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Уважаемые коллеги, дорогие друзья!

Стремительные процессы обновления общества, массовая диджитализация 
и цифровизация внешней среды, нарастание влияния стрессорных факторов 
негативно влияют на состояние здоровья и приводят к возникновению процессов 
дезадаптации, в том числе касающихся иммунной системы. На этом фоне 
стремительно нарастает количество иммунокомпрометированных лиц, страдает 
иммунная прослойка населения, возрастает количество нетипично протекающих 
заболеваний, резистентных к проводимому лечению в рамках традиционной 
терапии, появляются новые инфекционные заболевания с необычным течением, 
возникают пандемии. Такая непростая, достаточно напряженная ситуация, 
существующая в настоящее время, диктует необходимость создания новых 
иммунодиагностических и перспективных иммунотерапевтических технологий 
и требует от научного и врачебного сообщества обладания принципиально 
новыми универсальными компетенциями и навыками.

Неумолимая тенденция к переселению населения в города утяжеляет течение 
патологии у городских жителей, поднимает голову оппортунистическая 
инфекция. Сочетание герпеса и аллергии становится новой проблемой, 
требующей дальнейшего изучения в рамках появления новых фенотипов 
аллергии и реализации фенотип-ориентированного подхода к пациенту.

в этом номере продолжается обсуждение возможностей системы иммунитета 
как в борьбе с инфекцией, так и в решении внутренних проблем иммунной 
системы. особое внимание в публикациях второго номера 2023 г. уделено 
загадкам постковидного синдрома и возможностям иммуномодулирующей 
терапии в коррекции иммунологической дисфункции у таких пациентов.

искренне надеюсь, что публикации этого номера смогут открыть новые 
горизонты медицинской практики и чувствовать себя увереннее в коллизиях 
дня сегодняшнего.

Слово научного редактора

Наталья Станиславовна 
ТАТАУРЩИКОВА, д.м.н., заведующая 
кафедрой клинической иммунологии, 
аллергологии и адаптологии 
Российского университета 
дружбы народов, руководитель 
Центра аллергологии и иммунологии 
Института пластической хирургии 
и косметологии
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В статье приведены некоторые особенности течения коронавирусной инфекции. 
Установлено, что даже при легкой форме инфекции количество лимфоцитов имеет тенденцию к снижению, 
изменяются параметры гемостаза и значительно повышается уровень С-реактивного белка. 
При данной вирусной инфекции изменяется уровень специфических антител, при этом крайне низка 
диагностическая значимость полимеразной цепной реакции. 
К особенностям течения коронавирусной инфекции также относятся полиморфные кожные проявления, которые 
укладываются во все типы по классификации П. Джелла и Р. Кумбса. При этом в большинстве случаев изменения 
кожи происходят на фоне коронавирусной инфекции, в некоторых случаях определенную роль играют триггерные 
факторы в реализации тяжелых форм иммунопатологии, таких как псориаз.

Ключевые слова: типы гиперчувствительности, аллергические реакции, коронавирусная инфекция, 
острофазные белки
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Введение
актуальность изучения коронавирусной инфекции 
еще долго будет сохраняться. Так, данные статистики 
по китайской Народной республике на январь 2023 г. 
неутешительные – инфекция имеет волнообразное 
течение, с частыми периодами активации и нараста-
ния и высочайшей мутационной изменчивостью. На 
9 января 2023 г. общее количество инфицированных 
составило 503 302, летальных исходов – 5272 (рис. 1).
в кНр при тестировании коронавирусная инфекция 
выявлена у 118 572 человек, что составляет 0,04 от 
всех инфицированных в мире за сутки.
На сегодняшний день летальность от коронавирус-
ной инфекции сохраняется на уровне 1,21%, при 
этом большая часть случаев, как и ранее, зафиксиро-
вана среди лиц 60 лет и старше, а также у имеющих 
отягощенный соматический фон.
Новый штамм старой респираторной коронави-
русной инфекции был открыт еще в 1965 г. и под-
робно описан в руководствах по вирусологии и на-
учных публикациях [1, 2]. Группа респираторных 
рНк-содержащих вирусов впервые была выделена 
D. Tyrrell и M. Bynoe от больного острым респира-
торным заболеванием. 
коронавирусы  – большое семейство рНк-
содержащих вирусов, способных инфицировать как 

человека, так и некоторых животных [3, 4]. у людей 
они могут вызывать целый ряд заболеваний  – от 
легких форм респираторной инфекции до тяжелого 
острого респираторного синдрома. 
коронавирусы имеют строение в  виде короны из 
S-белков (рис. 2), что обусловливает сравнительно 
низкую их выживаемость в открытом пространстве. 
оптимальный диапазон ph – от 7,0 до 7,5. вирусы 
инактивируются при нагревании (+56 °С) в течение 
десяти минут. При ультрафиолетовом излучении – за 
15 минут. При действии органических жирораство-
рителей и детергентов – в течение нескольких минут. 
Мгновенно погибают под воздействием дезинфек-
тантов. остаются жизнеспособными на предметах из 
пластика до двух суток, в канализационных водах до 
четырех суток, во внешней среде при +33 °С до 16 ча-
сов, сохраняются в составе аэрозоля восемь – десять 
часов, в воде до девяти суток [4–6]. ультраструктурная 
морфология SaRS-cov-2 и электронные микрофото-
графии представлены на рис. 3–5.
Жизненный цикл коронавирусов практически не от-
личается от такового других рНк-вирусов, исключе-
ние составляет выраженный мутагенез, уступающий 
только ретровирусам – виЧ (рис. 6).
источники коронавирусной инфекции  – зоонозы. 
2019-ncov является рекомбинантным вирусом – ко-
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ронавирус летучей мыши плюс коронавирус неиз-
вестного происхождения [6, 7]. 
ранее коронавирусы рассматривались как агенты, 
вызывающие нетяжелые формы заболеваний верх-
них дыхательных путей, летальные исходы были 
крайне редки. 
в конце 2002 г. был обнаружен SaRS-cov. Этот вирус 
был отнесен к роду Betacoronavirus. Его природным 
резервуаром служит отряд Microchiroptera (летучие 
мыши), а  промежуточными хозяевами  – гималай-
ские циветты и верблюды. Данный вирус является 

возбудителем атипичной пневмонии и может вызы-
вать у людей тяжелый острый респираторный син-
дром. как тяжелый острый респираторный синдром 
(SaRS) инфекция впервые была описана к. урбани 
на основании наблюдений в китайской провинции 
Гуандун в 2002 г. 
За период эпидемии covID-19 в  37 странах было 
зафиксировано свыше 8000 случаев заболевания, из 
них 774 с летальным исходом [8, 9]. С 2004 г. случаи 
атипичной пневмонии, вызываемой SaRS-cov-2, не 
были зафиксированы [10, 11]. 

Рис. 1. Прирост количества инфицированных SARS-CoV-2 в КНР с 13 октября 2022 г. по 9 января 2023 г.

Рис. 3. Ультраструктурная морфология SARS-CoV-2Рис. 2. Структура коронавируса
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Спорным остается вопрос течения covID-19 у под-
ростков. Первые исследования в  данной популя-
ции датируются 2003 г. [6]. Согласно наблюдениям 
а.Я. Мурадян и соавт., случаи коронавирусной инфек-
ции с пневмониями (моно- или микст-), как правило, 
характеризуются острым течением. Наряду с высокой 
температурой в первые дни заболевания отмечаются 
адинамия, бледность и появление симптомов дыха-
тельной недостаточности. инфильтрация носит пре-
имущественно сегментарный характер (один-два сег-
мента), чаще в верхней доле правого легкого. 
M.a. Behzadi и соавт. сделан вывод об определенной 
значимости в этиологическом спектре инфекцион-
ной респираторной патологии, не столь уж редкой, 
обусловленной коронавирусной инфекцией, осо-
бенно актуальной у детей младших возрастов [12]. 
коронавирусные инфекции имеют выраженный се-
зонный характер. их распространенность повыша-
ется в осенне-зимний период. Болезнь обычно носит 
характер внутрисемейной либо внутрибольничной 
вспышки. инфекция распространяется контакт-
ным, воздушно-капельным или фекально-оральным 
путями. она может протекать как в форме пневмо-
нии, назофарингита, бронхита, так и в форме шей-
ного лимфаденита. За исключением тяжелых форм 
пневмонии интоксикация не выражена. источники 
распространения SaRS-инфекции – человек и пред-
ставители животного мира (верблюд, барсук, хорек, 
енот, летучая мышь и др.) [13, 14]. Под воздействием 
коронавируса воспаление распространяется в ниж-
ние отделы дыхательных путей, что вызывает оча-
говую пневмонию либо тотальное общее поражение 
доли или всего легкого. вирус способен поражать 
альвеолы, вызывая некроз и фиброз ткани легкого. 
рентгенография легких выявляет мультифокальный 
инфильтрат, склонный к слиянию. 

Цель исследования
Целью настоящего исследования стал анализ неко-
торых клинико-лабораторных особенностей течения 
коронавирусной инфекции в  условиях пандемии 

Клинические исследования

Рис. 4. Изображение выделенного от пациента SARS-CoV-2, 
полученное с помощью трансмиссионного электронного 
микроскопа

Рис. 6. Жизненный цикл коронавирусов

Рис. 5. Электронно-микроскопическая фотография 
SARS-CoV-2 (изолят из ротоглоточного смыва 
пациента с первым лабораторно подтвержденным 
диагнозом COVID-19 на территории Республики Корея)
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covID-19 и частоты встречаемости различных ти-
пов гиперчувствительности.

Материал и методы 
Дизайн исследования. ретроспективный анализ 
660 амбулаторных и стационарных карт пациентов 
в возрасте от 16 до 82 лет. Для лабораторной диагнос-
тики инфекции, вызванной коронавирусом, приме-
нялись методы полимеразной цепной реакции (ПЦр) 
и иммуноферментного анализа (иФа). 
анализировались степень тяжести, нетипичные про-
явления болезни, выраженность лейкопении и лим-
фопении, изменение значений С-реактивного белка 
(СрБ) и D-димера, а также результаты специфической 
лабораторной диагностики. Дополнительно уточняли 
наличие у пациентов отягощенной наследственности 
по аллергическим реакциям и заболеваниям и патоло-
гий, ассоциированных с типами гиперчувствительно-
сти, – атопических, аутоиммунных и аллергических.
Условия проведения. исследование проводили на кли-
нических базах кафедры клинической иммунологии, 
аллергологии и адаптологии факультета непрерыв-
ного медицинского образования российского уни-
верситета дружбы народов.
Подбор участников в группы. основная когорта ре-
троспективно была разделена по принципам под-
твержденного инфекционного заболевания, степени 
тяжести и наследственной отягощенности.
Статистические методы. При статистическом 
анализе результатов использовались стандартные 
методы расчета средних величин, отклонений, а так-
же оценки достоверности различий по критерию 
Фишера – Стьюдента, описанные в специальных ру-
ководствах. различия средних величин принимались 
за достоверные при р < 0,05. 
Информированное согласие. у  всех пациентов бы-
ло получено информированное согласие на участие 
в исследовании и обработку персональных данных.

Результаты
ретроспективный анализ данных продемонстриро-
вал типичные особенности распределения по сте-
пени тяжести инфекции в зависимости от возраста. 
Необходимо отметить, что в анализируемых группах 
не были зафиксированы летальные исходы. в  тя-
желой форме коронавирусная инфекция протекала 
у пациентов от 61 до 82 лет (табл. 1). 
анализ лабораторных показателей выявил некото-
рые изменения, которые отчасти согласуются с дан-

ными литературы, особенно в отношении результа-
тов иФа и ПЦр. 
как видно из таблицы 2, четкая зависимость от сте-
пени тяжести течения инфекции прослеживается 
в отношении всех перечисленных лабораторных по-
казателей, кроме результатов ПЦр. обращает на себя 
внимание некритичное снижение уровня лейкоцитов 
и лимфоцитов в группах сравнения по отношению 
к  уровню СрБ, который значительно повышается 
при тяжелом течении инфекции. в  данной группе 
указанный показатель составил 56,45 ± 4,33 мг/л, что 
в 5,6 раза превышает норму.
известно, что концентрация СрБ напрямую связа-
на с  активностью провоспалительных цитокинов, 
таких как интерлейкины (иЛ) 1 и 6, а также фактор 
некроза опухоли. иЛ-6 может индуцировать раз-
личные белки острой фазы, такие как фибриноген, 
α1-антихимотрипсин, α1-кислый гликопротеин и гап-
тоглобин, а также сывороточный амилоид а и осо-
бенно СрБ. именно иЛ-6 играет центральную роль 
в защитных механизмах, иммунном ответе, крове-
творении и  острых фазах реакций. в  то же время 
дисрегуляция экспрессии гена иЛ-6 является осно-
вой реализации большинства иммунозависимых 
заболеваний, в том числе аутоиммунных и аллерги-
ческих. Более того, иЛ-6 рассматривается как один 
из основных цитокинов в развитии эндотелиальной 
дисфункции и синдрома диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания [15].
в проведенном исследовании именно СрБ, как один 
из острофазных белков, максимально достоверно со-
относился со степенью тяжести заболевания.
возрастание уровня специфических антител было 
незначительным и зависело от степени тяжести про-
цесса, достигнув максимальных значений в группе со 
среднетяжелым течением инфекции.
особенностью описываемого контингента была ча-
стота положительных результатов ПЦр при трех-
кратном определении. Полученные данные хоть 
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Таблица 1. Распределение пациентов разных возрастных групп 
в зависимости от степени тяжести коронавирусной инфекции

Возраст, лет Легкое 
течение, %

Среднетяжелое 
течение, % 

Тяжелое 
течение, %

18–30 (n = 382) 86 12 2
31–55 (n = 178) 87 10 3
56–60 (n = 74) 61 23 16
61–82 (n = 26) 32 48 20

Таблица 2. Изменение лабораторных показателей у пациентов в зависимости от степени тяжести коронавирусной инфекции

Степень тяжести 
течения заболевания

Лейкоциты, 
109

Лимфоциты, 
%

СРБ, мг/л D-димер, 
мг/л

ИФА, г/л ПЦР, %*
IgM IgG первая 

проба
вторая 
проба

третья 
проба

Легкое течение 5,72 ± 0,61 40,43 ± 1,25 8,34 ± 0,23 0,55 ± 0,011 0,96 ± 0,23 12,03 ± 1,18 5,4 3,1 5,5
Среднетяжелое течение 4,21 ± 0,32 29,41 ± 2,04 14,51 ± 0,98 0,85 ± 0,04 2,41 ± 0,19 14,43 ± 1,26 12,1 11,4 13,1
Тяжелое течение 3,17 ± 0,24 17,68 ± 0,96 56,45 ± 4,33 3,62 ± 0,37 3,12 ± 0,24 22,74 ± 2,19 19,3 28,2 27,5

* Частота встречаемости положительных результатов.



Эффективная фармакотерапия. 28/2023
12

крайне низкие, но соотносятся с данными зарубеж-
ных коллег [16]. Причиной тому может быть низкая 
информативная значимость ПЦр в условиях скри-
нинга на коронавирусную инфекцию (рис. 7). 

отдельно необходимо остановиться на различных 
типах гиперчувствительности у пациентов, кото-
рые перенесли коронавирусную инфекцию. 
распределение типов реакций гиперчувствитель-
ности у пациентов на основании анализа данных 
анамнеза и клинических проявлений на фоне ин-
фекции представлено на рис. 8.
как видно на рисунке 8, доминирующее количество 
пациентов (310, или 46,9%) на разных стадиях те-
чения инфекционного заболевания реализова-
ли геморрагические высыпания по типу поверх-
ностного васкулита, или капилляротоксикоза, 
что является закономерным с  учетом патогенеза 
коронавирусной инфекции, значительной цито-
киновой дисрегуляции, выраженного повышения 
уровня иЛ-6 и, как следствие, уровня СрБ в сыво-
ротке крови. Данный вариант высыпаний можно 
рассматривать как проявление гиперчувствитель-
ности второго типа по классификации П. Джелла 
и р. кумбса 1968 г.
второе место по распространенности занимает 
острая крапивница с  рецидивами в  течение пя-
ти недель, выраженным зудом и необходимостью 
приема антимедиаторных препаратов. они как 
проявление гиперчувствительности первого типа 
по классификации П. Джелла и р. кумбса зафик-
сированы у 172 (26,06%) больных. контактный ал-
лергический дерматит как классическая форма ги-
перчувствительности четвертого типа наблюдался 
у 58 (8,78%) пациентов. Полиморфные высыпания 
диагностировались у  72 (10,9%) человек и  зани-
мали четвертое место по частоте встречаемости. 
у 34 (5,15%) пациентов была выявлена пигментная 
крапивница, у одного из них впоследствии реали-
зовался мастоцитоз, кожная форма (рис. 9). 
отдельно необходимо описать клинические про-
явления коронавирусной инфекции у  15-летней 
девушки. 
Эпиданамнез – семейный очаг, первоначально за-
болела мама 38 лет в легкой форме – однократный 
подъем температуры до 37,6°. Первая и  вторая 
ПЦр-пробы отрицательные, третья – положитель-
ная. у подростка не было никаких респираторных 
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Рис. 7. Частота положительных результатов ПЦР-проб в зависимости  
от тяжести течения коронавирусной инфекции, %

Рис. 8. Частота встречаемости полиморфных кожных проявлений 
у пациентов с COVID-19

Рис. 9. Демографическая крапивница с последующей реализацией мастоцитоза у пациентки с коронавирусной инфекцией
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и гастроэнтерологических проявлений. ПЦр отри-
цательная во всех трех пробах. уровни специфи-
ческих антител класса М (IgM) и G (IgG) диагно-
стически значимые к коронавирусной инфекции. 
На восьмой день заболевания изменились кожные 
покровы кистей: покраснели и через сутки стали 
коричневато-бордовыми (пигментация). Зуд был 
минимальным. Длительность кожного синдрома – 
три недели. Данный случай расценен как прояв-
ления гиперчувствительности третьего типа по 
классификации П. Джелла и  р. кумбса, болезнь 
Шенлейна – Геноха (рис. 10). 
в общем анализе крови количество лейкоци-
тов – 4,8 × 109 , лимфоцитов – 40%, СрБ – 5,2 мг/л, 
D-димера – 0,63 мг/л (норма – 0,55 мг/л), IgM на 
пятый день после контакта – 1,7 г/л, IgG – 11,4 г/л, 
Iga – 4,3 г/л (возрастная норма – 2,0–2,5 г/л), цир-
кулирующие иммунные комплексы  – 83 ЕД/мл 
(норма до 20 ЕД/мл). 

Обсуждение
На сегодняшний день коронавирусная инфекция 
остается одной из актуальных проблем мирового 
сообщества. Доказана полиморфность проявлений 
covID-19, которые могут значительно варьиро-
ваться от отсутствия симптомов до выраженной 
клинической картины [17–19]. вариабельна и ле-
тальность при covID-19 – от 4,3 до 15,0% [20, 21].
в  ис следов а нии меж д у нар одног о  р егис-
тра американской академии дерматологии 
и  Международной лиги дерматологических об-
ществ сообщается о  716 случаях выявления дер-
матологических симптомов у  пациентов с  подо-
зрением или подтвержденным covID-19 [22]. 

Среди заболевших с подтвержденным диагнозом 
covID-19 (n = 171) наиболее распространенными 
формами были кореподобная сыпь (22%), измене-
ния кожи по типу ознобления (18%), крапивница 
(16%), пятнистая эритема (13%), а также везику-
лярная (11,0%) и папуло-сквамозная (9,9%) сыпь 
и сетевидная пурпура (6,4%). у пациентов с легким 
течением инфекции чаще отмечались изменения, 
напоминающие клиническую картину ознобления. 
Признаки сетевидной пурпуры наблюдались толь-
ко у госпитализированных пациентов с более тя-
желым течением covID-19. 
в проведенном исследовании авторами также про-
демонстрированы разнообразные по патогенезу 
изменения в организме при covID-19, в частности 
полиморфизм изменений кожных покровов.
изменения со стороны сердечно-сосудистой сис-
темы и респираторного тракта при covID-19 убе-
дительно продемонстрированы в эксперименталь-
ных исследованиях, в которых SaRS-cov-1 влиял 
на рецепторы ангиотензинпревращающего фер-
мента (acE2), регулирующего функции органов 
сердечно-сосудистой системы и почек, и реплици-
ровался в первичных эпителиальных клетках брон-
хов человека. Данные исследования убедительно 
доказывают изменения в  сосудах у  пациентов 
с  covID-19, чем и  обусловлены многообразные 
проявления в рамках известных типов гиперчув-
ствительности.

Заключение 
в рамках результатов данного исследования нами 
были показаны высокая частота встречаемости 
полиморфных кожных проявлений у  пациентов 
с  covID-19, сопровождающихся выраженной 
лейкопенией, изменением параметров гемостаза 
в зависимости от степени тяжести течения, повы-
шением уровня СрБ, низкая диагностическая зна-
чимость ПЦр-проб.
Стоит отметить, что в  большинстве случаев из-
менения кожного покрова происходили на фоне 
коронавирусной инфекции, в некоторых случаях 
covID-19 стал триггером иммунозависимых дер-
матозов, в том числе псориаза.   
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Рис. 10. Кожный синдром у 15-летней пациентки  
с коронавирусной инфекцией
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The article presents some features of the course of coronavirus infection. 
It was noted that even with a mild form of infection, the number of lymphocytes tends to decrease, hemostasis 
parameters change, depending on the severity, and CRP increases significantly. 
With this viral infection, changes in the level of specific antibodies occur, with an extremely low diagnostic significance 
of PCR reactions in the examined group of patients. 
A distinctive feature of the course of coronavirus infection is polymorphic skin manifestations that fit into all types 
according to the classification of P. Jella and R. Coombs. At the same time skin changes occurred against the background 
of coronavirus infection, and only in some patients did trigger factors play a certain role in the implementation of severe 
forms of immunopathology, such as psoriasis.
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Постковидный синдром (ПКС) – это полисистемная патология, включающая различные 
синдромокомплексы: синдром хронической усталости (СХУ), когнитивные расстройства (КР), 
протекающие на фоне реактивации хронических герпесвирусных инфекций (ГВИ). Разнообразные 
и подчас непредсказуемые клинические проявления ПКС требуют уточнения иммунопатогенеза, 
выявления дисфункций иммунной системы, в частности нейтрофильных гранулоцитов (НГ), и поиска 
иммунотерапевтических стратегий. 
Цель: изучение эффектов гексапептида (ГП) Arginyl-alpha-Aspartyl-Lysyl-Valyl-Tyrosyl-Arginine in vitro  
на фенотип субпопуляций CD16+IFNα/βR1–CD119+, CD16+IFNα/βR1+CD119– и функциональную 
активность НГ у пациентов с ПКС. 
Материал и методы. Исследованы 45 пациентов (24–60 лет) с ПКС и ГВИ (ВПГ1, ВЭБ, ВЧГ6, ЦМВ) – 
группа исследования 1 (ГИ1). Проведено анкетирование для оценки тяжести симптомов ПКС в баллах, 
определение содержания и фенотипа субпопуляций НГ CD16+IFNα/βR1-CD119+, CD16+IFNα/βR1+CD119-, 
фагоцитарной и NADPH-оксидазной функции НГ до инкубации (ГИ1) и после инкубации с ГП (10-6 г/л,  
60 минут при температуре 37 °С) in vitro – группа исследования 1а (ГИ1а). 
Результаты. У пациентов ГИ1 с микст-ГВИ установлены более выраженные клинические проявления 
СХУ и КР, чем при моно-ГВИ. Выявлено повышение плотности экспрессии всех изучаемых рецепторов 
на CD16+IFNα/βR1+CD119- НГ и CD16+IFNα/βR1-CD119+ НГ, свидетельствующих об активности НГ 
с инициацией цитотоксичности или NETosis, снижение фагоцитарной функции. Получены данные  
об иммуномодулирующем влиянии ГП in vitro (ГИ1а): снижение плотности экспрессии CD16-рецептора 
в обеих субпопуляциях, CD119-рецептора в субпопуляции CD16+IFNα/βR1-CD119+ НГ, восстановление 
дефектной фагоцитарной функции НГ и снижение чрезмерной активности NADPH-оксидаз.
Заключение. Позитивные иммуномодулирующие эффекты влияния ГП у пациентов с ПКС на дефектно 
функционирующие НГ обосновывают возможность использования иммунотерапии лекарственным 
препаратом на основе ГП в лечении различных проявлений ПКС, в том числе при СХУ, КР, ГВИ, что обеспечит 
адекватное функционирование противовирусных и регуляторных механизмов иммунной системы.

Ключевые слова: постковидный синдром, герпесвирусные инфекции, синдром хронической усталости, 
нейтрофильные гранулоциты, субпопуляции, Имунофан®
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Клинические исследования

Введение
Постковидный синдром (ПкС), или затяжной 
covID, представляет собой полисистемное состоя-
ние, включающее часто тяжелые симптомы, которые 
следуют в 10–30% случаев за перенесенной инфек-
цией SaRS-cov-2 [1] и отмечаются не только у па-
циентов с коморбидной патологией, но и среди мо-
лодых и ранее не предъявлявших жалобы здоровых 
людей [2]. Пост-covID-синдром теперь включен 
в  Международную классификацию болезней 10-го 
пересмотра [3].
ПкС объединяет множество неблагоприятных ис-
ходов с часто возникающими впервые состояниями, 
включая сердечно-сосудистые, тромботические и це-
реброваскулярные заболевания, диабет 2 типа [4], ми-
алгический энцефаломиелит/синдром хронической 
усталости (Сху) [5] и дизавтономию, особенно син-
дром постуральной ортостатической тахикардии [6]. 
Проявления ПкС разнообразны и непредсказуемы, 
и крайне важно оценить у таких пациентов развитие 
возможных осложнений, часто сопровождающих те-
чение тяжелых вирусных инфекций с развитием Сху 
и выраженных когнитивных расстройств (кр) [7]. 
Массовое международное исследование показало, 
что усталость, недомогание и когнитивные наруше-
ния являются наиболее распространенными симпто-
мами среди лиц с ПкС [8].
Стойкое ощущение Сху характеризуется астенией 
различной степени тяжести, затяжным или волно-
образным течением и  является одной из самых 
частых жалоб пациентов [1, 8]. выраженные кр 
проявляются снижением процессов запоминания, 
усвоения новой информации, понимания, воспро-
изведения увиденного, услышанного, прочитанного, 
выполнения повседневной деятельности, отмечают-
ся трудности в общении с окружающими, концент-
рации внимания, снижение умственной работоспо-
собности, забывчивость, ощущение тумана в голове, 
нарушение сна и засыпания, а также наблюдаются 
многочисленные и разнообразные вегетативные на-
рушения (головная боль, головокружение, перепады 
артериального давления и  пульса, аритмии, тахи-
кардии), мигрирующие боли в суставах и мышцах. 
При нейропсихологическом тестировании и оценке 
двигательной активности выявляются дефекты ком-
муникативности, внимания, узнавания, понимания, 
мышления, моторики, запоминания, воспроизве-
дения ряда слов, цифр, фигур, страдают приспосо-
бительное поведение, работоспособность, познава-
тельная деятельность, осмысливание, оперативная, 
фиксационная, кратковременная и долговременная 
память [9].
Больных также беспокоят повышенная потливость, 
длительный субфебрилитет, непостоянные боли 
в спине, поясничной области, горле, грудной клет-
ке, одышка, кашель, регионарная лимфоаденопа-
тия, потеря или изменение вкуса, запаха или слуха, 
плохая переносимость света и шума, боли в животе, 
диарея, кожные проявления васкулитов и/или ал-

лергических реакций, выпадение волос и др. [7, 9]. 
Сохраняющиеся негативные сдвиги в  физическом 
и эмоциональном состоянии приводят к социальной 
дезадаптации пациентов и отрицательно отражают-
ся на качестве их жизни. Наблюдаются панические 
атаки, расстройства настроения: эмоциональная 
лабильность и психогенная депрессия, повышенная 
тревожность и различные фобии, асоциальное пове-
дение, конфликтность [10]. Перечисленные осложне-
ния встречаются у 30–50% реконвалесцентов, чаще 
у женщин, чем у мужчин, а их выраженность и стой-
кость более высоки у больных с полиорганными и ко-
морбидными формами патологии, находившихся на 
лечении в палатах интенсивной терапии и реанима-
ционных отделениях [11].
Симптомы ПкС возникают примерно через три ме-
сяца после перенесенного covID-19 и могут длиться 
годами, и, в частности, в случаях впервые выявлен-
ного Сху и дизавтономии ожидается, что при от-
сутствии лечения могут сохраняться всю жизнь [12]. 
однако в настоящее время не существует проверен-
ных эффективных методов лечения ПкС.
Было предложено несколько гипотез патогенеза ПкС, 
в том числе персистирующие резервуары SaRS-cov-2 
в тканях [13], микрососудистое свертывание крови 
с эндотелиальной дисфункцией, нарушенная переда-
ча сигналов в стволе мозга и/или блуждающем нерве, 
негативное воздействие SaRS-cov-2 на микробиоту 
[14–17], иммунная дисрегуляция с реактивацией ос-
новных патогенов или без нее, включая герпесвиру-
сы, такие как вирус Эпштейна – Барр (вЭБ) и вирус 
герпеса человека 6 (вГЧ6) [14, 17–19].
Нарушения в работе иммунной системы (иС) могут 
сопровождаться при ПкС развитием аутоиммунных 
механизмов, различных фенотипов аллергических 
заболеваний, истощением и функциональной непол-
ноценностью клеток врожденного и адаптивного им-
мунитета [7, 20].
исследования, изучающие иммунную дисрегуля-
цию у  людей с  ПкС, обнаружили снижение числа 
Т-клеток cD4+ и  cD8+ и  повышенную экспрессию 
PD1 в центральных клетках памяти, сохраняющие-
ся не менее 13 месяцев [17, 18], высокую активность 
клеток врожденного иммунитета, отсутствие наив-
ных Т- и в-клеток и повышенную экспрессию интер-
феронов (IFNβ и IFNλ1), сохраняющиеся в течение 
как минимум восьми месяцев [10], увеличение коли-
чества неклассических моноцитов, активированных 
в-клеток. Также было показано, что экспансия цито-
токсических Т-клеток связана с желудочно-кишеч-
ным проявлением ПкС [21], а повышенные уровни 
цитокинов, особенно IL-1β, IL-6, TNF, IP10 и ccL11, 
связаны с кр [22, 23].
Также с  утомляемостью и  нейрокогнитивной дис-
функцией, в частности, у пациентов с ПкС/Сху, свя-
зывают реактивацию вирусов вЭБ и вГЧ6, которые 
приводят к фрагментации митохондрий и серьезно 
влияют на энергетический обмен [21, 24]. кроме то-
го, у большей части пациентов с ПкС отмечаются ре-
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куррентные респираторные инфекции в виде частых 
повторных эпизодов орви, обострение хронических 
бактериальных и грибковых инфекций (хронические 
гаймориты, синуситы, фарингиты, отиты, циститы, 
уретриты, вульвовагиниты и др.), развитие ко-ин-
фекций различной локализации [25]. 
Прогрессирование нарушений молекулярных меха-
низмов, связанных с различными дефектами функ-
ционирования нейтрофильных гранулоцитов (НГ), 
является ключевым признаком постковидного пери-
ода [26, 27]. НГ, являясь эффекторными и регулятор-
ными клетками иммунной системы, экспрессируют 
поверхностные мембранные рецепторы, формируя 
субпопуляции с различным фенотипом и функцио-
нальной активностью, имеют особое значение в про-
тивовирусной иммунной защите при восстанов-
лении в  постковидном периоде [26, 27]. С  учетом 
вышеизложенных фактов выявленных нарушений 
функционирования иммунной системы, возникает 
необходимость разработки новых диагностических 
методов мониторинга, контролирующего особенно-
сти прогрессирования и тяжесть болезни, и создания 
новых таргетных иммунотерапевтических стратегий 
в лечении пациентов в постковидном периоде.
имеется положительный опыт использования во 
время пандемии covID-19 в  китае иммуномоду-
лирующего пентапептида тимопентина (arg-Lys-
asp-val-Tyr, RkDvY, TP5), являющегося активным 
центром гормона тимуса тимопоэтина [28]. в россии 
зарегистрирован лекарственный иммуномодули-
рующий препарат, активной субстанцией которого 
является гексапептид (ГП) arginyl-alpha-aspartyl-
Lysyl-valyl-Tyrosyl-arginine – синтетический аналог 
активного центра гормона тимуса тимопоэтина, ко-
торый обладает всеми биологическими активностя-
ми нативного гормона тимуса [29]. ГП оказывает по-
зитивное иммунорегуляторное действие на дефектно 
функционирующую иС, осуществляя восстановле-
ние Т-клеточного звена, численность и активность 
НГ, моноцитов, нормализацию синтеза цитокинов; 
также описаны его гепатопротекторные, антиокси-
дантные свойства, способность усиливать эффек-
тивность антибактериальной терапии, ингибировать 
множественную лекарственную устойчивость орга-
низма [25, 29]. 
изучение молекулярных механизмов нарушений 
в  системе НГ у  пациентов с  проявлениями ПкС, 
в  частности регуляторных субпопуляций, экс-
прессирующих IFNα/βR-, IFNγR (cD119)- и cD16-
рецепторы на мембране НГ, обеспечивающих вза-
имодействие между врожденным и  адаптивным 
иммунитетом, является актуальным и представляет 
несомненный интерес, а изучение эффектов влияния 
ГП на фенотип и функции НГ может помочь в по-
иске терапевтических стратегий для восстановления 
иммунного ответа после перенесенной SaRS-cov-2-
инфекции. 
Цель – изучение эффектов гексапептида arginyl-
a lpha-asp ar ty l -Lysy l -va ly l -Tyrosy l -arg in ine 

в  системе in vitro на фенотип субпопуляций 
cD16+IFNα/βR1–cD119+, cD16+IFNα/βR1+cD119 
и  функциональную активность нейтрофильных 
гранулоцитов периферической крови пациентов 
с постковидным синдромом.

Материал и методы
С письменного информированного согласия па-
циентов на участие в  исследовании согласно 
хельсинкской декларации всемирной медицинской 
ассоциации 2013 г. и на обработку персональных дан-
ных проведено исследование 45 человек (24 женщи-
ны, 21 мужчина) в возрасте 24–60 лет, находившихся 
на диспансерном наблюдении после перенесенного 
заболевания covID-19,  – группа исследования 1 
(Ги1). у пациентов Ги1 через три месяца после пере-
несенного заболевания отмечались различные симп-
томы и проявления ПкС. анамнестически по резуль-
татам компьютерной томографии органов грудной 
клетки в остром периоде covID-19 характеризовал-
ся картиной вирусного поражения кТ 2–3. Группа 
сравнения (ГС) сформирована из 30 добровольцев, 
сопоставимых по полу и  возрасту, обследованных 
в доковидный период. 
комплексное исследование включало сбор анам-
неза, методы физикального обследования, общий 
и  биохимический анализы крови, для выявления 
реактивации хронических герпесвирусных инфек-
ций (Гви) использовали метод полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦр) в реальном времени с детекцией 
ДНк вируса простого герпеса 1 (вПГ1), вЭБ, вЧГ6, 
цитомегаловируса (ЦМв) в  соскобе с  миндалин 
и задней стенки глотки.
Для оценки выраженности клинических симптомов 
у пациентов с Сху и кр использована анкета, ранее 
разработанная нами для пациентов с ПкС, в кото-
рой оценивалось наличие или отсутствие симптомов 
в зависимости от тяжести их проявления в баллах от 
нуля до пяти [25]. 
На следующем этапе проведено исследование коли-
чества НГ субпопуляций cD16+IFNα/βR1-cD119+, 
cD16+IFNα/βR1+cD119-, cD16+IFNα/βR1+cD119+ 
и их фенотипа по плотности экспрессии мембранных 
рецепторов – MFI (Fc 500, Beckman coulter, СШа) 
с  использованием конъюгатов МкаТ: IFNαβR1-
FITc, cD119-PE, cD16-EcD (Beckman coulter 
International S.a., Франция), до инкубации (Ги1) 
и после инкубации с ГП (в концентрации 10-6 г/л) 
в системе in vitro течение 60 минут при температуре 
37 °С – группа исследования 1а (Ги1а).
в Ги1 и  Ги1а также оценивали фагоцитарную 
функцию НГ по доле активно фагоцитирующих НГ 
(%ФаН), объему захваченного бактериального ма-
териала (Staphylococcus aureus, штамм 209) по пока-
зателям: фагоцитарное число (ФЧ), фагоцитарный 
индекс (Фи) и завершения фагоцитарного акта по 
проценту переваривания (%П), индексу перевари-
вания (иП). Параллельно производился подсчет 
на 100 НГ доли клеток в  апоптозе и  клеток, обра-
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зующих нейтрофильные экстрацеллюлярные сети 
(NET). активность NaDрН-оксидазы НГ опре-
деляли в NBT-спонтанном тесте (NBTсп) и в NBT-
стимулированном in vitro S. aureus тесте (NBTст) 
по показателям: средний цитохимический индекс 
(СЦисп, СЦист), процент формазан-позитивных 
клеток (%ФПксп, %ФПкст) и коэффициент мобили-
зации (кМ) – %ФПкcт/%ФПксп. Группа сравнения 
(ГС) была сформирована ретроспективно по изуча-
емым показателям 30 добровольцев, обследованных 
в доковидный период. 
Для статистической обработки полученных дан-
ных использованы компьютерные программы 
Microsoft Excel. результаты представляли в  виде 
медианы (Ме) и  верхнего и  нижнего квартилей 
(Q1; Q3), применяли критерии Манна  – уитни 
и вилкоксона. Статистически значимые различия 
определяли при p < 0,05.

Результаты
в результате проведенного анкетирования установ-
лено, что частота встречаемости клинических про-
явлений Сху и кр была выявлена у всех пациентов 
Ги1 с оценкой их выраженности согласно разрабо-
танной нами пятибалльной шкале (0 баллов – от-
сутствие симптомов, 1 балл – минимальные симп-
томы, 2 балла – средняя выраженность симптомов, 
3 балла – тяжелая степень, 4 балла – очень тяжелая 
степень, 5 баллов – крайне тяжелая степень). общее 
количество баллов составило 16,0 (14,75; 20,25), 
что в 16 раз больше, чем в ГС – 1,0 балл (0,5; 2,0) 
(р < 0,05) (табл. 1). 
Наиболее выраженными признаками, которые от-
мечались в 100% случаев в Ги1, являлись ощущение 
хронической усталости, непереносимость физиче-
ской нагрузки, снижение работоспособности, повы-
шенная утомляемость. Также у всех пациентов выяв-
лялись разной степени выраженности когнитивные 
нарушения в виде снижения процессов запомина-
ния, трудности с концентрацией внимания, ощуще-
ние тумана в голове, панические атаки и психоген-

ная депрессия, нарушения сна и засыпания, а также 
присутствовали головная боль, головокружение, ар-
тралгии, миалгии. у большинства пациентов (75%) 
возникали периодически повышенная потливость 
и субфебрилитет, а в 18% случаев длительно сохра-
нялись кашель и одышка. 
у пациентов Ги1 были выявлены клинические при-
знаки Гви с последующей их детекцией. Согласно 
полученным данным, в  Ги1 частота встречаемо-
сти моно- и  микст-Гви была следующей: у  20 па-
циентов отмечались клинические проявления 
вПГ1-инфекции орофациальной локализации, из 
них у  37,2% детектировалась моно-Гви  – вПГ1-
инфекция; у  62,8% – микст-Гви: вПГ1-инфекция 
и вЭБ-инфекция (36,8%), вПГ1-инфекция и вЧГ6-
инфекция (21%), вПГ1-инфекция, вЭБ-инфекция 
и вЧГ6-инфекция (5%). у пациентов с микст-Гви от-
мечено доминирование вЭБ-инфекции в 41,8% слу-
чаев. Среди пациентов, страдающих микст-Гви, от-
мечались наиболее яркие клинические проявления 
ПкС, среди которых лидирующее место занимали 
длительные ощущения Сху и кр, а выраженность 
симптомов составляла 19,0 (17,0; 21,0) балла, тогда 
как при моно-Гви – 15,0 (14,0; 16,0) балла. 
При исследовании уровня субпопуляций НГ, экспрес-
сирующих рецепторы к  IFN I (IFNα/βR1) и  II типов 
(IFNγR (cD119)) и активационный маркерный рецеп-
тор cD16, было установлено, что в периферической кро-
ви добровольцев ГС циркулируют три субпопуляции 
НГ: cD16+IFNα/βR1-cD119+, cD16+IFNα/βR1+cD119-, 
cD16+IFNα/βR1+cD119+. Доля основной субпо-
пуляции НГ  – cD16+IFNα/βR1-cD119+ составляет 
93,7 (89,8; 96,5)%, с плотностью экспрессии по MFI 
cD16 – 39,8 (20,4; 51,3) и cD119+(IFNγ) – 2,8 (2,5; 3,1); 
субпопуляция cD16+IFNα/βR1+cD119-, не экспресси-
рующая рецептор к IFNγ, представлена 1,4 (0,5; 2,4)% 
НГ с плотностью экспрессии по MFI IFNα/βR1 – 3,4 
(2,6; 4,1) и MFI cD16 – 39,9 (22,9; 54,5). Также опре-
делялась субпопуляция НГ cD16+IFNα/βR1+cD119+, 
одновременно экспрессирующая IFNα/βR1- и IFNγ-
рецепторы, представленная всего у  0,9 (0,4; 1,8)% 

Таблица 1. Выраженность клинических проявлений постковидного синдрома у пациентов, перенесших COVID-19 (в баллах), Me (Q1; Q3)

Симптомы Контроль  
(ГС), n = 30

Пост-COVID-19  
(ГИ1), n = 45

Синдром хронической усталости, непереносимость физической нагрузки, снижение 
работоспособности, повышенная утомляемость

0,5 (0,1; 1,0) 3,0 (2,0; 3,0)*

Снижение процессов запоминания, трудности с концентрацией внимания, ощущение тумана в голове 0,0 (0,0; 0,0) 3,0 (3,0; 3,0)*
Головная боль, головокружение, мигрень 0,5 (0,1; 1,0) 2,0 (2,0; 3,0)*
Боли в суставах, миалгии 0,0 (0,0; 0,0) 2,0 (1,0; 3,0)*
Панические атаки, расстройства настроения, эмоциональная лабильность, психогенная депрессия 0,0 (0,0; 0,0) 2,0 (2,0; 2,0)*
Нарушения засыпания и сна 0,0 (0,0; 0,0) 2,0 (1,5; 2,0)*
Повышенная потливость, субфебрилитет 0,0 (0,0; 0,0) 1,0 (1,0; 1,5)*
кашель и одышка 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,5)
клинические проявления герпесвирусных инфекций 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,5)
общее количество баллов 1,0 (0,5; 2, 0) 16,0 (14,75; 20,25)*

* Значимость отличий от показателей группы сравнения, р < 0,05.
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НГ, но при этом имеющая более высокие значения 
плотности экспрессии IFNα/βR1 (p > 0,05) и cD119-
молекул (p > 0,05) (рисунок). 
отличительной особенностью Ги1 явилось отсутствие 
в 93% случаев субпопуляции cD16+IFNα/βR1+cD119+ 

(n = 42) (см. рисунок). При этом в  7% случаев, 
только у  трех пациентов с  микст-Гви (вПГ1-
инфекция, вЭБ-инфекция и вЧГ6-инфекция) ре-
гистрировались 0,3 (0,3; 0,7)% НГ субпопуляции 
cD16+IFNα/βR1+cD119+ с повышенными в 1,8 раза 
MFI IFNα/βR1-10,3 (9,82; 10,5), в 6 раз cD119 – 18,4 
(10,4, 34,8) и в 1,4 раза cD16 – 54,7 (38,4; 91,8) по от-
ношению к значениям ГС (p1–3 < 0,05).
Содержание НГ субпопуляции cD16+IFNα/βR1-cD119+ 
в  Ги1 не отличалось от ГС (p > 0,05), но при этом 
отмечалось увеличение плотности экспрессии по 
MFI рецепторов cD16 в 2,6 раза (p < 0,05) и cD119 – 
в 1,9 раза (p < 0,05). Также наблюдалась тенденция 
к  снижению в  2,8 раза содержания субпопуляции 
cD16+IFNα/βR1+cD119- НГ (p > 0,05). Для этой суб-
популяции были характерны повышенные в 4,5 раза 
уровни экспрессии рецептора IFNα/βR1 (p < 0,05) и в 
1,7 раза – cD16 (p < 0,05) по отношению к показате-
лям ГС (см. рисунок). 
инкубация с ГП in vitro НГ пациентов с ПкС выявила мо-
дулирующие эффекты на фенотип двух субпопуляций – 
cD16+IFNα/βR1-cD119+, cD16+IFNα/βR1+cD119-, не 
влияя на их содержание. Так, на НГ субпопуляции 
cD16+IFNα/βR1-cD119+ наблюдалось снижение в 1,6 
раза плотности экспрессии по MFI как СD16 до 64,0 
(54,5; 76,0) против 103,5 (83,9; 121,0) в Ги1 (p < 0,05), 
так и СD119 до 3,5 (3,5; 5,2) против 5,7 (5,4; 6,8) в Ги1 
(p < 0,05). При этом регистрируемые показатели MFI 
СD16 и MFI СD119 оставались повышенными по от-
ношению к уровню экспрессии молекул на НГ данной 
субпопуляции в ГС (p1, 2 < 0,05). Эффекты влияния ГП 
на фенотип субпопуляций cD16+IFNα/βR1+cD119-

НГ также заключались в снижении в 1,4 раза MFI 
cD16 по отношению к показателям Ги1 (p < 0,05) до 
уровня, определяемого в ГС (p > 0,05), при этом плот-
ность экспрессии IFNα/βR1 не менялась и не отли-
чалась от значений, регистрируемых в Ги1 пациен-
тов с ПкС, оставаясь в 4,7 раза выше значений в ГС 
(р > 0,05) (табл. 2).
анализ функционального потенциала НГ при ПкС 
выявил значительное снижение в 1,3 раза доли ак-
тивно фагоцитирующих НГ (%ФаН) (p < 0,05), %П 
в 1,4 раза и 2,9 раза иП (р1, 2 < 0,05) по отношению 
к показателям ГС, на фоне увеличения содержания 
НГ-образующих NETs и клеток в апоптозе. При этом 
в этой группе пациентов отмечалось: в спонтанном 
NBT-тесте напряженность NaDPh-оксидаз по по-
казателям СЦисп – 0,46 (0,41; 0,49) и %ФПксп – 8,0 
(6,8; 9,0)% в сравнении с ГС (р1, 2 < 0,05); в стимули-
рованном NBT-тесте при дополнительной нагрузке 
S. aureus снижение показателей СЦист – 0,36 (0,33; 
0,39) и %ФПк 6,0 (5,8; 7,0), что демонстрирует исто-
щение оксидазного микробицидного потенциала, 
кМ – 0,86 (0,75; 1,26) (р1, 2 < 0,05) (табл. 3).
После инкубации НГ пациентов с ПкС в системе in 
vitro с ГП отмечалось статистически значимое увели-
чение доли ФаН (p < 0,05) и восстановление процес-
сов киллинга и переваривания (%П, иП) до уровня 
показателей ГС (р1, 2 > 0,05), снижение спонтанной 

* Значимость отличий от показателей группы сравнения (р < 0,05).

Количественные и фенотипические особенности субпопуляций 
нейтрофильных гранулоцитов, экспрессирующих рецепторы к IFN  
I и II типов и активационный маркерный рецептор CD16, у пациентов 
с постковидным синдромом (ГИ1)
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Таблица 2. Эффекты влияния гексапептида на фенотип субпопуляций 
нейтрофильных гранулоцитов, экспрессирующих рецепторы к IFN  
I и II типов и активационный маркерный рецептор CD16, у пациентов 
с постковидным синдромом (Me (Q1; Q3))

Показатель ГС (n = 30) ГИ1 (пост-COVID 
до инкубации с ГП) 
(n = 45)

ГИ1а (пост-COVID 
после инкубации 
с ГП) (n = 45)

CD16+IFNα/βR1-CD119+НГ
НГ, % 93,7 (89,8; 96,5) 94,4 (92,6; 96,1) 95,2 (91,9; 97,0)
MFI cD16 39,8 (20,4; 51,3) 103,5* (83,9; 121,0) 64*^ (54,5; 76,0)
MFI cD119 2,8 (2,5; 3,1) 5,7* (5,4; 6,8)* 3,5*^ (3,5; 5,2)
CD16+IFNα/βR1+CD119-НГ
НГ, % 1,4 (0,5; 2,4) 0,5 (0,4; 2,0) 1,0 (0,6; 1,9)
MFI cD16 39,9 (22,9; 54,5) 67,7* (58,5; 100,3)* 47^ (35,8; 52,8)
MFI IFNα/β 3,4 (2,6; 4,1) 15,3* (6,8; 22,2)* 16,0* (10,6; 21,3)
CD16+IFNα/βR1+CD119+НГ
НГ, % 0,9 (0,4; 1,8) 0 0
MFI cD16 39,1 (26,6; 50,3) 0 0

MFI IFNα/β 5,7 (4,6; 6,5) 0 0
MFI cD119 3,2 (2,9; 5,8) 0 0

* Значимость отличий от показателей группы сравнения, р < 0,05.
^ Значимость отличий показателей Ги1 от показателей Ги1а.
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и усиление стимулированной активности NaDPh-
оксидаз как по показателям %ФПк, так и по СЦи 
с сохранением резервного микробицидного потен-
циала, кМ – 1,2 (1,1; 1,9). ГП в системе in vitro не влиял 
на процессы образования NETs и апоптоз (см. табл. 3).

Обсуждение
Таким образом, у  пациентов исследуемой группы 
с Сху и кр на фоне моно- и микст-Гви отмечает-
ся трансформация фенотипа субпопуляций НГ, 
несущих рецепторы к IFNα и IFNγ, регулирующих 
и  запускающих противовирусную активность НГ 
и  активационный рецептор cD16, отвечающий за 
цитотоксичность НГ по отношению к  инфициро-
ванным вирусами клеткам. выявлено статистиче-
ски значимое повышение плотности экспрессии 
всех изучаемых рецепторов на НГ субпопуляций 
cD16+IFNα/βR1+cD119- и  cD16+IFNα/βR1-cD119+, 
свидетельствующих об активности и  готовности 
к восприятию цитокиновых сигналов с инициацией 
вероятнее всего антителозависимой клеточной ци-
тотоксической реакции или NETosis. Также выявлено 
снижение функциональной активности НГ, прояв-
ляющееся в снижении процессов захвата и перева-
ривания бактериальных антигенов и напряженности 
NaDPh-оксидазной активности с истощением ре-
зервных возможностей НГ.
учитывая, что IFN I и II типов усиливают NETosis 
[26, 30], возможно предположить, что значитель-
ное повышение экспрессии рецепторов, отмечаемое 
в Ги1, может усугубить нейтрофильную инфильтра-
цию и нетоз, а также связанные с этими процессами 
проявления ПкС. кроме того, при инфекционных 
процессах НГ синтезируют и секретируют IFNγ, ко-
торый через свои же рецепторы активирует синтез 
NaDPh-оксидазы, миелопероксидазы и  аргиназы. 
высокие уровни активации NaDPh-оксидазы также 
запускают формирование NET, происходит локаль-
ное снижение концентрации аргинина, что влечет 
за собой торможение функциональной активности 
Т-лимфоцитов [26, 30]. 
в настоящем исследовании продемонстрированы 
экспериментальные данные, свидетельствующие 
о  позитивном иммуномодулирующем влиянии ГП 
на количественные и  фенотипические характери-
стики субпопуляций НГ: cD16+IFNα/βR1-cD119+, 
cD16+IFNα/βR1+cD119-, фагоцитарную и NaDPh-
оксидазные функции НГ пациентов с ПкС. в экс-
перименте in vitro под влиянием ГП было пока-
зано умеренное снижение MFI cD16-рецептора 
в  обеих субпопуляциях, MFI cD119-молекул 
в  с у бпопуляции cD16 +IFNα/βR1 -cD119 +НГ 
(p1, 2 < 0,05), показатели MFI IFNα/βR1 в субпопу-
ляции cD16+IFNα/βR1+cD119- НГ сохранялись на 
уровне значений Ги1. Такая трансформация феноти-
па в изучаемых субпопуляциях НГ, вероятно, являет-
ся оптимальной для баланса между гиперактивацией 
клеток и необходимостью контроля за Гви. кроме 
того, под влиянием ГП отмечалось восстановление 

дефектной фагоцитарной функции НГ и снижение 
чрезмерной активности NaDPh-оксидаз. 
ранее нами были получены данные о  позитивных 
клинико-иммунологических эффектах, достигну-
тых при использовании комплексного подхода к ле-
чению Гви, включающего в числе других лечебных 
мероприятий таргетную интерферонотерапию и им-
муномодулирующую терапию с  использованием 
лекарственного препарата на основе ГП. отмечена 
коррекция дисрегуляторных нарушений в системе 
иФН, иммунной системе – восстановление количе-
ства и функциональной активности Т-лимфоцитов, 
обладающих цитотоксической киллерной активно-
стью (cD3+cD8+-Т-лимфоцитов и  NkT), что спо-
собствовало значительному улучшению состояния 
пациентов, регрессу Сху, кр и восстановлению ра-
ботоспособности [25].

Заключение
Полученные позитивные эффекты влияния ГП 
в  системе in vitro у  пациентов с  ПкС на дефект-
но функционирующие нейтрофильные грануло-
циты в  виде реставрации измененного феноти-
па субпопуляций нейтрофильных гранулоцитов 
cD16+IFNα/βR1-cD119+, cD16+IFNα/βR1+cD119-, 
устранения дисбаланса восприятия интерфе-
ронов, восстановления эффекторных функций 
НГ с  уменьшением их агрессивного потенциала, 
спровоцированного перенесенной SaRS-cov-2-
инфекцией и активацией Гви, обосновывают воз-
можность использования иммуномодулирующей 
терапии лекарственным препаратом на основе ГП 
в лечении ПкС с полисимптомными проявления-
ми, в том числе при Сху и кр, возникших на фоне 
дисрегуляторных процессов в иммунной системе 

Таблица 3. Эффекты влияния гексапептида на функциональную активность 
нейтрофильных гранулоцитов пациентов с постковидным синдромом 
в системе in vitro (Me (Q1; Q3))

Показатель ГС (n = 30) ГИ 1 (пост-COVID 
до инкубации с ГП) 
(n = 45)

ГИ1а (пост-COVID 
после инкубации 
с ГП) (n = 45)

%ФаН 65,8 (60,9; 79,6) 49,0* (48,0; 52,0) 61,0^ (53,5; 66,0)
ФЧ 3,4 (2,1; 4,2) 3,3 (3,1; 3,4) 2,6 (2,3; 2,8)
Фи 1,8 (1,6; 2,0) 1,6 (1,5; 1,8) 1,6 (1,4; 1,7)
%П 58,9 (51,3; 78,3) 40,9* (40,5; 41,7) 50,0^ (42,9; 53,6)
иП 1,90 (1,10; 2,40) 0,65* (0,61; 0,72) 0,83* (0,79; 1,1)
СЦисп 0,09 (0,06; 0,10) 0,46 (0,41; 0,49) 0,28 (0,16; 0,29)
СЦист 0,20 (0,08; 0,30) 0,36 (0,33; 0,39) 0,34 (0,30; 0,36)
%ФПксп 2,4 (2,3; 3,5) 8,0 (6,8; 9,0) 7,0 (6,0; 7,0)
%ФПкст 5,5 (2,8; 6,3) 6,0 (5,8; 7,0) 8,5 (7,0; 9,5)
кМ 1,8 (1,6; 2,2) 0,8 (0,5; 1,3) 1,2 (1,1; 1,9)
NET 1,0 (0; 1,0) 2,0 (1,75; 2,50) 1,0 (1,0; 2,0)
клетки 
в апоптозе

1,0 (0; 1,0) 2,0 (1,0; 3,0) 2,0 (1,0; 2,0)

* Значимость отличий от показателей группы сравнения, р < 0,05.
^ Значимость отличий показателей Ги1 от показателей Ги1а.
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и  увеличенного агрессивного потенциала иссле-
дованных субпопуляций НГ. Снижение инфекци-
онной нагрузки в постковидном периоде, умень-
шение агрессивного потенциала субпопуляций НГ 
cD16+IFNα/βR1-cD119+, cD16+IFNα/βR1+cD119-, 
восстановление их эффекторных функций, а так-
же адекватного функционирования противови-
русных механизмов иммунной системы, по-ви-
димому, способствуют полноценной реализации 
механизмов нейроиммуноэндокринной регуля-

ции. Продемонстрированные экспериментальные 
данные дополняют известные сведения об имму-
нопатогенезе ПкС и более полно освещают и объ-
ясняют дополнительные причины позитивного 
влияния ГП, являющегося действующей субстан-
цией препарата имунофан®, на позитивную клини-
ческую эффективность, полученную нами в более 
ранних исследованиях при проведении интерферо-
но- и иммуномодулирующей терапии у пациентов 
с ПкС [25].  
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Modulating Effects of the Hexapeptide on the CD16+IFNα/βR1–CD119+, CD16+IFNα/βR1+CD119– 
and CD16+IFNα/βR1+CD119+ Subsets of Neutrophilic Granulocytes in Patients with Postcovid Syndrome
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2 Patrice Lumumba Peoples' Friendship University of Russia
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Postcovid syndrome (PCS) is a polysystemic pathology that includes various syndrome complexes: chronic fatigue 
syndrome (CFS), cognitive disorders (CD) occurring against the background of reactivation of chronic herpesvirus 
infections (HVI). The diverse and sometimes unpredictable clinical manifestations of PCS require clarification 
of immunopathogenesis, identification of immune system dysfunctions, in particular, neutrophil granulocytes 
(NG), and the search for immunotherapeutic strategies. 
Objective: to study the effects of Arginyl-alpha-Aspartyl-Lysyl-Valyl-Tyrosyl-Arginine hexapeptide (GP) in vitro 
on the phenotype of CD16+IFNa/βR1–CD119+, CD16+IFNa/βR1+CD119+ subsets and functional activity of NG  
in patients with PCS. 
Material and methods. 45 patients (24–60 years old) with PCS and HVI (HSV1, EBV, HHV6, CMV) – study 
group 1 (SG1) were studied. A questionnaire was conducted to assess the severity of PCS symptoms in points,  
to determine the content and phenotype of subsets of NG – CD16+IFNa/βR1-CD119+, CD16+IFNa/βR1+CD119–, 
phagocytic and NADPH oxidase functions of NG before incubation (SG1) and after incubation with GP (10-6 g/l, 
60 min at T 37°C) in vitro – study group 1a (SG1a). 
Results. In patients of SG1 with mixed-GVI, more pronounced clinical manifestations of CFS and CD were established 
than in mono-GVI. An increase in the expression density of all studied receptors on CD16+IFNa/βR1+CD119–NG  
and CD16+IFNa/βR1–CD119+NG was revealed, indicating the activity of NG with the initiation of cytotoxicity 
or NETosis, a decrease in phagocytic function. Data on the immunomodulatory effect of GP in vitro (SG1a) were 
obtained: reduction of CD16 receptor expression density in both subsets, CD119 receptor  
in CD16+IFNa/βR1–CD119+NG subset, restoration of defective phagocytic function of NG and reduction  
of excessive NADPH oxidase activity. Data on the immunomodulatory effect of GP in vitro (SG1a) were obtained: 
reduction of CD16 receptor expression density in both subpopulations, CD119 receptor in CD16+IFNa/βR1-CD119+NG 
subset, restoration of defective phagocytic function of NG and reduction of excessive NADPH oxidase activity. Data 
on the immunomodulatory effect of GP in vitro (SG1a) were obtained: reduction of CD16 receptor expression density 
in both subsets, CD119 receptor in CD16+IFNa/βR1-CD119+ NG subset, restoration of defective phagocytic function 
of NG and reduction of excessive NADPH oxidase activity. 
Conclusion. The positive immunomodulatory effects of GP in patients with PCS on defectively functioning NG 
justify the possibility of using GP-based immunotherapy in the treatment of various manifestations of PCS, 
including in CFS, CD, GVI, which will ensure the adequate functioning of antiviral and regulatory mechanisms  
of the immune system.

Key words: postcovid syndrome, herpesvirus infections, chronic fatigue syndrome, neutrophil granulocytes, 
subsets, Imunofan®
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Рассматриваются особенности патогенеза герпетической инфекции у пациентов с аллергопатологией. Показаны 
роль герпетической инфекции при более тяжелом течении атопического дерматита, в развитии хронического 
воспалительного процесса, синдрома Стивенса – Джонсона, а также иммунологических дисфункций, ее влияние 
на течение аллергопатологии.

Ключевые слова: герпесвирусная инфекция, аллергия, иммунные дисфункции
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Герпесвирусы являются одними из наиболее 
распространенных причин развития ин-
фекционной патологии человека. Согласно 

оценкам, 3,7 млрд населения мира в возрасте до 50 
лет (67%) инфицированы вирусом простого гер-
песа 1 (вПГ1), который является основной при-
чиной развития орального герпеса. Численность 
носителей вируса простого герпеса 2 (вПГ2), ко-
торый является основной причиной возникно-
вения генитального герпеса, среди лиц от 15 до 
49 лет оценивается на уровне 491 млн (13%) [1]. 
особо следует отметить, что в организме одно-
временно может циркулировать несколько серо-
типов вируса и вызывать поражение кожи, сли-
зистых оболочек, центральной нервной системы, 
периферической нервной системы, эндотелия 
сосудов, Т-лимфоцитов, эритроцитов, тромбо-
цитов, а также интегрироваться в геном клеток 
хозяина, вызывая серьезную патологию [1, 2]. 
Не менее актуальной медико-социальной пробле-
мой является неуклонный рост аллергопатоло-
гии. Дисбаланс Th1- и Th2-лимфоцитов у страда-
ющих атопическими заболеваниями определяет 
сдвиг в  сторону преобладания Th2-иммунного 
ответа, что сопровождается продукцией соответ-
ствующих провоспалительных цитокинов. 
При развитии герпетической инфекции у  па-
циента с  атопическим заболеванием, инфици-
рованного герпесвирусом, например вирусом 
Эпштейна  – Барр (вЭБ), вырабатывается зна-

чительное количество фактора, ингибирующе-
го продукцию провоспалительных цитокинов. 
Соответственно, в данном случае развитие герпе-
тической инфекции сопряжено с более высоким 
риском тяжелого течения основного заболевания 
как за счет усиления воспалительной реакции, 
так и  за счет возможного развития связанных 
с вирусной инфекцией осложнений [3–7].
очевидно, что в патогенезе аллергического забо-
левания важное место занимает вторичная имму-
носупрессия, связанная, в частности, с эффектом 
негативной активации апоптоза, что ассоцииро-
вано с повышенным уровнем растворимой фор-
мы мембранной молекулы cD95, в результате че-
го формируются дефекты механизмов апоптоза. 
Дисбаланс в системе апоптоза – одна из основных 
причин слабого иммунного ответа на вирусную 
инфекцию у пациентов с аллергическими состоя-
ниями и, как следствие, ее длительной персистен-
ции в организме [8]. Это обстоятельство может 
затруднять постановку диагноза и требует более 
детального лабораторного обследования, зна-
чительных трат на медикаментозную терапию. 
кроме того, сложный процесс взаимовлияний 
и взаимодействий инфекционного и аллергиче-
ского воспаления обусловливает развитие хрони-
ческого процесса, осложнений и в конечном счете 
снижение качества жизни пациента [9]. 
установлено, что процент инфицированных гер-
петической инфекцией среди лиц, страдающих 
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аллергическими заболеваниями, значительно 
выше, чем в общей популяции [5, 10].
Принято выделять несколько вариантов сочета-
ния инфекционных и  аллергических заболева-
ний. Первый вариант – когда сам инфекционный 
агент может выступать в качестве причинно-зна-
чимого аллергена или неспецифического триг-
гера аллергического заболевания. классическим 
примером может служить развитие синдрома 
Стивенса – Джонсона, формирование определен-
ных видов бронхоспастических реакций на фоне 
или после перенесенной инфекции, хроническая 
крапивница [8]. 
второй вариант – когда у пациента с гиперергиче-
ской реакцией возникает неадекватный ответ на 
внедрение или реактивацию вируса. Согласно дан-
ным S. Weidinger и соавт., обострения инфекции, 
вызванной вПГ1, достоверно чаще возникали у па-
циентов с аллергическими заболеваниями и корре-
лировали с высоким уровнем общего иммуногло-
булина E (IgE) и интерлейкина 4 (иЛ-4) [11].

Герпесвирусная инфекция  
и атопический дерматит
атопический дерматит (атД)  – одно из самых 
распространенных заболеваний. особенностью 
течения атД является частое присоединение 
вторичной инфекции разной природы: бак-
териальной, грибковой или вирусной [12–14]. 
С патогенетической точки зрения кожа пациен-
та с  атопическим дерматитом весьма уязвима. 
Дисфункция кожного барьера обусловлена на-
личием ксероза, особенностями врожденного 
и адаптивного иммунитета, постоянной травма-
тизацией вследствие расчесывания [12, 14]. При 
атД снижается уровень белков плотных соеди-
нений (TJ), которые отвечают за избирательную 
проницаемость эпидермиса, контролируя меж-
клеточный поток биологически важных агентов, 
необходимых для клеточной дифференцировки 
и синтеза кератина [15–17]. Снижение концент-
рации TJ признано важным фактором, способст-
вующим присоединению именно вирусной гер-
петической инфекции [17].
Следует отметить, что преобладание Th2-
иммунного ответа, характерное для атД, ин-
дуцирует продукцию IgE и  сопровождается 
снижением уровня интерферона γ (IFNγ), что 
способствует снижению противовирусной за-
щиты и  длительной персистенции вируса [13, 
15]. Предрасположенность к вирусным инфекци-
ям у пациентов с атД обусловлена нарушением 
функции плазмоцитоидных дендритных клеток 
в коже за счет снижения продукции противови-
русных IFNα и IFNβ, что приводит к более часто-
му присоединению вирусной инфекции [18].
Для атопичной кожи весьма характерным явля-
ется снижение продукции клетками дефензинов 
[19]. Низкий уровень дефензинов не обеспечива-

ет должного ингибирования синтеза вирусных 
рецепторов. как следствие, нарушаются синтез 
нуклеиновых кислот и активация захвата виру-
сов клетками иммунной системы [19, 20]. 
Герпетиформна я экзема капоши относит-
ся к  частным случаям инфицирования вПГ1. 
обычно она возникает у  больных атопиче-
ским дерматитом, экземой, другими дерматоза-
ми, при которых имеются повреждения кожи. 
Герпетическая экзема является крайне тяжелой 
формой сочетанного течения инфекции просто-
го герпеса и  атД и  представляет собой диссе-
минированную инфекцию вируса простого гер-
песа, которая осложняет течение хронического 
дерматита с эрозивно-язвенными поражениями 
кожи. встречается преимущественно у  детей 
и  подростков. источником являются больные 
герпетической инфекцией в стадии обострения. 
у  взрослых заболевание может быть связано 
с рецидивом герпеса губ или другой клиничес-
кой формы. Для заболевания характерно вне-
запное начало (озноб, недомогание, температура 
тела до 39–40 °С в течение одной – полутора не-
дель), обильная везикулезная сыпь на обширных 
участках кожного покрова, чаще лице и верхней 
половине туловища, болезненный регионарный 
лимфаденит. высыпания появляются присту-
пообразно в течение двух-трех недель с интер-
валами в несколько дней. возможно вовлечение 
в  инфекционный процесс слизистых оболочек 
полости рта, глотки, трахеи, глаз. При тяже-
лых формах в  патологический процесс могут 
вовлекаться нервная система, глаза и внутрен-
ние органы. рецидивы герпетиформной экземы 
капоши редки, отличаются меньшей продолжи-
тельностью и ослабленными клиническими про-
явлениями [12, 13]. Факторами, определяющими 
тяжесть ее течения, являются ранний детский 
возраст (до трех лет), мужской пол, раннее нача-
ло атД и его тяжелое течение, повышение уров-
ня IgE в сыворотке крови и эозинофилия, сен-
сибилизация к широкой гамме респираторных 
и пищевых аллергенов, присоединение вторич-
ной бактериальной или грибковой инфекции, 
длительное лечение топическими ингибитора-
ми кальциневрина и  снижение сывороточного 
уровня витамина D [21–27].
Чаще всего рецидивирующий характер течения 
герпетической экземы отмечается у  пациентов 
с тяжелым атД, для которого характерны выра-
женная воспалительная реакция и ксероз кожи. 
рецидивирующая форма инфекции чаще наблю-
дается в старших возрастных группах и у детей 
старшего возраста, подростков и взрослых [25]. 

Вирус Varicella Zoster и атопический дерматит
вирусные инфекции кожи протекают гораздо тя-
желее у детей с атопическим дерматитом. у них 
отмечаются большая продолжительность заболе-
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вания, более длительная лихорадка, более выра-
женные экзантема и зуд, чем у детей без атД [28]. 
Значительно чаще возникают рубцы. в  2014 г. 
проведенный в  СШа ретроспективный анализ 
историй болезни детей с  диагнозом «ветряная 
оспа» за период с 2003 по 2010 г. показал, что при 
атД значительно выше вероятность не только 
инфицирования ветряной оспой, но и развития 
осложнений, таких как целлюлит (21 против 6% 
в  группе детей без атопического анамнеза со-
ответственно), геморрагическая ветряная оспа  
(14 против 2%), бактериальные осложнения и ин-
фекции мягких тканей (61 против 31%) [28].
Затяжной характер течения и повышенный риск 
развития осложнений непосредственно связа-
ны с  особенностями патофизиологии атопи-
ческого дерматита. у пациентов с  атД колони-
зация Staphylococcus aureus составляет 95% по 
сравнению со здоровыми людьми (15–20%) [14, 
29–31]. Дисфункция эпидермального барьера 
способствует облегчению бактериальной коло-
низации пораженной кожи и появлению клини-
ческих признаков патологического процесса [32]. 
возможной причиной более тяжелого течения 
ветряной оспы при атД считается снижение се-
креции Iga на поверхности кожи, что усугубля-
ет нарушение барьерных свойств кожи [31–33]. 
одним из самых тяжелых проявлений герпесви-
русной инфекции, вызванной varicella Zoster, 
является синдром вискотта – олдрича, при ко-
тором наблюдается сочетание тяжелого течения 
инфекционных заболеваний, экземы и тромбо-
цитопении. 

Вирус Эпштейна – Барр и атопический дерматит
в доступной нам литературе отсутствуют дан-
ные, подтверждающие или опровергающие связь 
инфекционного процесса, ассоциированного 
с вЭБ, с непосредственным утяжелением воспа-
лительной реакции кожи. однако в сравнитель-
ных исследованиях показано, что количество се-
ропозитивных по вЭБ среди детей с атопическим 
анамнезом достоверно больше, чем среди детей 
без атопии [34]. Данный феномен объясняется 
тем, что вЭБ является своего рода митогеном для 
в-лимфоцитов, что в свою очередь инициирует 
гиперпродукцию IgE [35]. однако исследований, 
подтверждающих прямую связь вЭБ-инфекции 
с усугублением течения атД, нет. 

Цитомегаловирус и атопический дерматит
в клинических статистических исследовани-
ях неоднократно подтверждалось, что внутри-
у т р о бно е  вл и я н ие  ц и т оме г а лови р ус ной 
инфекции (ЦМв) на плод повышает риск форми-
рования атопического статуса у новорожденно-
го, что проявляется в ранней манифестации атД 
с преобладанием в клинике более агрессивного, 
торпидного течения [36]. 

в более ранних исследованиях продемонстриро-
вано, что для детей до шестимесячного возраста 
с  активной репликацией ЦМв характерна ран-
няя манифестация атД [37].
отмечено, что сочетание острой или реактива-
ция хронической ЦМв-инфекции сопровожда-
ется острой воспалительной реакцией кожи 
с мокнутием, образованием корок у 50% детей. 
выраженные проявления атД при сочетании 
с  острой ЦМв-инфекцией на фоне сопутству-
ющей гепатомегалии и  симптомов поражения 
нервной системы выявляются примерно в 80,5% 
случаев. однако следует отметить, что в  65,9% 
случаев сочетание атД с ЦМв-инфекцией сопро-
вождается нормальным уровнем в крови общего 
и специфических IgE [36]. в одном исследовании 
было показано, что частота инфицированности 
ЦМв у пациентов с атД по сравнению с контр-
ольной группой статистически выше (87,5 против 
52,0% соответственно), при этом значимой свя-
зи между активной ЦМв-инфекцией и тяжестью 
атД не выявлено [37].

Крапивница и герпесвирусные инфекции
в доступной нам литературе крайне редко сооб-
щается о доказанной ассоциации между острой 
или хронической крапивницей и реактивацией 
герпесвирусной инфекции, что, вероятно, обу-
словлено трудностями установления причин-
но-следственной связи между данными патоло-
гиями. Тем не менее общие обзорные данные, 
доказывающие причинно-следственную связь 
между этими состояниями, уже давно опубли-
кованы [38].
a. Mareri и  соавт. в  2013 г. было проведено ис-
следование по выявлению частоты ассоциации 
острой или хронической крапивницы у  детей 
с  герпетической инфекцией [38]. установлено, 
что среди детей с диагнозом «острая крапивни-
ца» у 24 (65%) имели место сопутствующие гер-
песвирусные инфекции. в  контрольной группе 
у четырех (11%) детей лабораторно подтверждена 
герпесвирусная инфекция. из 24 подтвержден-
ных ассоциаций в десяти случаях была выявле-
на инфекция, вызванная вирусом человеческого 
герпеса 6, в восьми – ЦМв, в пяти – вЭБ, в одном 
случае – вПГ1. 
авторы пришли к выводу, что острая герпесви-
русная инфекция, а также реактивация латент-
ной инфекции могут быть причиной развития 
острых крапивниц у детей. 
в 2010 г. индийскими учеными описан случай 
изолированной рецидивирующей крапивницы 
в  правой половине лица, обострения которой 
наблюдались практически синхронно с обостре-
нием правостороннего лабиального герпеса [39].
в доступной литературе также описаны два слу-
чая сочетания острой крапивницы с инфекцией, 
вызванной вПГ2 и протекавшей с высыпаниями 
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в области гениталий. регресс уртикарий проис-
ходил на фоне специфической противовирусной 
терапии и совпадал по времени с купированием 
симптомов генитального герпеса [40].
Приведенные факты свидетельствуют о том, что 
герпесвирусы могут быть потенциальными триг-
герами, инициирующими острую и хроническую 
крапивницу.

Бронхиальная астма и инфекции,  
вызванные герпесвирусами
Проблема вирус-индуцированной бронхиаль-
ной астмы (Ба) является весьма актуальной. 
установлено, что практически 78% всех обост-
рений бронхиальной астмы у детей обусловлено 
острыми респираторными вирусными инфек-
циями. Это связано с генетическими особенно-
стями, детерминирующими восприимчивость 
организма к  тяжелым вирусным инфекциям, 
а также дисфункцией врожденного и адаптивно-
го иммунитета в ответе на вирусную инфекцию. 
в  частности, наблюдается дефицит продукции 
эпителиальными клетками антивирусных интер-
феронов – IFNα и IFNβ. у пациентов с бронхи-
альной астмой синтез эпителиальными клетка-
ми IFNβ в 2,5 раза меньше, чем у здоровых лиц. 
Нарушена также выработка IFNλ [41].
Среди вирусных инфекций, наиболее часто ассо-
циированных с бронхообструктивным синдро-
мом у детей и дальнейшим развитием Ба, первое 
место занимают инфекции, вызванные респира-
торно-синцитиальным вирусом, риновирусом 
[42]. роль герпесвирусной инфекции в детекции 
и поддержании гиперреактивности бронхиаль-
ного дерева у  детей изучена недостаточно, од-
нако, учитывая высокую распространенность 
герпетической инфекции, нельзя исключить 
потенцированного влияния вирусов герпеса на 
формирование гиперреактивности бронхиально-
го дерева и индукцию обострения уже имеюще-
гося заболевания.
Достаточно высокий уровень серопозитивности 
к вирусам герпеса свидетельствует не только об 
их латентном персистировании, длительном воз-
действии на иммунную систему, что неизбежно 
приводит к  утяжелению хронического воспа-
лительного процесса в бронхах, формированию 
иммуносупрессии у пациентов с атопической Ба 
и  склонности их к  частым респираторным ин-
фекциям [3, 9, 10].
установлено, что у 88% больных Ба выявляются 
IgG-антитела к ЦМв, вПГ и вЭБ в высоких титрах 
(1:800‒1:2000) по сравнению со здоровыми лица-
ми (1:200‒1:400), при этом их уровень выше при 
тяжелых формах патологии. отмечается прямая 
корреляция между уровнями IgG-антител к гер-
песвирусам и  IgE-аутоантител к коллагенам III 
и vI типов, миозину, эластину и уровнями иЛ-4 
и общего IgE, что непосредственно подтвержда-

ет вклад хронических форм герпесвирусной ин-
фекции в поддержание как IgE-опосредованного 
иммунного воспаления, так и аутореактивности 
у больных Ба [43].
в последнее время появились сообщения о дис-
семинированном опоясывающем лишае (опоясы-
вающий герпес) у пациентов, страдающих тяже-
лой Ба и получающих биологическую терапию, 
в  частности моноклональные антитела к  иЛ-5 
(бенрализумаб). ранее в клинических исследова-
ниях сообщалось о повышенной частоте встре-
чаемости опоясывающего герпеса у  пациентов 
с тяжелой Ба, получающих меполизумаб. Таким 
образом, использование антител к иЛ-5 в лече-
нии Ба может быть сопряжено с  повышенным 
риском прорывной инфекции, вызванной виру-
сом varicella Zoster [44].

Аллергический ринит  
и герпесвирусные инфекции
в ряде публикаций подтверждается высокая сте-
пень корреляции между аллергическим ринитом 
и  герпетической инфекцией [45]. Так, установ-
лено, что у пациентов с аллергическим ринитом 
герпесвирусы, обладающие тропностью к  сли-
зистым оболочкам верхних дыхательных путей, 
в значительной степени ассоциируются с изме-
ненным атопическим статусом и угрозой местно-
му (мукозальному) иммунитету слизистых обо-
лочек верхних дыхательных путей [2, 46].
Пациенты, страдающие аллергическим ринитом, 
более подвержены инфекционным заболеваниям 
за счет активации Th2-зависимого иммунного 
ответа, снижения активности Т-регуляторных 
клеток, изменения цитокинового профиля, сни-
жения продукции IFN I и II типов и нарушения 
выработки секреторного Iga. Данные наруше-
ния в  работе мукозального иммунитета слизи-
стых оболочек респираторного тракта форми-
руют дефекты барьерных свойств слизистой 
оболочки носа, а сопутствующая герпетическая 
инфекция приводит к усилению аллергического 
воспаления слизистой оболочки носа [47]. в ря-
де работ описаны фенотип вирус-ассоцииро-
ванного аллергического ринита (аллергический 
ринит + герпесвирусная инфекция), его цитоки-
новый профиль, особенности клиники и лечеб-
но-диагностические стратегии [3, 46]. 

Заключение 
Несмотря на постоянное пополнение данных 
о механизмах иммунного ответа на герпесвирус-
ную инфекцию, остается много противоречи-
вых мнений о регуляции врожденного и прио-
бретенного иммунитета в условиях хронической 
вирусной нагрузки. однако очевидно, что гер-
песвирусы могут не только инициировать раз-
витие аллергических заболеваний, но и вносить 
свой вклад в патогенез уже сложившегося забо-
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левания, что требует коррекции лечебных ме-
роприятий. 
Дальнейшее исследование ассоциации аллер-
гической патологии и герпетической инфекции 

позволит разработать объективные критерии 
оценки рисков развития тяжелого течения аллер-
гического заболевания и современных подходов 
к патогенетической терапии.  
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Ожирение ассоциировано с метаболическими нарушениями, вызывающими дисфункцию различных тканей 
и развитие метаболического синдрома, патологической инсулинорезистентности и хронических неинфекционных 
заболеваний (сахарного диабета 2 типа, сердечно-сосудистых заболеваний, неалкогольной жировой болезни 
печени). В последние десятилетия накопилось достаточное количество данных о том, что на фоне 
формирования аномальной метаболической среды ожирение приводит к парадоксальному изменению иммунного 
реагирования. При этом, с одной стороны, у пациентов с ожирением происходит активация иммунного 
ответа с формированием хронического системного воспаления, с другой – снижение защиты от инфекционных 
заболеваний, неопластических процессов, развитие аллергии, нейродегенеративных процессов и аутоиммунитета. 
Целью настоящего обзора стал анализ современной научной литературы и обобщение сведений о механизмах 
возможной связи нарушений иммунного ответа и ожирения, а также о роли этих изменений в развитии 
различных заболеваний и патологических состояний.

Ключевые слова: ожирение, иммунитет, иммунный ответ, воспаление
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Введение
ожирение, обычно связанное с  дисбалансом по-
требления и  расходом энергии, было определено 
всемирной организацией здравоохранения как эпи-
демия в 1997 г. и в настоящее время получило ши-
рочайшее распространение среди всех возрастных 
групп как в развитых, так и в развивающихся стра-
нах [1]. На сегодняшний день более трети взрослых 
в мире страдают ожирением [2]. количество детей 
и  подростков с  избыточной массой тела в  2016 г. 
по сравнению с 1975 г. увеличилось на 213 млн [3]. 
однако глобальной медицинской, социальной и эко-
номической проблемой ожирение является не только 
из-за высокой распространенности, но и из-за повы-
шенного риска развития осложнений и хронических 
заболеваний [4].
известно, что у лиц с ожирением часто имеют место 
проявления метаболического синдрома, в частности 
патологической инсулинорезистентности, и они под-
вержены большему риску развития связанных с ним 
хронических неинфекционных заболеваний, таких 
как сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудис тые 
заболевания, неалкогольная жировая болезнь пе-
чени [5]. кроме того, на фоне формирования ано-

мальной метаболической среды ожирение приводит 
к  парадоксальному изменению иммунного ответа, 
первоначально в форме хронического вялотекущего 
системного воспаления, так называемого метавоспа-
ления, с последующим риском развития иммунной 
дисфункции [6]. 
в свою очередь клетки иммунной системы играют 
важную роль в патогенезе хронических заболеваний, 
связанных с ожирением и метаболическим синдро-
мом, о чем свидетельствует активация и дисфункция 
лейкоцитов в метаболических тканях и органах, таких 
как жировая ткань, печень, поджелудочная железа, 
сердце и  сосуды. Т2-иммунитет, участие макрофа-
гов в обмене железа, адаптивная иммунологическая 
память и  эпигенетическая регуляция иммунитета 
играют важную роль в системном метаболизме и ме-
таболической функции [2]. кроме того, результаты 
множества современных исследований демонстриру-
ют существенное влияние параметров ожирения и ме-
таболического синдрома на противоинфекционный 
и противоопухолевый иммунитет и, следовательно, 
защиту от патогенов, включая нарушение целостности 
лимфоидной ткани, изменение в развитии, фенотипе 
и активности лейкоцитов, координацию врожденных 
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и адаптивных иммунных реакций. Так, в последние 
годы многие исследователи рассматривают ожире-
ние в качестве независимого фактора риска развития 
и тяжелого течения вирусных инфекций, в том числе 
covID-19 [7], многих видов рака, в первую очередь 
рака печени и  поджелудочной железы [8], активно 
ведут дискуссию о связи ожирения и аллергических 
заболеваний [9], нейродегенеративных процессов [10], 
а также об участии иммунных нарушений при ожире-
нии в срыве иммунологической толерантности и раз-
витии аутоиммунных болезней [11]. 
С учетом того что иммуносупрессия на фоне ожире-
ния возникает из-за нарушений липидного обмена 
и метаболического перепрограммирования, понима-
ние этих механизмов на фоне успехов современной 
иммунотерапии и иммунофармакологии может стать 
основой потенциальной терапевтической стратегии 
различных заболеваний, в основе развития которых 
лежат метаболические нарушения [12].
Целью настоящего обзора является анализ совре-
менной научной литературы и обобщение сведений 
о  механизмах возможной взаимосвязи нарушений 
иммунного ответа с ожирением, а также о роли этих 
изменений в развитии различных заболеваний и па-
тологических состояний.

Хроническое воспаление при ожирении
в течение последних десятилетий внимание ученых, 
занимающихся вопросами ожирения, активно при-
влекают проблемы иммунометаболизма  – динами-
ческих взаимоотношений между иммунитетом и ме-
таболическими процессами. Наиболее изученным 
аспектом в этом отношении является феномен хрони-
ческого неспецифического воспаления при ожирении, 
получивший название метавоспаления [13]. 
С одной стороны, гипертрофия адипоцитов при из-
быточном накоплении жировой ткани приводит к се-
креции большого количества различных веществ, 
ассоциированных с инсулинорезистентностью и при-
нимающих непосредственное участие в развитии хро-
нического воспаления (лептин, резистин, фактор не-
кроза опухоли α (ФНо-α), интерлейкины (иЛ) 6 и 8, 
ингибитор активатора плазминогена 1, компоненты 
ренин-ангиотензиновой системы и  др.). Показано, 
что иЛ-6 усиливает образование С-реактивного белка 
(СрБ), а лептин, один из главных гормонов жировой 
ткани, обеспечивающий регуляцию энергетических, 
метаболических и  нейроэндокринных процессов, 
обладает свойствами провоспалительного цитоки-
на. избыточная секреция этих медиаторов приводит 
к активации лимфоцитов, усилению пролиферации 
и дифференцировки гранулоцитов [14]. При этом уро-
вень адипонектина – гормона с регуляторной и проти-
вовоспалительной активностью – с увеличением веса 
снижается, что является фактором, поддерживающим 
развитие и течение хронического неспецифического 
воспаления [15]. С другой стороны, высвобождающи-
еся при гипертрофии адипоцитов хемоаттрактантные 
протеины способствуют привлечению в  жировую 

ткань и накоплению в ней большого количества кле-
точных элементов, в первую очередь моноцитов и ма-
крофагов, что также является важным патогенетиче-
ским звеном хронического воспалительного процесса. 
классически активируемые М1-макрофаги экспрес-
сируют cD11c и вырабатывают большое количество 
провоспалительных цитокинов (иЛ-1b, иЛ-6, транс-
формирующий фактор роста 10, ФНо-α и др.), что 
обусловливает изменение иммунного ответа – акти-
вацию Т- и в-лимфоцитов, соотношения провоспа-
лительных и противовоспалительных Т-клеток [16].
важно отметить, что хроническое воспаление на фоне 
ожирения не рассматривается в качестве самостоя-
тельного диагноза и не имеет четких диагностических 
критериев. Тем не менее такое воспаление обладает 
рядом специфических характеристик: оно является 
метаболическим, так как индуцируется преимуще-
ственно нутриентами и  поражает метаболические 
ткани, ассоциировано с умеренной гиперэкспрессией 
провоспалительных медиаторов, поэтому часто харак-
теризуется как латентное (подострое, низкоуровне-
вое). кроме того, длительное вялотекущее воспаление 
приводит к  изменению структуры метаболических 
тканей, связанному с ее инфильтрацией иммунными 
клетками. Наконец, воспаление на фоне ожирения яв-
ляется хроническим и не имеет спонтанного разреше-
ния, поскольку воспалительные реакции в жировой 
ткани и иммунной системе взаимосвязаны и поддер-
живают друг друга [13]. результаты недавних иссле-
дований демонстрируют, что хроническое воспаление 
на фоне ожирения может формироваться и в детском 
возрасте, а также быть ранним предиктором развития 
метаболического синдрома [17].
Таким образом, патологическая прибавка в весе у па-
циентов с ожирением способствует формированию 
хронического воспалительного процесса, триггерами 
которого являются клеточная гипоксия, механиче-
ский стресс адипоцитов, а также избыточное содер-
жание свободных жирных кислот и  липополисаха-
ридов. Следствием метавоспаления является грубое 
ремоделирование жировой ткани с формированием 
участков фиброза, избыточным отложением компо-
нентов внеклеточного матрикса и нарушением работы 
внутренних органов, что в последующем становится 
основной причиной развития хронических неинфек-
ционных заболеваний.

Влияние ожирения на функции иммунной системы 
иммунная система человека реализует свои функции 
двумя основными путями: через механизмы врожден-
ного иммунитета, представляющего первую линию 
защиты в ответ на повреждение или проникновение 
патогена, а также через механизмы адаптивного им-
мунного ответа, обеспечивающего формирование им-
мунологической памяти после первичного контакта 
с антигеном. Эти механизмы функционируют в тес-
ном взаимодействии друг с другом, и лишь сложная 
координация врожденных и адаптивных иммунных 
реакций (от надлежащей инициации активации до 
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своевременного разрешения воспалительного про-
цесса) обеспечивает эффективную работу иммунной 
системы [18]. в условиях метаболических нарушений 
на фоне ожирения возникает дисфункция иммунно-
го ответа, связанная с изменением архитектуры и це-
лостности лимфоидной ткани, сдвигами в популяциях 
лейкоцитов и формировании воспалительного фено-
типа, а также сопровождающаяся нарушением защи-
ты от патогенов [2].

Архитектура и функция лимфоидной ткани
Физиологическая дисфункция, связанная с патоло-
гической прибавкой веса, приводит к эктопическо-
му накоплению липидов в нежировых тканях, в том 
числе в тканях иммунной системы – в костном мозге 
и тимусе [19]. С учетом критической необходимости 
в целостности архитектуры иммунной ткани для об-
разования и созревания иммунокомпетентных клеток 
увеличение содержания жира в первичных лимфоид-
ных органах не может не сказаться на функциональной 
активности иммунной системы. Так, в исследованиях 
на анималистических моделях продемонстрировано, 
что ожирение приводит к изменению распределения 
популяций лейкоцитов в лимфоидной ткани, активно-
сти лимфоцитов и общей иммунной защиты, а диета 
с высоким содержанием жиров увеличивает экспрес-
сию воспалительного гена мезенхимальных стволо-
вых клеток костного мозга и изменяет соотношение 
предшественников лейкоцитов в сторону уменьшения 
лимфоидных [20]. интересно, что содержание жира 
в костном мозге может коррелировать с различными 
параметрами, характерными для ожирения и мета-
болического синдрома. Например, в одном из иссле-
дований у пациентов с ожирением выявлена прямая 
корреляция спинномозгового жира с сывороточными 
триглицеридами и обратная – с уровнем плазматичес-
кого холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ЛПвП) [21]. аналогичные изменения лимфоидной 
ткани наблюдаются при ожирении и в тимусе. 
Стоит отметить, что накопление жировой ткани 
в лимфоидных органах не новое явление. как извест-
но, этот процесс происходит при физиологическом 
старении организма. однако такие изменения отри-
цательно сказываются на иммунитете пожилых людей 
[22]. При этом ограничение калорийности рациона 
препятствует этому процессу и сопровождается более 
высокими показателями иммунитета и увеличением 
продолжительности жизни экспериментальных жи-
вотных [23]. Следовательно, ожирение способствует 
преждевременному старению иммунной системы.

Активация лейкоцитов и координация иммунного ответа
Еще одним важным элементом, нарушающим им-
мунную функцию при ожирении, является взаи-
модействие лейкоцитов с  системными маркерами 
хронического воспаления, инсулинорезистентности 
и метаболического синдрома. в исследованиях вы-
явлена возрастающая роль в модуляции иммунитета 
ЛПвП, поскольку он обладает различными противо-

воспалительными и иммунорегуляторными свойст-
вами [24]. кроме того, ЛПвП может выступать в роли 
акцептора лейкоцитарного холестерина через аТФ-
связывающий кассетный транспортер a1 и G1, спо-
собный оказывать влияние на активность и пролифе-
ративную способность лейкоцитов. Низкий уровень 
ЛПвП в плазме также обусловливает избыточное на-
копление клеточного холестерина, приводя к усиле-
нию реакции на пролиферативные сигналы, в то вре-
мя как повышенные уровни ЛПвП могут подавлять 
пролиферацию костномозговых гемопоэтических 
клеток и миелоидных предшественников [25].

Профили лейкоцитов в периферической крови  
и жировой ткани
Помимо влияния на тканевую архитектуру иммунной 
системы и развитие лейкоцитов ожирение приводит 
к изменению распределения субпопуляций лейкоци-
тов, их воспалительных фенотипов и даже общего чи-
сла лейкоцитов [19]. Повышение их количества может 
использоваться в качестве маркера воспаления и ак-
тивации лейкоцитов. Так, согласно японским критери-
ям, повышенное количество лейкоцитов у пациентов 
с ожирением служит положительным предиктором 
развития метаболического синдрома [2]. При этом 
долгосрочная умеренная потеря веса приводит к сни-
жению количества лейкоцитов и маркеров воспале-
ния в сыворотке крови, в частности иЛ-1 ииЛ-6 [26]. 
в одном из исследований метаболизма, образа жизни 
и питания в когорте почти из 25 тыс. здоровых моло-
дых мужчин количество лейкоцитов оказалось неза-
висимым фактором риска развития сахарного диа бета 
2 типа с увеличением заболеваемости на 7,6% на ка-
ждые 1000 клеток/мм3 [27]. 
ожирение приводит к изменению соотношения суб-
популяций лейкоцитов, что имеет последствия как 
в отношении прогрессирования хронических забо-
леваний, так и в отношении нарушения иммунных 
реакций. Так, макрофаги, рекрутированные в жиро-
вую ткань в дебюте ожирения, являются крайне про-
воспалительными, классически активированными 
М1-клетками. Напротив, резидентные макрофаги 
в тощей жировой ткани обычно являются альтерна-
тивно активированными, противовоспалительными 
М2-макрофагами [28]. в жировой ткани при ожире-
нии также обнаруживается повышенная Т-клеточная 
инфильтрация, и некоторые работы свидетельствуют 
о том, что эти лимфоциты могут активироваться в от-
вет на уникальные антигены, образующиеся при высо-
ком содержании жиров в рационе. кроме того, в этой 
ткани определяется более высокий уровень провоспа-
лительных Th1-клеток при сниженном количестве 
противовоспалительных регуляторных Т-клеток, что 
обусловливает более выраженные нарушения чувст-
вительности к инсулину [29]. 
у пациентов с ожирением на фоне хронического вос-
палительного процесса в жировой ткани лейкоциты 
крови часто находятся в  исходно активированном 
провоспалительном состоянии. Периферические 
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мононуклеары демонстрируют более высокую акти-
вацию ядерного фактора kB (NF-kB), а также повы-
шенный уровень мрНк по сравнению со здоровыми 
лицами [30]. у пациентов с избыточной массой тела 
также выявляется повышенная экспрессия генов-ми-
шеней NF-kB, таких как фактор ингибирования ми-
грации, иЛ-6, ФНо-α и матриксная металлопротеина-
за 9. Показано, что у лиц с патологическим ожирением 
в периферической крови уровень cD4+ T-клеток вдвое 
выше, чем у лиц с нормальным весом, при этом повы-
шено количество Th2- и Treg-клеток, а общее коли-
чество cD4+ T-лимфоцитов положительно коррели-
рует с уровнем инсулина натощак, иЛ-7 и хемокинами 
[31]. в отличие от предыдущих результатов получен-
ные результаты демонстрируют противовоспалитель-
ную направленность иммунного ответа у пациентов 
с патологическим ожирением, что может свидетельст-
вовать о различных путях активации иммунного от-
вета в зависимости от степени ожирения и требует 
дополнительного изучения.

Роль инсулина и инсулинорезистентности 
в регуляции иммунного ответа
Дополнительными параметрами, ассоциированны-
ми с метаболическим синдромом и оказывающими 
иммуномодулирующее воздействие, являются повы-
шенный уровень глюкозы в крови и инсулинорезис-
тентность. 
инсулин – жизненно важный гормон, контролирую-
щий усвоение глюкозы, необходимой для реализации 
всех клеточных процессов, в том числе для обеспече-
ния метаболических потребностей и функций клеток 
иммунной системы. 
рецепторы связывания инсулина, включая рецептор 
инсулина (InsR) и рецептор инсулиноподобного фак-
тора роста 1 (IGF-1R), экспрессируются на поверхно-
сти клеток как врожденного (моноциты, макрофаги, 
нейтрофилы, натуральные киллеры (Nk) и дендрит-
ные клетки), так и адаптивного (Т- и в-лимфоциты) 
иммунитета на различных стадиях активации [32]. в то 
время как покоящиеся Т-клетки имеют низкие энерге-
тические потребности, активация Т-лимфоцитов при-
водит к усилению экспрессии инсулинового рецепто-
ра и потреблению глюкозы переносчиком глюкозы 
1 типа. 
Связывание инсулина с инсулиновыми рецепторами 
способствует поглощению глюкозы, ее накоплению 
в виде гликогена и липидов, а также его биосинте-
тическому использованию. важно отметить, что пе-
редача сигналов от InsR/IGF-1R клеткам-мишеням 
представляет собой сложный молекулярный и биохи-
мический процесс, в который вовлечено множество 
клеток и био логически активных медиаторов, обес-
печивающих метаболические реакции. в то же вре-
мя эти сигнальные каскады контролируют различные 
эпигенетические и иммунные функции (экспрессию 
паттерн-распознающего рецептора, аутофагию) и ме-
таболические программы в иммунных клетках (глико-
лиз, пентозофосфатный путь, окислительное фосфо-

рилирование и глутаминолиз) [33]. а поскольку на эти 
процессы влияет множество факторов, в частности 
доступность питательных веществ, ростовые факторы 
и сигналы стресса, их потенцирование инсулиновой 
сигнализацией служит для соединения энергетиче-
ских потребностей с функцией иммунных клеток, ле-
жащего в основе всего иммунометаболизма [34].
в настоящее время хорошо описаны механизмы 
влияния инсулина на клетки врожденного имму-
нитета. Так, в нескольких исследованиях продемон-
стрировано, что воздействие инсулина на мышиные 
макрофаги и  человеческие моноциты потенцирует 
опосредованную липополисахаридами продукцию 
провоспалительных цитокинов (иЛ-6, ФНо-α), и это 
подтверждает необходимость сигналов инсулина для 
провоспалительной поляризации иммунного ответа 
[35, 36]. активация инсулинового рецептора приво-
дит к усилению функции нейтрофилов (продукция 
цитокинов, хемотаксис и дегрануляция) и задержке их 
апоптоза, играет важную роль в созревании и актива-
ции дендритных клеток, а также в созревании, акти-
вации и формировании цитотоксичности Nk-клеток, 
что положительно сказывается на распознавании ин-
фекционных патогенов и реализации противоинфек-
ционной защиты [32].
Не менее значимое воздействие оказывает инсулин 
и активация его рецепторов на клетки адаптивно-
го иммунитета, в первую очередь на Т-лимфоциты. 
Добавление инсулина к  культивируемым in vitro 
Т-клеткам способствовало увеличению продукции 
иЛ-2 и хемотаксической активности, что сопровож-
далось повышенным усвоением питательных ве-
ществ и гликолитическим перепрограммированием, 
необходимым для оптимального функционирования 
Т-эффекторов. Напротив, Т-клетки, лишенные экс-
прессии инсулинового рецептора, демонстрировали 
нарушенный гликолитический и митохондриальный 
метаболизм, а также снижение продукции интерфе-
рона γ [37]. в исследованиях продемонстрирована 
как противовоспалительная (способность регули-
ровать дифференцировку Th17/Treg), так и прово-
спалительная (поляризация наивных cD4+ Т-клеток 
в  сторону Th17) роль инсулина в  зависимости от 
стадии дифференцировки наивных Т-клеток, на ко-
торой воспринимаются сигналы IGF-1, его типа и ко-
личества лигандов, а также от субпопуляций пред-
варительно активированных/дифференцированных 
Т-клеток [38].
Таким образом, инсулин играет решающую роль в ре-
гуляции как врожденных, так и  адаптивных функ-
ций иммунных клеток за счет тонкой настройки их 
внутреннего метаболического программирования. 
однако наличие инсулинрезистентности на фоне 
метаболического синдрома подавляет передачу сиг-
налов инсулина, что приводит к недостаточной ак-
тивации Т-клеток в ответ на патоген [39]. Более то-
го, поскольку на поверхности иммунокомпетентных 
клеток представлен рецептор к  инсулину, который 
в  исследованиях доказал способность усиливать 
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противовоспалительную дифференцировку Th2-
лимфоцитов, формирующаяся при ожирении инсули-
норезистентность может ингибировать опосредован-
ное Т-клетками разрешение воспаления. и напротив, 
избыточное потребление глюкозы может приводить 
к развитию гиперактивного иммунного ответа, харак-
терного для онкологических и аутоиммунных заболе-
ваний [32]. Следовательно, изменение регуляции пе-
редачи сигналов инсулина при ожирении в условиях 
инсулинорезистентности нарушает реализацию адек-
ватного иммунного ответа и может принимать учас-
тие в развитии различных иммуно-опосредованных 
патологических состояний.

Влияние ожирения на иммунитет  
и защиту от патогенов 
одним из главных парадоксов иммунного реаги-
рования при ожирении является то, что, несмотря 
на повышенное количество и  высокую активность 
лейкоцитов, ожирение сопровождается нарушением 
функций иммунной защиты, в первую очередь про-
тивоинфекционной и противоопухолевой. ранее мы 
рассмотрели иммунные механизмы, лежащие в осно-
ве нарушения Т-клеточного надзора, снижения тимо-
поэза, изменения соотношения популяций иммуно-
компетентных клеток и ограничение разнообразия 
рецепторов Т-клеток. 
одним из первых подтверждений клинического зна-
чения иммунной дисфункции при ожирении стали 
опыты на животных, в которых у мышей, получав-
ших диету с высоким содержанием жиров, и у мы-
шей с морбидным ожирением отмечалось увеличение 
смертности в ответ на индуцированный Staphylococcus 
aureus сепсис [40]. Последующие эпидемиологические 
исследования подтвердили, что люди с  ожирением 
подвержены большему риску внутрибольничных ин-
фекций, особенно после оперативных вмешательств 
[41]. Доказано, что ожирение является фактором рис-
ка тяжелого течения и смерти от гриппа. При этом 
пациенты с ожирением вырабатывают антитела по-
сле перенесенной инфекции или вакцинации, однако 
уровень их повторного заражения вдвое выше, чем 
в группе лиц со здоровым весом, что связано с более 
узким спектром и низким титром вырабатываемых 
нейтрализующих антител [42]. 
Похожая картина складывается и в отношении но-
вой коронавирусной инфекции, вызвавшей глобаль-
ную пандемию. установлено, что наличие ожирения 
у пациентов с covID-19 является фактором риска 
тяжелого течения острого респираторного синдрома, 
вызванного SaRS-cov-2, госпитализации и смерти 
[7]. Более того, эффективность вакцинации против 
covID-19 у лиц с ожирением оказалась значитель-
но ниже, чем у лиц с нормальной массой тела. Так, 
в  одном из крупных исследований, проведенном 
в Шотландии и включавшем 3,6 млн человек, было 
продемонстрировано, что вакцинированные с тяже-
лым ожирением (индекс массы тела (иМТ)  >  40 кг/м2) 
на 76% чаще подвергались риску госпитализации или 

смерти от covID-19 (скорректированное соотноше-
ние 1,76 при 95%-ном доверительном интервале 1,60–
1,94). из них 55% имели не поддающиеся определению 
титры нейтрализующих антител против SaRS-cov-2 
через шесть месяцев после второй дозы вакцины по 
сравнению с 12% лиц с нормальным иМТ (p = 0,0003). 
результаты исследования свидетельствуют не только 
о нарушении формирования поствакцинального гу-
морального иммунитета у лиц с ожирением, но и о его 
ускоренном ослаблении, что может иметь значение 
при решении вопроса о вакцинации [43].
кроме того, серьезной медицинской и  социальной 
проблемой становится ассоциация ожирения с повы-
шенным риском развития различных видов рака, бо-
лее того – с худшим прогнозом заболевания, повышен-
ным риском метастазирования, рецидивов и смерти 
[44]. в качестве основных причин такой взаимосвязи 
рассматривают иммунометаболические аспекты ожи-
рения, в частности влияние лептина на противоопухо-
левый иммунитет [6, 44], обусловленную ожирением 
инволюцию тимуса, приводящую к снижению имму-
нологического надзора [45], и формирование индуци-
рованного ожирением иммунного микроокружения 
опухоли с развитием первичного злокачественного 
новообразования [12]. 
Нарушение липидного метаболизма на фоне избыточ-
ной массы тела, аномальная экспрессия генов не только 
влияют на развитие и течение опухолевого процесса, 
но также способствуют формированию резистент-
ности к  противораковой терапии. иммунотерапия 
опухолей, направленная на стимулирование проти-
воопухолевого иммунного ответа, значительно улуч-
шила результаты лечения пациентов с различными 
новообразованиями. однако перепрограммирование 
метаболизма липидов в опухолевых или иммунных 
клетках, проникающих в микроокружение опухоли, 
может влиять на противоопухолевый иммунитет 
и  индуцировать уклонение опухолевых клеток от 
иммунной защиты [46]. в то же время описан пара-
доксальный положительный эффект ожирения при 
применении checkpoint-ингибиторов в терапии зло-
качественных новообразований, в частности при раке 
молочной железы, механизмы которого в настоящее 
время активно изучаются [47].
Таким образом, описанные механизмы нарушения 
иммунометаболизма при ожирении имеют реальное 
выражение в развитии у пациентов различных пато-
логических состояний, обусловленных формировани-
ем иммунной дисфункции.

Заключение
Представленные в настоящем обзоре данные свиде-
тельствуют о том, что иммунологические и метаболи-
ческие механизмы неразрывно связаны. ожирение яв-
ляется не только ключевым фактором риска развития 
метаболического синдрома, инсулинорезистентности 
и метавоспаления, но и фактором снижения иммуно-
логической защиты против инфекционных патогенов, 
опухолевой агрессии, а также против развития раз-
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личных патологических состояний, связанных с нару-
шением иммунных функций.
Несмотря на результаты многочисленных исследова-
ний, не все механизмы этих связей до конца изучены. 
Необходимо проведение фундаментальных научных 
исследований, которые помогут понять, какие имен-
но аспекты иммунитета нарушены у лиц с ожирени-
ем, какие факторы способствуют снижению иммун-
ной защиты, наконец, на какие метаболические пути 
и средства контроля следует ориентироваться, что-
бы улучшить течение воспалительных заболеваний, 
связанных с ожирением, без ослабления иммунитета 
хозяина против инфекционных патогенов и опухо-
левых клеток [48]. кроме того, требуется особое вни-

мание к способам борьбы с инфекцией в этой группе 
риска, учитывая, что пациенты с ожирением могут 
не развивать оптимального ответа на противоми-
кробные препараты, вакцинацию и иммунотерапию. 
Серьезные надежды возлагаются на исследования, 
связанные с иммунометаболизмом, с точки зрения 
возможностей разработки лечебного образа жизни, 
диетических вмешательств и фармацевтических ме-
тодов терапии.
ожирением страдают миллионы людей во всем мире, 
и более глубокое понимание ассоциированных с ним 
физиологических нарушений является ключевой зада-
чей общественного здравоохранения, а значит, целью 
новых научных исследований.  
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Obesity is associated with metabolic disorders that cause dysfunction of various tissues and the development  
of metabolic syndrome, pathological insulin resistance and chronic non-infectious diseases (type 2 diabetes mellitus, 
cardiovascular diseases, non-alcoholic fatty liver disease). In recent decades, sufficient amount of data has accumulated 
that, on the background of the formation of the abnormal metabolic environment, obesity leads to the paradoxical 
change in the immune response. At the same time, on the one hand, in obese patients, the immune response is activated 
with the formation of chronic systemic inflammation, on the other – the decrease in protection against infectious 
diseases, neoplastic processes, and the development of allergies, neurodegenerative processes and autoimmunity. 
The purpose of this review is to analyze the modern scientific literature and summarize information about  
the mechanisms of possible connection between immune response disorders and obesity, as well as the role  
of these changes in the development of various diseases and pathological conditions.
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