

Исследование Arne Sattler et al. (2020) выявило CD4+ Т-клеточный ответ 
на мембранные, нуклеокапсидные и spike-белки вируса у пациентов со сред-
ним и тяжелым течением COVID-19, а также у выздоравливающих после лег-
кой формы. Отсутствие или ослабление этого ответа у умерших пациентов 
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подчеркивает важность Т-клеточного иммунитета для благоприятного исхода. 
У пожилых пациентов и пациентов с сопутствующими заболеваниями наблюда-
лось увеличение количества SARS-CoV-2-специфических CD4+ Т-клеток, секре-
тирующих ИЛ-2, но уменьшение количества клеток, продуцирующих ИФН-γ, клю-
чевой противовирусный цитокин Th1-ответа. Это снижение ИФН-γ может объяс-
нять повышенную восприимчивость к тяжелому течению COVID-19 у этих групп 
пациентов. У пациентов в отделении интенсивной терапии наблюдалось зна-
чительное снижение количества Т-клеток, способных распознавать определен-
ный мембранный белок и вырабатывать ИФН-γ, что указывает на критическую 
роль этого белка как мишени для Т-клеточного ответа [74, 75]. 

Исследование X.N. Zhao et al. (2021) выявило различия в иммунном ответе 
у бессимптомных и среднетяжелых пациентов. У бессимптомных пациентов 
наблюдалась более эффективная активация как врожденного, так и адаптивного 
иммунитета. Это проявлялось в повышенном количестве NK-клеток и повышен-
ном уровне ИФН-γ в эффекторных CD4+ и CD8+ Т-клетках, а также в NK-клетках. 
Такая активация иммунитета, вероятно, позволяет контролировать инфекцию 
без развития клинических проявлений. У них также отмечалась более выра-
женная клональная экспансия Т-клеточных рецепторов, что свидетельствует 
об активном размножении и специализации Т-клеток, но отсутствовала силь-
ная клональная экспансия BCR по сравнению с пациентами средней степени 
тяжести. Более низкая и вариабельная экспрессия генов, стимулируемых ин-
терфероном, у бессимптомных пациентов может отражать индивидуальные 
особенности их иммунного ответа [99]. 

Исследование A.E. Oja et al. (2020) подтвердило наличие как Т-клеточных, 
так и антительных ответов у пациентов с COVID-19 различной степени тяже-
сти. Важно отметить, что титры антител коррелировали с тяжестью заболева-
ния, но сила Т-клеточных ответов была вариабельна. У пациентов с легкой фор-
мой наблюдалась корреляция между титрами антител и S-специфическими ре-
акциями CD4+ Т-клеток. Однако у пациентов в ОРИТ с высокими титрами анти-
тел отмечались низкие вирусспецифические CD4+ Т-клеточные ответы. Это под-
черкивает необходимость баланса между гуморальным и клеточным иммуните-
том для эффективного контроля инфекции. У пациентов в ОРИТ наблюдалось 
не только снижение величины CD4+ Т-клеточного ответа, но и нарушение их 
функциональности, проявляющееся в снижении продукции ИФН-γ, ИЛ-4 и ИЛ-21. 
Эти цитокины играют важную роль в противовирусной защите: ИФН-γ и ИЛ-4 
могут подавлять экспрессию ACE2, а ИЛ-21 важен для дифференцировки  
В-клеток и продукции антител. Снижение их продукции может усилить вирус-
ную репликацию и нарушить формирование адаптивного иммунного ответа. 
Отсутствие продукции ИЛ-4 и повышенное воспаление у пациентов в критиче-
ском состоянии указывают на нарушение регуляции иммунного ответа и разви-
тие «цитокинового шторма». Подтверждается, что противовирусный ответ  
Т-клеток функционально нарушен у пациентов с тяжелым COVID-19, что может 
быть связано с истощением Т-клеток, вирусиндуцированной иммуносупрес-
сией и дисбалансом цитокинов [63, 64]. 

В когортном исследовании C.Y.C. Yip et al. (2020) у пациентов с тяже-
лым/критическим COVID-19 (чаще пожилых и с сопутствующими заболевани-
ями) наблюдалась тромбоцитопения (возможно, связанная с активацией свер-
тывания крови) и нейтрофилия. Для данной группы пациентов также была ха-
рактерна лимфопения, однако она не наблюдалась в субпопуляциях реактивных 
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(RE-Lymph) и антителосинтезирующих (AS-Lymph) лимфоцитов. RE-Lymph (ак-
тивированные Т- и В-клетки) отражают активацию иммунной системы, а AS-Lymph 
(преимущественно плазматические клетки) связаны с гуморальным ответом. 
Высокая доля активированных лимфоцитов при тяжелом заболевании может 
свидетельствовать об интенсивной, но не всегда эффективной иммунной ре-
акции, способствующей «цитокиновому шторму». Увеличение AS-Lymph кор-
релировало с увеличением лимфоплазмоцитоидных лимфоцитов (источник 
интерферонов I типа) и CD38+ антигенсекретирующих В-клеток, особенно 
на второй неделе болезни (период сероконверсии). Хотя высокие титры анти-
тел обнаруживались в критических случаях, у некоторых пациентов повышение 
AS-Lymph предшествовало выздоровлению, предполагая их потенциальную 
защитную роль. Необходимы дальнейшие исследования для определения 
роли AS-Lymph в патогенезе COVID-19 [97]. 

J. Lee et al. (2023) исследовали характеристики лимфоидных клеток, экс-
прессирующих S100A8/A9, у пациентов с COVID-19 легкой или тяжелой сте-
пени тяжести. Белки S100A8 и S100A9, также известные как кальгранулины A 
и B соответственно, образуют гетеродимер, называемый кальпротектином. 
Этот комплекс участвует в регуляции воспаления, действуя как хемоаттрактант 
и активатор иммунных клеток, таких как нейтрофилы и моноциты. В данном 
исследовании показано, что лимфоидные клетки, сверхэкспрессирующие 
S100A8/A9, способствуют нарушению регуляции врожденного иммунного от-
вета у пациентов с тяжелым течением COVID-19, особенно на ранней стадии 
инфекции. Это может быть связано с усилением провоспалительных сигналов 
и привлечением избыточного количества иммунных клеток в очаг инфекции, 
что приводит к повреждению тканей. Понимание роли S100A8/A9 в патогенезе 
COVID-19 может открыть новые возможности для разработки таргетной тера-
пии, направленной на снижение чрезмерного воспаления [57]. 

G. Wigerblad et al. (2023) в рандомизированном плацебо-контролируемом 
клиническом исследовании II фазы изучали влияние ингибирования тирозин-
киназы селезенки (SYK) на течение COVID-19. SYK играет ключевую роль в ак-
тивации иммунных клеток, включая B-клетки, макрофаги, нейтрофилы и туч-
ные клетки, через различные иммунные рецепторы, такие как B-клеточный ре-
цептор и Fc-рецепторы. Ингибирование SYK ассоциировалось со снижением 
активации нейтрофилов, что подтверждается увеличением циркуляции зрелых 
нейтрофилов (CD10+CD33–) и уменьшением количества низкоплотных грану-
лоцитов, которые представляют собой активированную и провоспалительную 
популяцию нейтрофилов. Также наблюдалось уменьшение количества поли-
морфонуклеарных миелоидных супрессорных клеток (HLA-DR–CD33+CD11b–), 
которые играют роль в подавлении иммунного ответа. На фоне блокирования 
SYK наблюдалась нормализация транскрипционной активности моноцитов (по 
сравнению со здоровыми донорами), что свидетельствует о снижении воспа-
лительного ответа. Увеличение частоты неклассических и HLA-DRhi классиче-
ских моноцитов, которые участвуют в презентации антигена и активации T-кле-
ток, а также восстановление интерферонового ответа указывают на положи-
тельное влияние ингибирования SYK на противовирусный иммунитет. Полу-
ченные данные свидетельствуют, что ингибирование SYK может ослаблять 
провоспалительные реакции миелоидных клеток и растворимых медиаторов, 
таких как цитокины и хемокины, которые, как предполагается, вносят вклад 
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в иммунопатогенез тяжелых форм COVID-19, предотвращая развитие «цито-
кинового шторма» и способствуя разрешению воспаления [94]. 

C. Margaroli et al. (2023) провели фенотипический анализ иммунных клеток 
крови и дыхательных путей у 52 пациентов с тяжелой формой COVID-19. Об-
разцы и клинические данные собирали в двух временных точках для оценки 
динамики изменений иммунного статуса в условиях реанимационного отделе-
ния. Этот подход позволил оценить эволюцию иммунного ответа в процессе 
развития заболевания. В дыхательных путях идентифицированы две субпопу-
ляции нейтрофилов (A1 и A2), что указывает на функциональную гетероген-
ность этой популяции клеток в контексте инфекции SARS-CoV-2. Утрата  
A2-субпопуляции, которая, вероятно, играет защитную роль, коррелировала 
с повышенной вирусной нагрузкой и снижением 30-дневной выживаемости, что 
подчеркивает ее прогностическую значимость. Антивирусная активность  
A2-нейтрофилов, вероятно, связана с их способностью продуцировать ИФН 
типа I, которые играют ключевую роль в раннем противовирусном ответе. Вы-
раженный интерфероновый ответ, наблюдаемый у A2-нейтрофилов, подтвер-
ждает их важность в борьбе с вирусной инфекцией. Эти данные могут быть 
использованы для разработки новых терапевтических стратегий, направлен-
ных на поддержание или восстановление популяции A2-нейтрофилов у паци-
ентов с тяжелым течением COVID-19 [59]. 

Макрофаги. Понимание роли макрофагов в патогенезе COVID-19 имеет 
решающее значение для разработки эффективных терапевтических стратегий. 
Эти клетки, дифференцирующиеся из моноцитов, демонстрируют функцио-
нальную пластичность и могут играть как защитную, так и деструктивную роли 
в ходе инфекции. Баланс между этими противоположными функциями опреде-
ляет тяжесть заболевания и его исход. Дисрегуляция активности макрофагов 
способствует развитию гипервоспаления и повреждению легочной ткани, де-
лая их привлекательной мишенью для терапевтического воздействия. 

В легких пациентов с тяжелой формой COVID-19 наблюдается накопление 
провоспалительных макрофагов (M1-фенотип) [95]. Эти клетки являются ос-
новным источником провоспалительных цитокинов, включая ФНО-α, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-12 и ИЛ-18. Данные цитокины запускают и усиливают воспалитель-
ный каскад, привлекая в легочную ткань нейтрофилы и моноциты, что приво-
дит к дальнейшему повреждению. Кроме того, M1-макрофаги способствуют об-
разованию тромбов, усугубляя гипоксию и дыхательную недостаточность. Ак-
тивированные макрофаги, наряду с нейтрофилами, осуществляют фагоцитоз 
вируса, что является важной защитной функцией. Однако неконтролируемая 
активация M1 макрофагов приводит к высвобождению большого количества 
протеаз (например, матриксных металлопротеиназ), активных форм кислорода 
(АФК) и других повреждающих молекул. Эти молекулы разрушают легочный 
эпителий и эндотелий, нарушая целостность альвеолярно-капиллярной мем-
браны и способствуя развитию острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС) [66]. 

Важно отметить гетерогенность популяции макрофагов при COVID-19. 
Наряду с провоспалительными M1-макрофагами, присутствуют и макрофаги 
с иммунорегуляторными функциями (M2-фенотип). M2-макрофаги продуцируют 
противовоспалительные цитокины, такие как ИЛ-10 и TGF-β, способствуют репа-
рации тканей и разрешению воспаления. Баланс между M1- и M2-макрофагами 
играет решающую роль в определении исхода заболевания. Сдвиг баланса 
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в сторону преобладания M1-макрофагов ведет к гипервоспалению и ухудшению 
прогноза. Терапевтические стратегии, направленные на модуляцию активности 
макрофагов и стимуляцию перехода от M1- к M2-фенотипу, представляют зна-
чительный интерес [25]. 

Инфицирование тканевых CD169+ макрофагов, резидентных макрофагов 
в различных тканях, включая лимфоидные органы, способствует распростра-
нению вируса. Эти клетки, захватив вирус, могут мигрировать в другие органы 
и ткани, диссеминируя инфекцию. Макрофаги, экспрессирующие ACE2, явля-
ются мишенями для SARS-CoV-2. Инфицированные макрофаги продуцируют 
большое количество ИЛ-6, ключевого медиатора «цитокинового шторма» 
при COVID-19. Блокирование ИЛ-6 с помощью моноклональных антител пока-
зало свою эффективность в лечении тяжелых форм COVID-19 [50, 70]. 

Таким образом, патогенез поражения легких при COVID-19 представляет со-
бой сложное взаимодействие между вирусом, клетками врожденного иммунитета 
(макрофагами, NK-клетками) и воспалительными медиаторами. Понимание 
этих взаимодействий критически важно для разработки эффективных методов 
лечения и профилактики COVID-19. 

NK-клетки. Помимо воспаления, вызванного макрофагами и нейтрофи-
лами, повреждение легких происходит и вследствие прямого цитопатического 
действия вируса. Репликация вируса в инфицированных эпителиальных клетках 
может привести к их лизису, вызывая прямое повреждение тканей. NK-клетки 
играют важную роль в элиминации инфицированных эпителиальных клеток, 
ограничивая распространение вируса. Данная популяция клеток играет ключе-
вую роль во врожденном иммунитете, обеспечивая быструю реакцию на вирус-
ные инфекции, включая COVID-19. Их способность распознавать и уничтожать ин-
фицированные клетки без предварительной сенсибилизации делает их первосте-
пенным фактором раннего противовирусного ответа. Однако взаимодействие  
NK-клеток с SARS-CoV-2 является сложным и многогранным и может носить  
как защитный, так и потенциально патогенный характер в зависимости от стадии 
инфекции, вирусной нагрузки и индивидуальных особенностей организма [36]. 

NK-клетки распознают и элиминируют инфицированные клетки с помощью 
сложной системы активирующих и ингибирующих рецепторов. В норме ингиби-
рующие рецепторы, такие как иммуноглобулиноподобные рецепторы киллер-
ных клеток и рецептор естественных киллеров группы 2А (NKG2A), связыва-
ются с молекулами MHC-I, присутствующими на поверхности здоровых клеток. 
Это взаимодействие предотвращает активацию NK-клеток и защищает здоро-
вые ткани от аутоиммунной атаки. Вирусы, в том числе SARS-CoV-2, разрабо-
тали механизмы снижения экспрессии MHC-I на инфицированных клетках, 
чтобы уклониться от Т-клеточного иммунного надзора. Этот механизм, однако, 
делает инфицированные клетки уязвимыми для NK-клеток. Активирующие ре-
цепторы NK-клеток, такие как NKG2D, распознают стрессовые лиганды (MICA, 
MICB, ULBPs), экспрессия которых увеличивается на поверхности инфициро-
ванных и трансформированных клеток. Когда преобладают сигналы от активи-
рующих рецепторов, NK-клетки высвобождают цитотоксические гранулы, со-
держащие перфорин и гранзимы. Перфорин создает поры в мембране клетки-
мишени, через которые гранзимы проникают в цитоплазму и активируют кас-
пазы, запуская апоптоз – программируемую клеточную смерть. Помимо прямой 
цитотоксичности, NK-клетки продуцируют цитокины, такие как ИФНγ, ФНОα 
и ИЛ-2, оркестрируя иммунный ответ и активируя макрофаги и Т-лимфоциты. 
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ИФНγ играет критическую роль в активации других иммунных клеток и прямом 
подавлении репликации вируса [42]. 

SARS-CoV-2 активно противодействует NK-клеткам, подавляя врожден-
ный иммунитет [98]. Вирус снижает количество NK-клеток в периферической 
крови [85] и подавляет их цитотоксическую активность и продукцию цитокинов. 
Один из механизмов подавления – повышение экспрессии ингибирующего ре-
цептора NKG2A. Связываясь со своим лигандом HLA-E, NKG2A блокирует ак-
тивацию NK-клеток, снижая продукцию ИФНγ, ФНОα, ИЛ-2 и гранзима B. Бло-
кируя продукцию ИФНγ, вирус способствует своему размножению. Кроме того, 
SARS-CoV-2 может снижать экспрессию активирующего рецептора NKG2D, до-
полнительно ослабляя цитотоксическую активность NK-клеток. Вирус также ис-
пользует другие стратегии, например, модуляцию экспрессии стрессовых ли-
гандов или секрецию иммуносупрессивных факторов [15]. 

Количество и функциональная активность NK-клеток коррелируют с тяже-
стью COVID-19. У пациентов с бессимптомным или легким течением заболе-
вания обычно наблюдается большее количество NK-клеток с более высокой 
цитотоксической активностью по сравнению с пациентами с тяжелой формой 
COVID-19, часто осложненной «цитокиновым штормом». У пациентов с тяже-
лым течением заболевания наблюдаются снижение экспрессии активирующих 
рецепторов (например, NKG2D, NKp46) и повышение экспрессии ингибирую-
щих рецепторов (например, NKG2A), что приводит к функциональному исто-
щению NK-клеток. Это подтверждает важную роль NK-клеток в контроле ви-
русной инфекции и предотвращении тяжелых осложнений. Исследования по-
казывают, что восстановление функциональной активности NK-клеток может 
быть перспективным направлением в терапии COVID-19 [40, 41]. 

Существует четкая корреляция между количеством, функциональной ак-
тивностью NK-клеток и тяжестью COVID-19. У пациентов с бессимптомным или 
легким течением заболевания, как правило, наблюдаются более высокие по-
казатели количества и цитотоксической активности NK-клеток по сравнению 
с пациентами с тяжелой формой COVID-19, которая часто осложняется «цито-
киновым штормом». Это подчеркивает важность NK-клеток в контроле вирус-
ной инфекции и предотвращении развития тяжелых осложнений. У пациентов 
с тяжелым COVID-19 часто наблюдаются снижение экспрессии активирующих 
рецепторов NK-клеток (например, NKG2D, NKp46) и одновременное повыше-
ние экспрессии ингибирующих рецепторов (например, NKG2A). Этот дисба-
ланс приводит к функциональному истощению NK-клеток, снижая их способ-
ность эффективно бороться с инфекцией [45]. 

Формирование долгосрочного иммунитета к SARS-CoV-2 является важ-
ным направлением исследований. Недавние работы идентифицировали попу-
ляцию NK-клеток с фенотипом CD57+NKG2C+ у выздоравливающих пациен-
тов. Эти клетки демонстрируют признаки «адаптивной» или «тренированной» 
иммунологической памяти, предполагая их потенциальную роль в долгосроч-
ной защите от реинфекции. Это открытие открывает новые перспективы 
для разработки инновационных подходов к лечению и профилактике COVID-19, 
таких как клеточная терапия с использованием NK-клеток. Возможность «тре-
нировать» NK-клетки in vitro и затем вводить их пациентам для усиления про-
тивовирусного иммунитета представляет собой перспективное направление 
исследований [46]. 
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Влияние вакцинации и различных терапевтических препаратов на функцию 
NK-клеток при COVID-19 также активно изучается. Предварительные данные сви-
детельствуют о том, что некоторые типы вакцин, например, ДНК-вакцины, могут 
модулировать реакцию NK-клеток [44, 56], потенциально усиливая их противо-
вирусную активность. Были исследования применения препаратов, таких как 
тоцилизумаб, для восстановления функции NK-клеток и контроля «цитокино-
вого шторма». Показано, что тоцилизумаб может снижать воспаление и улуч-
шать функциональное состояние NK-клеток, способствуя более эффективному 
контролю вирусной инфекции [18]. 

Глубокое понимание механизмов взаимодействия вируса с NK-клетками 
и разработка методов модуляции их активности являются критически важными 
для создания эффективных стратегий борьбы с COVID-19. Дальнейшие иссле-
дования в этой области могут привести к разработке новых методов лечения 
и профилактики, основанных на усилении врожденного иммунитета, в частно-
сти, функции NK-клеток. 

Дендритные клетки. Дендритные клетки (ДК), играющие ключевую роль 
в запуске и регуляции иммунного ответа, являются важнейшим звеном в за-
щите организма от SARS-CoV-2. Эти профессиональные антигенпрезентирую-
щие клетки (АПК) служат мостом между врожденным и адаптивным иммуните-
том, определяя баланс между эффективной элиминацией вируса и потенци-
ально опасным гипервоспалением. Разнообразие субпопуляций ДК, включаю-
щих плазмоцитоидные ДК и обычные/миелоидные дендритные клетки ДК 
(с дальнейшим подразделением на cDC1 и cDC2), отражает их многогранную 
роль в противовирусной защите [29]. 

Плазмоцитоидные ДК – ключевые продуценты ИФН-I, играющих решаю-
щую роль в ранней стадии вирусной инфекции. В ответ на вторжение SARS-
CoV-2 плазмоцитоидные ДК вырабатывают большое количество ИФН-I, огра-
ничивая репликацию вируса и его распространение. Быстрый и адекватный от-
вет плазмоцитоидных ДК с достаточной продукцией ИФН-I часто является 
определяющим фактором для благоприятного исхода на ранней стадии инфек-
ции. Недостаточная продукция ИФН-I, напротив, может привести к неконтроли-
руемой репликации вируса и развитию тяжелых форм COVID-19 [88]. 

Обычные/миелоидные ДК, локализованные в тимусе, селезенке, лимфоид-
ных узлах и других тканях, специализируются на презентации вирусных антиге-
нов Т-лимфоцитам, запуская адаптивный иммунный ответ. Различные субпопу-
ляции обычных/миелоидных ДК (cDC1, эффективно презентирующие антигены 
CD8+ Т-клеткам, и cDC2, ориентированные на CD4+ Т-клетки) играют различные 
роли в этом процессе, обеспечивая тонкую регуляцию иммунной реакции. Обыч-
ные/миелоидные ДК «обучают» Т-лимфоциты распознавать и уничтожать инфи-
цированные SARS-CoV-2 клетки, формируя долгосрочный иммунитет и иммуно-
логическую память. Присутствие ДК в дыхательных путях – основных воротах 
для SARS-CoV-2 – делает их стратегически важными сенсорами вирусной инва-
зии, но одновременно и потенциальными мишенями для вируса [101]. 

Взаимодействие SARS-CoV-2 с ДК опосредуется S-белком вируса, кото-
рый связывается с рецептором ACE2 на поверхности клеток-хозяев [48]. Нали-
чие ACE2 на некоторых субпопуляциях ДК, включая интерстициальные ДК лег-
ких, делает возможным их прямое инфицирование. Однако вирус разработал 
различные стратегии иммуноэвазии, манипулируя функциями ДК для уклоне-
ния от иммунного надзора. Эти стратегии могут включать подавление продук-
ции ИФН-I плазмоцитоидными ДК, нарушение созревания и миграции ДК, 
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а также модуляцию экспрессии костимулирующих молекул, необходимых для эф-
фективной презентации антигенов Т-лимфоцитам. Такая вирусная иммуносупрес-
сия способствует ускользанию вируса от иммунной системы и прогрессированию 
инфекции [21]. 

Выводы. Представленные данные рисуют сложную и многогранную кар-
тину иммунного ответа при COVID-19, подтверждая критическое значение ба-
ланса между эффективным противовирусным ответом и предотвращением 
чрезмерного воспаления, особенно при тяжелых формах заболевания. Ключе-
вые особенности иммунного ответа при тяжелом течении COVID-19, выявлен-
ные в данном исследовании, позволяют углубить понимание патогенеза 
и наметить потенциальные терапевтические мишени. 

Уменьшение количества NK-клеток при тяжелой форме COVID-19 свиде-
тельствует о нарушении первой линии защиты от вируса. NK-клетки играют 
ключевую роль в раннем контроле вирусной репликации путем прямого цитолиза 
инфицированных клеток и продукции ИФН-γ. Их дефицит создает благоприят-
ные условия для распространения вируса. Напротив, повышенное количество 
NK-клеток при легких формах указывает на их защитную роль. 

Высокое соотношение нейтрофилов к лимфоцитам, характерное для тя-
желых форм, подтверждает роль нейтрофильного воспаления в патогенезе 
COVID-19. Хотя нейтрофилы необходимы для уничтожения патогенов, их чрез-
мерная активация и высвобождение протеаз и активных форм кислорода могут 
приводить к повреждению легочной ткани. Увеличение количества нейтрофи-
лов в тканях подтверждает их участие в локальном воспалении. 

Двойственная роль моноцитов/макрофагов также подчеркивается в лите-
ратуре. Наряду с увеличением общего числа моноцитов отмечается наличие 
как иммунорегуляторных субпопуляций, так и макрофагов, экспрессирующих 
профибротические гены (TREM2, TGFB2, SPP1). Это указывает на важность 
дальнейшего изучения фенотипической и функциональной гетерогенности 
макрофагов при COVID-19 для разработки таргетной терапии. Кроме того, по-
вышенный уровень sCD14 и sCD163, вероятно, отражает активацию моноци-
тов/макрофагов и может служить маркером тяжести заболевания. 

Снижение количества и функциональной активности дендритных клеток, 
особенно плазмоцитоидных, при тяжелых формах COVID-19 нарушает эффек-
тивную презентацию антигена и развитие адаптивного иммунного ответа. Это 
может приводить к задержке формирования специфических Т-клеток и анти-
тел, что усугубляет течение болезни. 

Лимфопения, особенно снижение количества Т-лимфоцитов, является од-
ним из ключевых признаков тяжелого COVID-19. Функциональные нарушения 
Т-клеточного ответа, включая замедленное формирование SARS-CoV-2-спе-
цифических Th-клеток, способствуют неэффективному контролю вирусной ре-
пликации. Высокое соотношение CD4/CD8 при тяжелом течении может свиде-
тельствовать о дисбалансе субпопуляций Т-лимфоцитов. 

Хотя общее количество В-клеток может увеличиваться при тяжелой форме 
COVID-19, снижение числа антител-продуцирующих клеток указывает на нару-
шение гуморального иммунитета. Уменьшение переходных субпопуляций В-кле-
ток с увеличением тяжести заболевания требует дальнейших исследований. 
Подтвержденная роль TNF-α, IFN-γ и IL-6 в развитии цитокинового шторма яв-
ляется важным наблюдением. Высокие уровни этих цитокинов у пациентов  
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с тяжелым COVID-19 подчеркивают необходимость разработки терапевтических 
стратегий, направленных на подавление чрезмерного воспаления. 

Полученные данные могут быть использованы для разработки новых диа-
гностических и прогностических маркеров, а также для создания эффективных 
методов иммунотерапии, направленных на коррекцию нарушений иммунной 
системы и предотвращение развития тяжелых осложнений. Дальнейшие ис-
следования должны быть сосредоточены на детальном изучении механизмов 
взаимодействия вируса с клетками иммунной системы, а также на поиске но-
вых терапевтических мишеней. 
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Aleksandr O. MIKHAILOV, Natalya G. PLEKHOVA, Lyudmila A. TOROPKOVA,  
Svetlana A. SOKOTUN, Ivan O. BELEVICH 

THE ROLE OF INNATE IMMUNE CELLS IN THE PATHOGENESIS  
OF CORONAVIRUS INFECTION CAUSED BY SARS-CoV-2 

Key words: SARS-CoV-2, COVID –19, cellular immunity, innate immunity. 

This article, based on a literature review, presents current data on the role of innate immunity 
cells in the pathogenesis of coronavirus infection. The relationship between activation of var-
ious innate immune cells and the severity of COVID-19 is investigated. In particular, the role 
of neutrophils, lymphocytes, dendritic cells, NK cells and cells expressing HLA-DR in COVID-
19 is considered. The review places emphasis on complex interaction between these cells in 
forming an effective immune response against SARS-CoV-2, as well as their contribution to 
inflammatory processes that can lead to severe course of the disease. Further research is 
needed to fully elucidate the mechanisms by which these cells contribute to both protection 
and pathology development in COVID-19, which will be crucial for the development of effec-
tive therapeutic strategies. This awareness will contribute to a better understanding of the 
immune response to SARS-CoV-2 infection and development of targeted therapies. The re-
view also discusses the potential of modulating the innate immune response to improve clin-
ical outcomes in patients with COVID-19. Finally, the article identifies areas where further 
research is needed to fully understand the complex interrelationship of innate immune cells 
in the context of SARS-CoV-2 infection. 
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