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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Уровень устойчивости организма человека, проживающего на Севере, к воздействию различных по-
вреждающих факторов существенно ниже по причине затормаживания созревания иммунитета у детей и понижения 
резервных возможностей иммунных реакций у взрослых, что особенно важно в условиях новой коронавирусной ин-
фекции. На Севере широко распространена «краевая патология» — болезни бронхолёгочной системы. В настоящий 
момент нет сведений о состоянии иммунного гомеостаза после COVID-19 у жителей Арктического региона с коморбид-
ным фоном в анамнезе. 
Цель. Выявить соотношение иммунокомпетентных клеток, иммуноглобулинов и цитокинов после COVID-19 у лиц с ко-
морбидным фоном. 
Материал и методы. Обследовано 45 человек 18–40 лет, из них 25 женщин и 20 мужчин, жителей г. Архангельска, 
перенёсших COVID-19 лёгкой и/или средней степени тяжести, подтверждённый лабораторно (U07.1). У всех обследо-
ванных северян в анамнезе имелось сопутствующее хроническое заболевание краевой патологии (хронический брон-
хит). 
Результаты. Частота встречаемости повышенных значений клеточных иммунологических показателей CD8+ и CD95+, 
а также иммуноглобулинов IgM, IgG, IgE у молодых женщин после COVID-19 с хроническим бронхитом в анамнезе 
ассоциирована с повышенными значениями цитокина IL-1β в 17–45% случаев в зависимости от показателя (p <0,01) 
и только в 10% случаев взаимосвязана с повышенным содержанием IL-10 и TNF-α. У молодых мужчин после COVID-19 
с хроническим бронхитом в анамнезе высокие концентрации клеток CD8+ и CD95+ взаимосвязаны с повышенным со-
держанием IgА (5%), IgM, IgG, IgE (13–25%) и ассоциируются в 17% случаев с высоким уровнем содержания IL-10 
и TNF-α (15%).
Заключение. У молодых северян с хроническим бронхитом в анамнезе после COVID-19 лёгкой и/или средней степени 
тяжести сохраняется высокая концентрация клеток CD8+ и CD95+, IgM, IgG, IgE, IL-10 и TNF-α на фоне низкой концен-
трации клеток CD10+ и IL-4.

Ключевые слова: COVID-19; SARS-CoV-2; цитокины; Север; коморбидный фон; бронхит; иммуноглобулины; 
иммунокомпетентные клетки.
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The ratio of immunocompetent cells, immunoglobulins 
and cytokines in individuals with a comorbid 
background after COVID-19 in the Arctic region
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N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of the Ural Branch of the Russian Аcademy of Science, Arkhangelsk, Russia 

ABSTRACT
BACKGROUND: The level of resistance to the effects of the environmental factors among people living in the North is 
significantly reduced due to slower development of the immune system in children and a lower reserve capabilities of immune 
reactions among adults. This is important in the context of a new coronavirus infection. Respiratory diseases are the main 
causes of morbidity among the residents of the North.  Little is known about the state of immune homeostasis after COVID-19 
among residents of the Arctic with a history of chronic respiratory diseases. 
AIM: To identify concentrations of immunocompetent cells, immunoglobulins, and cytokines after COVID-19 in individuals with 
a comorbid background. 
MATERIAL AND METHODS: In total, 45 residents of Arkhangelsk including 25 women and 20 men, aged 18–40 with a history 
of  laboratory confirmed COVID-19 (U07.1) of mild or moderate severity comprised the sample. All the study participants had a 
history of concomitant chronic bronchitis. 
RESULTS: In women, high values of cellular immunological parameters CD8+ and CD95+, as well as immunoglobulins IgM, IgG, 
IgE were associated with elevated values of cytokine IL-1β in 17–45% of cases, depending on the indicator (all p <0.01). Only 
in 10% of cases we observed increased content of IL-10 and TNF-α. In men, high concentrations of CD8+ and CD95+ cells were 
associated with increased levels of IgA (5%), IgM, IgG, IgE (13–25%). Seventeen percent of cases had high levels of IL-10 and 
15% had high concentrations of TNF-α.
CONCLUSIONS: Young residents of the North with a history of chronic bronchitis after Covid-19 of mild or moderate severity 
have high concentrations of CD8+ and CD95+ cells, IgM, IgG, IgE, IL-10 and TNF-α c low concentrations combined with CD10+ 
and IL-4 cells.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; cytokines; North; comorbid background; bronchitis; immunoglobulins; immunocompetent 
cells.
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ОБОСНОВАНИЕ
Комплекс неблагоприятных климатогеографических, 

геофизических, экологических факторов Севера в сово-
купности с социально-профессиональными условиями 
жизни влияет на функциональные системы организма 
человека, в том числе на иммунную, приводит к расходу 
адаптационных возможностей организма, вызывает раз-
витие краевой патологии (заболевания дыхательных пу-
тей), преждевременное старение и сокращение продол-
жительности жизни [1, 2]. Климатические условия жизни 
жителей Севера, неблагоприятное экологическое состо-
яние становятся реальными причинами появления раз-
личных повреждений иммунной системы [3, 4], что важно 
в условиях новой коронавирусной инфекции, особенно 
в Арктическом (Приарктическом) регионе. Уровень устой-
чивости организма человека, проживающего на Севере, 
к воздействию различных повреждающих факторов су-
щественно ниже по причине затормаживания созревания 
иммунитета у детей и понижения резервных возможно-
стей иммунных реакций у взрослых [3, 5].

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19), которая 
в 2020 г. распространилась в масштабе пандемии, вы-
звана оболочечным РНК вирусом SARS- CoV-2, принадле-
жащим к семейству Coronaviridae, род бета-коронавирус. 
Структурные и вспомогательные белки вируса участвуют 
в проникновении в клетку и влияют на иммунный от-
вет заражённого [6]. Научные данные свидетельствуют, 
что иммунный ответ на вирусную инфекцию способствует 
развитию тяжёлых форм таких инфекций, как MERS CoV, 
SARS-CoV и SARS-CoV-2 [7]. Кроме того, известно, что им-
мунные реакции при тяжёлой форме COVID-19 представ-
ляют собой такое явление как «цитокиновый шторм» — 
массивное и неконтролируемое высвобождение цитокинов, 
которое наблюдается при некоторых инфекционных и не-
инфекционных заболеваниях, приводящее к гипервоспали-
тельной реакции организма, связанной с неблагоприятным 
клиническим прогнозом. Указывается, что гипериммунная 
реакция коррелирует с высокой частотой госпитализаций 
в отделения реанимации и интенсивной терапии и частой 
смертностью от COVID-19. [8]. Коронавирусная болезнь, 
вспыхнувшая в декабре 2019 г. в г. Ухане, — COVID-19 — 
спровоцировала весьма тяжёлую эпидемическую ситуацию, 
став всемирной проблемой. Поскольку новая коронавирус-
ная инфекция чаще, чем ранее циркулировавшие респира-
торные вирусы, может приводить к пневмонии и острому 
респираторному дистресс-синдрому, уже при первых све-
дениях о ней стали предполагать, что именно у пациентов 
с хроническими болезнями органов дыхания (ХБОД) могут 
развиваться более тяжёлые варианты течения. Позднее 
оказалось, что среди пациентов с ХБОД наиболее высо-
кий риск при COVID-19 отмечается у больных хронической 
обструктивной болезнью лёгких (ХОБЛ), при бронхиальной 
астме (БА) риск сохраняется только у определенной кате-
гории больных [9].

В литературе на сегодняшний день чаще рассматри-
ваются способы лечения и варианты течения заболевания 
COVID-19, особенно при тяжёлой форме. Нет комплексных 
данных по изучению клеточного и гуморального иммуни-
тета, ассоциированных с цитокиновой активностью у лиц, 
перенёсших COVID-19 с коморбидным фоном в анамнезе 
без постковидных осложнений, проживающих в экстре-
мальных климатических условиях Арктического регио-
на. Представляло интерес оценить состояние иммунного 
гомеостаза у молодых северян, перенёсших COVID-19 
лёгкой и/или средней степени тяжести при наличии со-
путствующей патологии в анамнезе до заболевания 
COVID-19. 

Цель исследования. Выявить соотношение имму-
нокомпетентных клеток, иммуноглобулинов и цитокинов 
после COVID-19 у лиц с коморбидным фоном.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В рамках исследования (РНФ № 22-25-20143, https://

rscf.ru/project/22-25-20143/), проходившего в апреле-мае 
2022 г., обследовано 45 человек 18–40 лет, из них 25 жен-
щин и 20 мужчин, жителей г. Архангельска, перенёсших 
COVID-19 лёгкой и/или средней степени тяжести, под-
тверждённый лабораторно (U07.1). У всех обследованных 
северян в анамнезе имелось сопутствующее хроническое 
заболевание краевой патологии (хронический бронхит). 
Обследование проводили с письменного согласия респон-
дентов с соблюдением основных норм биомедицинской 
этики в соответствии с документом «Этические принципы 
проведения медицинских исследований с участием людей 
в качестве субъектов исследования» (Хельсинкская декла-
рация Всемирной медицинской ассоциации, 1964 г.) [10].

Критериями отбора обследованных лиц были диагноз 
COVID-19 лёгкой и/или среднетяжёлой степени тяжести 
в 2021 г., а также одновременная патология (заболева-
ния бронхолегочной системы) в анамнезе до заражения 
COVID-19.

Критерии исключения: беременность, период лакта-
ции, тяжёлая форма COVID-19, активная ВИЧ-инфекция, 
гепатит С, гепатит В, опоясывающий лишай и туберкулез.

Комплексное иммунологическое обследование людей 
включало оценку лейкоцитов, лимфоцитов и их феноти-
пов (CD3+, CD4+, CD8+, CD10+, CD95+) в периферической 
крови. В сыворотке крови определяли содержание имму-
ноглобулинов IgA, IgM, IgG, IgE, интерлейкинов IL-1β, IL-4, 
IL-6, IL-10 и TNF-α.

Концентрации иммуноглобулинов IgA, IgM, IgG и IgE 
определяли с помощью набора для иммуноферментного 
анализа фирмы «Вектор-Бест» (Россия). Количественное 
содержание IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10 и TNF-α определяли 
с помощью набора для иммуноферментного анализа фир-
мы eBioscience® (Вена, Австрия). 

Кровь для исследования брали из локтевой вены 
в объёме 6 мл натощак. Определение фенотипов 
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лимфоцитов выполняли в лаборатории физиологии им-
мунокомпетентных клеток Федерального исследователь-
ского центра комплексного изучения Арктики Уральского 
отделения РАН. Абсолютное содержание субпопуляций 
Т-лимфоцитов определяли методом непрямой иммунопе-
роксидазной реакции с использованием моноклональных 
антител («МедБиоСпектр», Россия) на препаратах лим-
фоцитов типа «высушенная капля», подсчёт проводили 
на микроскопе Nicon Eclipse 50i. 

Результаты исследования были статистически про-
анализированы с использованием программных пакетов 
Microsoft Excel и Statistica 6.0 (StatSoft, США). Данные 
были представлены в виде среднего арифметического 
и ошибки среднего значения (M±m). Частота регистра-
ции повышенных и пониженных значений по сравнению 
с нормативными границами физиологической нормы ис-
пользовалась для оценки распространённости отклоне-
ний иммунологических параметров (в процентах). Был 
проведён корреляционный анализ с определением не-
параметрического коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (r) и оценкой его достоверности (p). Уровень 
статистической значимости был установлен на уровне 
р=0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ показал, что в среднем содержание лей-

коцитов у всех обследуемых находится в пределах из-
вестной физиологической нормы независимо от пола 
(6,26±0,28 клеток/л у женщин и 6,62±0,52×109 клеток/л 
у мужчин). При этом у 15,0% женщин и 16,7% мужчин от-
мечается незначительная лейкопения. У женщин лейко-
цитоз не выявлен, в то время как у мужчин лейкоцитоз 
регистрировался в 8,3% случаев (табл. 1).

Среднее количество лимфоцитов составляет 2,16±0,10 
и 2,18±0,11×109 клеток/л у женщин и мужчин, соответ-
ственно, что находится в пределах контрольных значе-
ний. В то же время у женщин в 8,0% случаев наблюдалась 
лимфопения и в 5,0% — лимфоцитоз. У мужчин случаев 
нарушения баланса выявлено не было.

Концентрации зрелых, функционально активных, диф-
ференцированных Т-клеток, независимо от пола, опреде-
ляются у участников в пределах физиологической нормы. 
В 44,0% случаев у женщин содержание субпопуляции 
CD3+ лимфоидов было низким, тогда как в 4,0% случа-
ев этот уровень был высоким. У мужчин дефицит содер-
жания клеток с маркером CD3+ был обнаружен в 40,0% 
случаев, тогда как состояние избытка этих клеток обна-
ружено не было.

Количество Т-хелперных лимфоцитов (CD4+) 
ближе к нижнему диапазону нормы и составляет 
0,47±0,01 клеток/л у женщин и 0,49±0,03×109 клеток/л 
у мужчин. Среди обследованных лиц не было выявлено 
дисбаланса в содержании этой субпопуляции.

Одновременно содержание Т-цитотоксических лимфо-
цитов (CD8+) относительно высокое у всех обследуемых, 
с повышением в 32,0 и 35,0% случаев у женщин и муж-
чин, соответственно. Кроме того, коэффициент хелпе-
ра-супрессора составил 1,11 у женщин и 1,22 у мужчин, 
при контрольном значении 1,5–2,5, что связано с повы-
шенной концентрацией CD8+ клеток.

Согласно нормальным значениям, концентрация 
клеток, экспрессирующих маркер CD10+, который вы-
являет уровень лимфопролиферации, в целом умерен-
ный как у женщин, так и у мужчин (0,39±0,02 клеток/л 
и 0,43±0,02×109 клеток/л, соответственно). Важно под-
черкнуть, что исследованные случаи не проявляли более 
высокой лимфопролиферативной активности независимо 

Таблица 1. Клеточный иммунитет лиц с сопутствующей патологией в возрасте 18–40 лет (n=45) после COVID-19, проживающих в 
г. Архангельске, Россия
Table 1. Cellular immunity of individuals with comorbidities aged 18–40 years (n=45) after COVID-19 living in the city of Arkhangelsk, 
Russia

Параметры 
Parameters

Женщины, n=25 | Females, n=25 Мужчины, n=20 | Males, n=20
Референсный 

диапазон
Reference 

range
Мало, %
Low, %

Много, %
High, %

Среднее (M±m), 
×  1 09   клеток/л

Mean count (M±m), 
× 109 cell/l

Мало, %
Low, %

Много, %
High, %

Среднее (M±m), 
× 109 клеток/л Mean 

count (M±m),  
× 109 cell/l

Лейкоциты
Leukocytes

6,26±0,28 16,0 0,0 6,62±0,52 15,0 10,0 4,0–8,8

Лимфоциты
Lymphocytes

2,16±0,10 8,0 5,0 2,18±0,11 0,0 0,0 1.5–3,5

CD3+ 1,02±0,04 44,0 4,0 1,05±0,05 40,0 0,0 1,0–1,5

CD4+ 0,47±0,01 0,0 0,0 0,49±0,03 0,0 0,0 0,4–0,8

CD8+ 0,42±0,01 0,0 32,0 0,40±0,02 0,0 35,0 0,2–0,4

CD10+ 0,39±0,02 4,0 0,0 0,43±0,02 25,0 0,0 0,05–0,6

CD95+ 0,56±0,01 20,0 44,0 0,52±0,02 10,0 25,0 0,45–0,55
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от пола; однако 4,0% женщин и 25,0% мужчин имеют от-
носительный дефицит клеток с маркером лимфопроли-
ферации CD10+.

У женщин и мужчин количество клеток с рецеп-
тором апоптоза (CD95+) составляет 0,56±0,01 клеток/л 
и 0,52±0,02×109 клеток/л, соответственно. Кроме того, 
клетки с апоптотическим рецептором (CD95+) были обнару-
жены в высоких концентрациях у 44,0% женщин, что в 1,8 
раза реже встречается у мужчин. В то же время у 20,0% 
женщин и 10% мужчин наблюдался дефицит этих клеток.

Таким образом, состояние адаптивного клеточного 
иммунитета у молодых женщин, проживающих в Ар-
ктическом регионе, после лёгкой и/или среднетяжёлой 
формы COVID-19 на фоне сопутствующей патологии ха-
рактеризуется повышенной клеточно-опосредованной 
цитотоксической активностью (CD8+) у 32,0% и повышен-
ной активностью клеток с рецепторами апоптоза (CD95+) 
у 44,0% на фоне дефицита зрелой популяции Т-клеток 
и низкого уровня активности клеток с рецепторами лим-
фопролиферации.

Важно отметить, что у обследованных женщин в 4,0% 
случаев повышенное содержание зрелых, функционально 
активных, дифференцированных Т-клеток (CD3+) связано 
с относительно низким содержанием Т-хелперных клеток 
(CD4+).

Особенностью адаптивного клеточного иммунного 
ответа у молодых мужчин после COVID-19 лёгкой и/или 
среднетяжёлой степени тяжести с сопутствующей пато-
логией, проживающих в Арктическом регионе, является 
лейкоцитоз в 10,0% случаев, повышенная цитотоксиче-
ская активность CD8+ в 35,0%, повышенное содержание 
клеток с рецепторами апоптоза (CD95+) (25,0%), на фоне 
относительно недостаточных процессов лимфопроли-
ферации (CD10+) (25,0%) и дефицита популяции зрелых 
Т-клеток (CD3+) (40,0%).

Представляло интерес изучить содержание имму-
ноглобулинов у людей, перенёсших COVID-19, имевших 
в анамнезе сопутствующие заболевания (хронический 

бронхит). Среднее содержание иммуноглобулинов всех 
классов у женщин существенно ниже, чем у мужчин 
(табл. 2).

С другой стороны, у 16,0% женщин наблюдался зна-
чительный дефицит IgA, тогда как у 5,0% мужчин — из-
быток. Стоит отметить, что за исключением IgA при всех 
дисбалансах иммуноглобулинов наблюдались в основном 
высокие уровни. В нашем исследовании высокие кон-
центрации IgM были обнаружены у 16,0 и 15,0% женщин 
и мужчин, соответственно; повышенные концентрации IgG 
были обнаружены у 12,0 и 15,0% женщин и мужчин, соот-
ветственно; а избыток IgE был обнаружен у 20,0% женщин 
и 25,0% мужчин.

Таким образом, гуморальный адаптивный иммунный 
ответ характеризуется у мужчин по всем классам им-
муноглобулинов более высоким средним содержанием 
и сопоставимой распространённостью этого содержания 
по сравнению с женщинами того же возраста с сопутству-
ющим фоном (хронический бронхит).

Так, в нашем исследовании цитокиновой активно-
сти у молодых людей с лёгкой и/или умеренной степе-
нью COVID-19 и сопутствующей патологией (хронический 
бронхит), проживающих в Арктическом регионе, было 
выявлено, что уровень оцениваемых классов цитокинов  
(IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10 и TNF-α) достаточно высок. 
Как у мужчин, так и у женщин, которые были обследо-
ваны, были высокие уровни цитокина IL-1β, со средними 
уровнями 5,17±0,52 и 5,01±0,59 пг/мл, соответственно. 
Кроме того, ни в одном из случаев не было обнаружено 
признаков дефицита IL-1β, и 16,0% женщин и 10,0% муж-
чин имели высокий уровень IL-1β (табл. 3).

В нашем исследовании средняя концентрация IL-4 на-
ходится в пределах физиологической нормы и составляет 
2,37±0,17 — 2,36±0,24 пг/мл у женщин и мужчин, соот-
ветственно. Дисбаланса в концентрации IL-4 у участников 
выявлено не было, независимо от пола.

Уровень IL-6 у женщин составляет 11,45±0,67 пг/мл, 
а у мужчин — 14,27±1,15 пг/мл, что ближе к верхней 

Таблица 2. Гуморальный иммунитет лиц с сопутствующей патологией в возрасте 18–40 лет (n=45) после COVID-19, проживающих 
в г. Архангельске, Россия
Table 2. Humoral immunity of individuals with comorbidities aged 18–40 years (n=45) after COVID-19 living in the city of Arkhangelsk, 
Russia

Параметры
Parameters

Женщины, n=25 | Females, n=25 Мужчины, n=20 | Males, n=20
Референсный 

диапазон
Reference 

range

Средняя 
концентрация 

Mean 
concentration

Низкая, %
Low, %

Высокая, %
High, %

Средняя 
концентрация

Mean 
concentration

Низкая, %
Low, %

Высокая, %
High, %

IgA, g/l 2,44±0,05 16,0 0,0 2,75±0,07 0,0 5,0 1,2–5,4

IgM, g/l 0,89±0,02* 0,0 16,0 1,2±0,06 0,0 15,0 0,7–1,8

IgG, g/l 19,3±0,21* 0,0 12,0 22,0±0,11 0,0 15,0 7,0–24,0

IgE, IU/ml 88,64±0,15 0,0 20,0 91,0±0,19 0,0 25,0 1,0–100,0

* р <0,05.
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границе нормы. В 10,0% случаев повышенные уровни 
этого показателя были обнаружены только у мужчин.

Средняя концентрация IL-10 у обследованных лиц 
выше нормы, без существенной разницы между мужчи-
нами и женщинами: 10,57±0,72 и 10,46±1,28 пг/мл, со-
ответственно. В то же время у 20,0% женщин и мужчин 
наблюдался дисбаланс в сторону избытка IL-10.

Средняя концентрация TNF-α у обследованных лиц 
ближе к верхней границе физиологической нормы и со-
ставляет 12,48±0,73 пг/мл у женщин и 12,74±1,06 пг/мл 
у мужчин. В то же время низких концентраций TNF-α 
не наблюдалось, а превышение наблюдалось в 12,0 
и 15,0% случаев у женщин и мужчин, соответственно.

Таким образом, активность цитокинов у обследо-
ванных людей, проживающих в Арктической зоне после 
лёгкой и/или тяжёлой формы COVID-19 с сопутствующей 
патологией (хронический бронхит), оставалась умерен-
но высокой у 12,0–20,0% женщин (IL-1β, IL-10, TNF-α) 
и 10,0–15,0% мужчин (IL-1β, IL-6, IL-10, TNF-α), в зави-
симости от параметра.

Важно отметить, что более высокие значения, превы-
шающие нормальные, наблюдались только в содержании 
IL-1β и IL-10. Также важно уточнить, что концентрация 
IL-1β у женщин и мужчин была установлена на 2,0–3,4% 
выше нормы. Как у мужчин, так и у женщин концентрация 
IL-10 была установлена на 5,7–4,6% выше нормы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Оценка проблем со здоровьем населения имеет ре-

шающее значение в северных районах. В работах S. Do-
naldson и др., K. Sundseth и др., Л.К. Добродеевой и др., 
а также в наших предыдущих исследованиях [4, 11–13] 
было обнаружено, что экологические и климатические 
факторы в Арктической (Субарктической) зоне способ-
ствуют снижению резервных возможностей иммунно-
го гомеостаза человека, которое формирует вторичные 

экологически зависимые иммунные дисбалансы, прояв-
ляющиеся хронической патологией и частыми рециди-
вами заболеваний в анамнезе, в частности регионарной 
бронхолёгочной патологией.

Экстремальные климатические и экологические ус-
ловия Крайнего Севера препятствуют развитию процес-
сов саморегуляции, возвращающих системы организма 
к оптимальному состоянию функционирования, вызывая 
активацию и напряжение клеточного и гуморального им-
мунитета и, в конечном счёте, снижение резервных воз-
можностей организма [11, 14].

Результаты нашего исследования подтверждают ре-
зультаты С.С. Бондаря и соавт. [14], которые утверждают, 
что при бронхолёгочной патологии, например, внеболь-
ничной пневмонии (ВП), повышение уровня цитокинового 
сигнального супрессора SOCS2 в мононуклеарных клетках 
(МНК) способствует снижению продукции IL-1, IL-4, IL-5, 
IL-10, IL-17A, CCL5 и IFN-β.

Отмечено, что у реконвалесцентов CAP выработ-
ка важнейших цитокинов, определяющих активность 
адаптивного ответа, подавлена по сравнению с таковой 
у практически здоровых лиц. Это может быть потенци-
ально неблагоприятным фактором в развитии рецидиви-
рующей пневмонии [15]. Полученные нами данные о кон-
центрации цитокинов у молодых северян с лёгкой и/или 
умеренной степенью COVID-19 и сопутствующей патоло-
гией в анамнезе до COVID-19 не противоречат предыду-
щим исследованиям.

И.В. Терехов и соавт. и С.С. Бондарь и соавт. [16, 17] 
наблюдали, что во время выздоровления от бронхолё-
гочного заболевания активность иммунной системы по-
давляется, значит, уменьшается количество моноцитов 
и макрофагов, а также Т-хелперов. Это можно рассма-
тривать как проявления нарушения регуляции на фоне 
чрезмерного подавления иммунного ответа.

Данное наблюдение согласуется с нашими результа-
тами, по крайней мере частично, поскольку содержание 

Таблица 3. Среднее содержание цитокинов у лиц с сопутствующей патологией в возрасте 18–40 лет (n=45) после COVID-19, про-
живающих в г. Архангельске, Россия
Table 3. Average cytokine concentrations in individuals with concomitant pathology aged 18-40 years (n=45) after COVID-19, living in the 
city of Arkhangelsk, Russia.

Параметры
Parameters 

Женщины, n=25 | Females, n=25 Мужчины, n=20 | Males, n=20
Референсный 

диапазон
Reference  

range

Средняя 
концентрация,  

пг/мл
Mean concentration, 

pg/ml 

Низкая, %
Low, %

Высокая, %
High, %

Средняя 
концентрация,  

пг/мл
Mean concentration, 

pg/ml 

Низкая, %
Low, %

Высокая, %
High, %

IL-1β 5,17±0,52 0,0 16,0 5,01±0,59 0,0 10,0 0,2–5,0

IL-4 2,37±0,17 0,0 0,0 2,36±0,24 0,0 0,0 1,0–5,0

IL-6 11,45±0,67 0,0 0,0 14,27±1,15 0,0 10,0 1,0–20,0

IL-10 10,57±0,72 0,0 20,0 10,46±1,28 0,0 20,0 1,0–10,0

TNF-α 12,48±0,73 0,0 12,0 12,74±1,06 0,0 15,0 0,5–20,0
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CD4+-хелперов в среднем было ближе к нижнему преде-
лу контрольных значений. Хотя у обследованных людей 
не был установлен дефицит содержания клеток CD4+, их 
относительно низкие концентрации косвенно указывают 
на подавление активности Т-хелперов, что приводит к по-
давлению адаптивного иммунного ответа.

В работах С.С. Бобковой и др. и P. Song и др. [18, 19] 
исследователи подтвердили, что новая коронавирусная 
инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, характери-
зуется системной гипервоспалительной реакцией с вы-
раженным повышением содержания провоспалительных 
цитокинов, называемой «цитокиновым штормом». Между 
тем, S. Bhattacharyya ясно демонстрирует в своей статье 
[20], что при вирусных инфекциях чрезмерная воспали-
тельная реакция пропорциональна тяжести заболевания. 
Однако P. Sinha и др. [21] считают, что существующих 
данных недостаточно для окончательной оценки важ-
ности цитокинового ответа в прогнозировании тяжести 
COVID-19 у пациентов.

Таким образом, в нашем исследовании выявлено, 
что у молодых людей в Арктическом регионе с сопутству-
ющим фоном (хронический бронхит) наблюдается не-
значительная дисрегуляция выработки про- и противо-
воспалительных цитокинов и иммуноглобулинов на фоне 
дефицита Т-клеток в течение первого года после зара-
жения COVID-19.

Важно подчеркнуть, что провоспалительные цитокины 
(IL-1, IL-6, IL-12; фактор некроза опухоли (TNF-α)) и др. 
продуцируются и воздействуют на иммунокомпетентные 
клетки, запуская воспалительную реакцию [22].

Согласно K. Gulati  и соавт. [23], высокий уровень этих 
цитокинов отражает активность и тяжесть патологиче-
ского процесса. Хорошо известно, что IL-4, IL-10 и дру-
гие цитокины контролируют определенные иммунные 
реакции и ограничивают прогрессирование воспаления. 
Регуляторы клеточного и гуморального иммунитета вы-
полняют свои собственные эффекторные функции (про-
тивовирусные, цитотоксические). Цитокины ответственны 
за выработку местных защитных реакций в тканях, кото-
рые включают различные типы клеток крови, эндотелий, 
эпителий и соединительную ткань. Цитокины модулируют 
все фазы развития воспаления и адекватность реакции 
на внедрение патогена на местном уровне. Существенным 
критерием продления защитной роли воспалительной 
реакции является соответствие воспалительной реакции 
уровню повреждения.

Повышенная регуляция цитотоксических лимфоцитов 
CD8+ в нашем исследовании связана со снижением про-
дукции IL-4 на фоне повышенных уровней IL-10, IL-1β 
и TNF-α, что не противоречит предыдущим выводам в ра-
ботах K. Gulati и соавт., C.F. Chang и соавт., T.R. Mosmann 
и соавт., M. Gilliams и др.

Данные показывают, что нарушение регуляции цито-
кинового ответа является одним из механизмов, лежащих 

в основе прогрессирования COVID-19 и развития орган-
ной недостаточности. Однако тяжесть этих расстройств 
у наблюдаемого человека статистически не значима, 
но коррелирует с относительно высокими уровнями IgE 
и IgG. У всех наблюдаемых лиц не было осложнений 
ни из-за основного заболевания, ни после перенесенного 
COVID-19, независимо от пола.

Выявленная в работе сильная корреляция цитотокси-
ческих клеток CD8+ с анализируемыми цитокинами позво-
ляет предположить, что их высокий уровень способствует 
ограничению продукции провоспалительных цитокинов, 
продуцируемых Т-хелперами, и стимулирует повыше-
ние чувствительности иммунных клеток с рецепторами 
к апоптозу CD95+, независимо от пола. Этот вывод также 
согласуется с ранее опубликованными данными S. Kany 
и соавт. [24].

В случае хелперно-супрессорного коэффициента (k=2), 
обусловленного хелперной активностью (CD4+) и сниже-
нием клеточно-опосредованной цитотоксичности (CD8+), 
мы склонны рассматривать это как компенсаторный 
адаптивный иммунный ответ, который может служить по-
ложительным прогнозом исхода основного заболевания, 
что совпадает с мнением H. Zhang и T. Wu  [25]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У молодых женщин после COVID-19 с хроническим 

бронхитом в анамнезе частота встречаемости повышен-
ных значений клеточных иммунологических показате-
лей CD8+ и CD95+, а также иммуноглобулинов IgM, IgG, 
IgE связана с повышенными значениями цитокина IL-
1β в 16,0–44,0% случаев, в зависимости от показателя 
(р <0,01) и только в 12,0% случаев связана с повышенным 
содержанием IL-10 и TNF-α.

У молодых мужчин после COVID-19 с хроническим 
бронхитом в анамнезе высокие концентрации CD8+ и CD95+ 
клеток связаны с повышенными уровнями IgA (5,0%), IgM, 
IgG, IgE (15,0–25,0%) и в 20% случаев связаны с высокими 
уровнями IL-10 и TNF-α (15,0%). В то же время меняется 
их разнообразие и вовлечение в адаптивный иммунный 
ответ более широкого спектра показателей.

Таким образом, результаты исследований молодых 
людей с сопутствующей патологией (хронический бронхит) 
в Арктической зоне демонстрируют умеренное нарушение 
регуляции выработки про- и противовоспалительных ци-
токинов и иммуноглобулинов на фоне дефицита Т-клеток 
в течение первого года после заражения COVID-19.
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