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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Население, проживающее в Арктическом регионе, имеет особенно высокие показатели заболеваемо-
сти и смертности от COVID-19. Экстремальные климатические и экологические условия Арктического региона пре-
пятствуют развитию процессов саморегуляции, что приводит к активации и напряжению клеточного и гуморального 
иммунитета, то есть к снижению резервных возможностей организма. В настоящее время очень мало исследований, 
специально изучающих, как ведет себя адаптивный иммунный ответ лиц, перенесших COVID-19, в экстремальных 
климатических условиях Европейского Севера Российской Федерации.
Цель. Исследование соотношения иммунокомпетентных клеток в адаптивном иммунном ответе, сформировавшемся 
после COVID-19, у женщин Арктического региона России.
Материал и методы. Обследовано 29 женщин 20–40 лет, проживающих в Архангельске. Комплексное иммунологи-
ческое исследование включало определение лейкоцитов, лимфоцитов, их фенотипов (CD5+, CD8+, CD10+, CD95+), фаго-
цитарной активности и фагоцитарного числа.
Результаты. Клеточный адаптивный иммунный ответ у обследуемых лиц через 6 мес. после перенесённого забо-
левания COVID-19 средней степени тяжести характеризуется крайне низкой концентрацией Т-клеток (CD5+) в 100% 
случаев, лимфоцитов CD10+ (44,83%) на фоне высокого содержания цитотоксических лимфоцитов (CD8+) — в 48,27%, 
лимфоцитов с рецепторами к апоптозу (CD95+) — в 51,72% с относительно высокой фагоцитарной активностью (в пре-
делах 90–100%). Выявлена корреляционная связь у 11,29% женщин между низким содержанием клеток СD10+ и СD95+ 
с активностью фагоцитоза. У 40,00% лиц с высокой фагоцитарной активностью концентрации цитотоксических клеток 
(CD8+) фиксировали на минимальном уровне.
Заключение. Наименьшие концентрации цитотоксических клеток выявлены у лиц с высокой фагоцитарной активно-
стью, что может быть положительным прогнозом снижения риска развития осложнений. Клеточный иммунитет пред-
определяет развитие лёгкой формы инфекции COVID-19 у лиц с исходно значительной фагоцитарной активностью.

Ключевые слова: Арктика; COVID-19; цитотоксические Т-лимфоциты; апоптоз; лимфопролиферация; клеточный 
иммунитет; фагоцитарная активность.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The Arctic region of Russia is characterized by disproportionately high rates of morbidity and mortality from 
COVID-19 during the pandemic. The harsh climatic and environmental conditions in this area impede the development of 
self-regulation processes resulting in activation and strain of both cellular and humoral immunity. This leads to a depletion 
of the body’s reserve capacities.  At present, there is lack of research examining how individuals who have recovered from 
COVID-19 are affected by the extreme conditions of Arctic Russia.
AIM:  To study the ratio of immunocompetent cells involved in the adaptive immune response following COVID-19 infection. 
MATERIAL AND METHODS: A total of 29 women aged 20 – 40 years were examined in Arkhangelsk as part of a comprehensive 
immunological study. This study involved assessment of the number of leukocytes, lymphocytes, and their phenotypes (CD5+, 
CD8+, CD10+, CD95+), as well as determination of phagocytic activity and phagocytic number.
RESULTS: The cellular adaptive immune response in observed individuals 6 months after experiencing moderate COVID-19 
disease was characterized by a very low concentration of T cells (CD5+) in all cases, CD10+ lymphocytes (44.83%) alongside 
with a high concentration of cytotoxic lymphocytes (CD8+) in 48.27% of individuals and lymphocytes with receptors for apoptosis 
(CD95+) in 51.72%, with relatively high phagocytic activity ranging from 90 to 100%. A correlation was found in 11.29% of 
women between the low content of CD10+ and CD95+ cells with the activity of phagocytosis. In 40% of women with high 
phagocytic activity, the concentrations of cytotoxic cells (CD8+) were found to be at a minimum level.
CONCLUSIONS: Women with high phagocytic activity were found to have the lowest concentrations of cytotoxic cells, 
suggesting a potentially positive prognosis for reducing the risk of complications. This indicates that cellular immunity may 
play a role in determining the severity of COVID-19 infection in individuals with high phagocytic activity. 
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ВВЕДЕНИЕ
Население, проживающее в Арктическом регионе, 

имеет непропорционально высокие показатели забо-
леваемости и смертности от COVID-19. Усугубляющими 
факторами могут быть географическая отдаленность на-
селенного пункта от медучреждения, а также высокая 
распространённость наличия в анамнезе заболеваний, 
таких как диабет, ожирение, респираторные инфекции 
и другая хроническая патология [1].

Экстремальные климатические и экологические усло-
вия Арктического региона препятствуют развитию процес-
сов саморегуляции, возвращающих системы организма 
к оптимальному режиму функционирования, что приводит 
к активации и напряжению клеточного и гуморального 
иммунитета и, в конечном итоге, к снижению резервных 
возможностей организма [2].

Новая коронавирусная инфекция SARS-CoV-2 вызы-
вает развитие острого инфекционного заболевания ды-
хательных путей с классическими катаральными симпто-
мами, которые клинически могут проявляться как ОРВИ. 
У 80% больных состояние протекает в среднетяжёлой 
форме и обычно заканчивается спонтанным выздоров-
лением [3].

COVID-19 поразил более 5 млн человек, умерли 
по меньшей мере 500 тыс. в более чем 200 странах в пе-
риод 2020–2022 гг. Бессимптомное течение заболевания 
может прогрессировать до тяжёлой вирусной пневмонии, 
острого респираторного синдрома и сепсиса, миокардита 
и почечной недостаточности [4]. Основные публикации по-
прежнему содержат ограниченную информацию и основа-
ны на сравнениях с ранее существовавшими вирусными 
инфекциями и их участием в развитии заболевания [5].

В настоящее время неясно, какие долгосрочные по-
следствия ждут тех, кто перенёс этот воспалительный 
процесс в той или иной форме, как он изменит здоровье 
многочисленных систем организма, включая иммунную 
систему. В литературе часто обсуждаются методы лече-
ния, особенно у лиц с сопутствующими или хроническими 
заболеваниями в анамнезе [6, 7].

Поскольку ожидается, что для восстановления имму-
нитета после естественной инфекции потребуется время 
в зависимости от тяжести заболевания, реактивация им-
мунных ответов из-за новой инфекции или вакцины в этот 
период может вызвать осложнения [8].

В настоящее время очень мало исследований, специ-
ально изучающих, как ведёт себя адаптивный иммунный 
ответ лиц, перенесших COVID-19, в экстремальных кли-
матических условиях Европейского Севера Российской 
Федерации.

Целью данной работы является исследование со-
отношения иммунокомпетентных клеток в адаптивном 
иммунном ответе, сформировавшемся после COVID-19, 
у женщин Арктического региона России.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
В апреле-мае 2022 г. прошли обследование 29 жен-

щин 20–40 лет из Архангельска с выпиской установлен-
ного клинического диагноза и подтверждением диагноза 
методом ПЦР. С момента болезни до обследования про-
шло 6 мес. В исследование включили только пациентов, 
добровольно подписавших форму информированного 
согласия. Протокол исследования одобрен в локальном 
этическом комитете Федерального исследовательского 
центра комплексного изучения Арктики Уральского от-
деления РАН (№9 от 31.03.2022).

Комплексное иммунологическое обследование, вклю-
чающее общий анализ крови, исследование содержания 
лимфоцитарных фенотипов (CD5+, CD8+, CD10+, CD95+) 
в периферической крови, фагоцитарной активности и фа-
гоцитарного числа, выполняли в лаборатории физиологии 
иммунокомпетентных клеток Федерального исследова-
тельского центра комплексного изучения Арктики Ураль-
ского отделения РАН.

Кровь для исследования в объёме 6 мл брали натощак 
утром из локтевой вены. Общий анализ крови выполняли 
на гематологическом анализаторе Horiba ABX Pentra 60, 
дифференциальное определение лейкоцитов проводили 
в мазках крови после окраски по Романовскому–Гимзе. 
Абсолютное содержание субпопуляций Т-лимфоцитов 
определяли методом непрямой иммунопероксидазной 
реакции с использованием моноклональных антител 
(«МедБиоСпектр», Москва) на препаратах лимфоцитов 
типа «высушенная капля», подсчет проводили на микро-
скопе Nicon Eclipse 50i. Фагоцитарную активность и коли-
чество определяли путём инкубации крови с частицами 
латекса в течение 30 мин при температуре 37 °С, затем 
окрашивали по Романовскому–Гимзе. 

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием программного обеспечения Microsoft Excel 
и Statistica 6.0 (StatSoft, США). Результаты представили 
как математическое среднее и средняя ошибка (M±m). 
Корреляционный анализ выполняли с определением не-
параметрического коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (r) и оценкой его значимости (р). Статистически 
значимыми считали корреляционные связи при р <0,05.

Работа выполнена при поддержке Российского науч-
ного фонда (грант № 22-25-20143, 
https://rscf.ru/project/22-25-20143/).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Защитные реакции развиваются в ответ на инфекцию 

SARS-CoV-2 за счёт активации врождённого и приобре-
тённого иммунитета, направленного против вируса. Однако 
иммунопатогенез COVID-19 связан с формированием не-
сбалансированного иммунного ответа, что в особо тяжёлых 
случаях приводит к нарушению функции лёгких [9, 10].

ОРИГИНАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ
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Представляло интерес оценить клеточный адаптивный 
иммунный ответ у молодых женщин через 6 мес. после 
перенесённого заболевания средней степени тяжести.

В результате исследования установлено, что сред-
няя концентрация лейкоцитов, лимфоцитов и нейтро-
филов у обследованных женщин через 6 мес. после 
COVID-19 находится в пределах общепринятых физиоло-
гических референсных интервалов: 5,55±0,01; 2,81±0,02; 
1,99±0,02×109 кл/л соответственно (табл. 1). Однако со-
держание лимфоцитов оказалось ближе к верхней грани-
це референсного интервала, а соотношение нейтрофилов/
лимфоцитов было обратным.

Уровень содержания в общей популяции всех 
Т-клеток (CD5+) крайне низкий, в 3 раза ниже нижнего 
предела установленной физиологической нормы (1,5–
2,5×109 кл/л), в среднем 0,45±0,01×109 кл/л.

Концентрация цитотоксических клеток (CD8+) сравни-
тельно высокая, в среднем 0,42±0,03×109 кл/л (общепри-
нятая норма 0,2–0,4×109 кл/л).

Важно подчеркнуть, что средняя концентрация 
Т-лимфоцитов с маркёром CD10+ (0,43±0,04×109 кл/л), 
отражающих лимфопролиферативную активность, выяв-
ляется ниже физиологического референсного интервала 
(0,5–0,6×109 кл/л).

Было отмечено, что через 6 мес. после COVID-19 ко-
личество лимфоцитов с маркёром CD95+, представляю-
щим апоптотический процесс, у обследованных молодых 
женщин довольно высокое — 0,60±0,05×109 кл/л (при 
нормальном значении 0,45–0,55×109 кл/л).

Таким образом, через 6 мес. после COVID-19 количе-
ство Т-клеток у обследованных крайне низкое, за исклю-
чением цитотоксических лимфоцитов (CD8+) и лимфоци-
тов с апоптотическими рецепторами (CD95+).

Наибольшие значения корреляции обнаружены между 
клетками CD8+ и CD95+ (r=0,81; p <0,001).

Содержание фагоцитарного числа и уровень фагоци-
тарной активности находятся в пределах физиологической 
нормы: в среднем фагоцитарное число у обследованных 
женщин составляет 6,00±0,20, а фагоцитарная активность 
регистрируется на уровне 50,40±1,12%, что находится 
на нижней границе нормы и референсных значений.

Частота встречаемости иммунологических нарушений 
у обследованных лиц велика и вызывает особую озабо-
ченность. В нашем исследовании лейкопения встречалась 
примерно в 5 раз реже, чем лейкоцитоз (10,34 и 48,27% 
молодых женщин соответственно).

Выявлено, что ни в одном случае не было лимфо-
пении и нейтропении. Напротив, у 13,79% обследован-
ных добровольцев наблюдался умеренный лимфоцитоз, 
а у 10,34% — незначительное увеличение общего ко-
личества нейтрофилов. При этом концентрация цито-
токсических клеток устанавливалась на уровне минимум 
0,20–0,22×109 кл/л у 41,38% лиц с относительно высокой 
фагоцитарной активностью (в пределах 90–100%).

В 100% изученных случаев имелся дефицит концен-
трации общей популяции Т-клеток (CD5+). Важно от-
метить, что низкое содержание Т-клеток было связано 
с низким уровнем клеток CD10+, представляющих про-
цессы лимфопролиферации (r=0,78; p >0,001).

При этом высокий уровень цитотоксической актив-
ности (CD8+), наблюдавшийся у 48,27% обследован-
ных, обратно коррелирует с фагоцитарной активностью  
(r=-0,77; p >0,001), а также высоко коррелирует с клет-
ками, экспрессирующими апоптотические рецепторы 
(CD95+); r=0,78; р >0,001.

ОБСУЖДЕНИЕ
По литературным данным [10], у переболевших 

COVID-19 людей наблюдается высокий и низкий клеточный 

Таблица 1. Иммунный статус женщин 20–40 лет (n=29), проживающих в Архангельске, через 6 мес. после COVID-19
Table 1. Immune status of women aged 20-40 years (n=29) living in Arkhangelsk, 6 months after COVID-19 infection

Показатели
Indicators

Средние  
данные (М±m)
Average values 

(M±m)

Референсные 
значения
Reference 

values

Частота регистрации дисбалансов, %
Proportion of abnormal findings , %

Низкий
Low

Высокий
High

Лейкоциты, ×109 кл/л | Leucocytes, ×109 cells/l 5,55±0,13 4,0–10,0 10,34 48,27

Лимфоциты, ×109 кл/л | Lymphocytes, ×109 cells/l 2,81±0,08 1,5–3,5 – 13,79

Нейтрофилы, ×109 кл/л | Neutrophils, ×109 cell/l 1,99±0,06 1,5–5,5 – 10,34

СD5+, ×109 кл/л | CD5+, ×109 cell/l 0,45±0,01 1,5–2,5 100,00 –

СD8+, ×109 кл/л | CD8+, ×109 cell/l 0,42±0,03 0,2–0,4 – 48,27

СD10+, ×109 кл/л | CD10+, ×109 cell/l 0,43±0,04 0,5–0,6 44,83 6,90

СD95+, ×109 кл/л | CD95+, ×109 cell/l 0,60±0,05 0,45–0,55 20,69 51,72

Фагоцитарное число | Phagocytic count 6,00±0,20 1,0–8,0 – 27,59

Активные фагоциты, % | Active phagocytes, % 50,40±1,12 >50,0 37,93 –
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иммунитет в соотношении 50 на 50%. Согласно аналогич-
ным результатам, представленным в работах [11, 12], 
уровень специфического клеточного ответа у выздорав-
ливающих пациентов с COVID-19 варьирует в зависимости 
от функциональных систем пациента и их способности, 
что зависит от тяжести заболевания. Противовирусная 
цитотоксическая активность низкая при лёгкой или бес-
симптомной степени тяжести заболевания. Это согласует-
ся с результатами, полученными в данном исследовании, 
особенно с учётом того, что почти у 40% обследованных 
наблюдали снижение фагоцитарной активности на фоне 
относительно низкого содержания нейтрофилов, а также 
увеличение частоты регистрации высоких концентраций 
цитотоксических клеток (CD8+) и экспрессии рецепторов 
апоптоза (CD95+).

В работе [13] показано, что специфические CD4+ 
Т-хелперы и CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты 
к COVID-19 обнаруживаются в периферической крови 
у 100% и 70% выздоровевших пациентов после COVID-19 
соответственно в течение 20–35 дней после выздоров-
ления. Однако цитотоксические лимфоциты CD8+ несут 
прямую ответственность за элиминацию инфицированных 
вирусом клеток.

Возможно, это является причиной повышенного уров-
ня цитотоксических Т-лимфоцитов и усиления апоптоза. 
Следовательно, можно предположить, что через 6 мес. 
после выздоровления процесс аттенуации клеток, уча-
ствовавших в противовирусном ответе при инфекции, пу-
тем экспрессии рецептора (CD95+) и запуска апоптоза все 
еще продолжается.

Более того, в исследованиях [14, 15] показано, 
что снижение экспрессии CD5+ способствует увеличению 
концентрации лимфоцитов с маркёром CD8+ и активации 
апоптоза. Это позволяет предположить, что снижение 
концентрации рецептора CD5+ может объяснить увеличе-
ние содержания цитотоксических клеток. В то же время 
он запускает гиперактивацию процесса лимфопролифе-
рации, что противоречит наблюдаемому в наших иссле-
дованиях увеличению частоты регистрации низких уров-
ней клеток с маркёром CD10+, представляющим процесс 
лимфопролиферации. Следует предположить, что после 
перенесённой инфекции COVID-19 низкая активность 
лимфопролиферации является следствием усилий им-
мунной системы по восстановлению своих резервных 
возможностей.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Установлено, что через 6 мес. после лёгкой формы 

COVID-19 адаптивный иммунный ответ у молодых жен-
щин характеризуется низким уровнем всей популяции 
Т-клеток (CD5+), низким уровнем процессов лимфопроли-
ферации (CD10+), незначительным повышением общего 
уровня лейкоцитов на фоне высокой цитотоксической ак-
тивности (CD8+) и активности процессов апоптоза (CD95+).  

Наиболее высокие концентрации цитотоксических клеток 
(CD8+) и клеток с маркёром апоптоза (CD95+) выявлены 
у 48,27% лиц с выраженным дефицитом фагоцитарной 
активности, что, на наш взгляд, может служить неблаго-
приятным прогнозом отдалённого развития постковидно-
го осложнения.

Наименьшие концентрации цитотоксических клеток 
выявлены у 41,38% лиц с высокой фагоцитарной актив-
ностью, что, по нашему мнению, имеет положительный 
прогноз и снижает риск развития осложнений.

Следует предположить, что клеточный иммунитет пре-
допределяет развитие лёгкой формы инфекции COVID-19 
у лиц с исходно значительной фагоцитарной активностью, 
что требует дополнительного изучения и уточнения у людей 
со среднетяжёлым и тяжёлым развитием заболевания.
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