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Введение. Патогенез новой коронавирусной инфекции COVID-19 находится в стадии активного 
изу чения. Тем не менее сведения об изменениях лимфоидной ткани во вторичных органах им-
мунной системы, сопровождающих тяжелое течение заболевания, пока остаются крайне ограни-
ченными. Цель исследования – изучение закономерностей гистологических и иммуноморфоло-
гических изменений лимфатических узлов умерших пациентов с COVID-19 тяжелого и крайне  
тяжелого течения.
Материалы и методы. C помощью гистологического и иммуногистохимического (с использованием 
антител к CD4, CD8, CD20, CD30, CD123, CD138, PD-1) методов исследована ткань лимфатических уз-
лов (аутопсийный материал) 17 больных, умерших от COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения.
Результаты. Общими особенностями гистоархитектоники исследованных лимфатических узлов 
являлись редукция лимфоидных фолликулов и расширение паракортикальной зоны с реактивным 
плазмоцитозом, экстрафолликулярная В-клеточная активация, синусный гистиоцитоз, признаки гемо-
фагоцитоза, полнокровие сосудов, в части сосудов лимфатических узлов – формирование гиалиновых 
тромбов, в строме наблюдались диапедезные, а в отдельных узлах массивные кровоизлияния. При 
иммуногистохимическом исследовании выявлены преобладание в паракортикальной зоне Т-хелперов 
CD4+, деплеция цитотоксических лимфоцитов CD8+, увеличение количества как лимфоцитов, экс-
прессирующих супрессорный белок PD-1, так и активированных лимфоцитов, экспрессирующих 
активационный антиген CD30. В значительном количестве в просвете синусов и в паракортикальной 
зоне обнаружены CD123-позитивные плазмоцитоидные дендритные клетки, секретирующие интер-
ферон 1-го типа.
Заключение. В лимфатических узлах пациентов с COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения 
выявляются редукция В-зависимой зоны и деплеция цитотоксических Т-лимфоцитов с повышением 
экспрессии PD-1, что говорит об истощении иммунного ответа. В то же время в паракортикальной 
зоне наблюдается значительный реактивный плазмоцитоз с наличием многочисленных Т-хелперов – 
морфологический субстрат гуморального звена иммунитета, что может свидетельствовать о неэф-
фективности гуморального ответа у пациентов с COVID-19 тяжелого течения при одновременной 
несостоятельности Т-клеточного иммунитета.
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2, COVID-19, В- и Т-иммунный от-
вет, лимфатические узлы
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Introduction. The pathogenesis of the novel coronavirus infection COVID-19 is being actively studied. 
Nevertheless, our up-to-date knowledge of lymphoid tissue response in the secondary immune organs dur-
ing severe COVID-19 remains extremely limited. The aim of the study was to evaluate patterns of immu-
nomorphological alterations in lymph nodes in patients with severe COVID-19 and to assess lymphocytes 
functional activity in them.
Materials and methods. Lymph node tissue (autopsy material) from 17 deceased patients with severe 
COVID-19 was examined by histological and immunohistochemical methods using antibodies to CD4, 
CD8, CD20, CD30, CD123, CD138, PD-1.
Results. Examined lymph nodes demonstrated lymphoid follicles reduction and paracortex expansion with 
reactive plasmacytosis and extrafollicular B-cell activation as well as sinus histiocytosis, variable hemophago-
cytic cells, and blood vessel congestion. Red thrombi were observed in some lymph nodes. Hemorrhages in 
the stroma were frequent, and massive hemorrhages were found in individual nodes. Immunohistochemical 
study revealed CD4+ T-helpers predominance in the paracortex andcytotoxic CD8+ lymphocytes depletion 
together with an increase in the expression of both the PD-1 suppressor protein and the CD30 activation anti-
gen on the lymphocyte surface. CD123-positive plasmacytoid dendritic cells resided in sinuses in abundance.
Conclusion. Demonstrated B-associated zone reduction and cytotoxic T-lymphocytes depletion with an up-
regulation of PD-1 expression in the lymph nodes in patients with severe COVID-19 indicate immune response 
exhaustion. At the same time, observed significant reactive plasmacytosis with the presence of numerous T-helper 
cells constitutes a morphological substrate of the humoral immunity. These findings might indicate the ineffec-
tiveness of the humoral response at late stages of COVID-19 infection in context of cytotoxic immunity failure.
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Введение
В декабре 2019 года в китайской провинции Ухань 

была зафиксирована вспышка ранее неизвестной 
инфекционной болезни. В январе возбудитель иден-

тифицирован как коронавирус, родственный возбу-
дителю тяжелого респираторного синдрома (SARS), 
и впоследствии назван коронавирусом SARS-CoV-2 
[1–3]. Болезнь получила название «новая коронави-
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русная инфекция (COVID-19)», и уже 11 марта 2020 
года Всемирная организация здравоохранения объяви-
ла эпидемию COVID-19 пандемией.

По состоянию на 10 августа 2020 года во всем 
мире было выявлено более 20 000 000 инфицирован-
ных и более 700 000 умерших от данного заболевания; 
в России – более 800 000 случаев COVID-19 и более 
14 000 летальных исходов. Несмотря на непрекращаю-
щийся поиск тактики терапии, эффективность приме-
няемых в настоящее время схем лечения остается спор-
ной [4–7]. На этом фоне активно изучаются механизмы 
формирования и стабильности иммунитета, во многих 
странах мира ведется разработка вакцин [8–10], в на-
стоящее время первая в мире вакцина «Спутник-V» соз-
дана и зарегистрирована в Российской Федерации. В то 
же время наши знания о взаимодействии вируса SARS-
CoV-2 с клетками иммунного ответа и его влияние на 
лимфоидную ткань до сих пор весьма ограничены. Так, 
на протяжении месяцев исследований основное вни-
мание при изучении патогенеза COVID-19 уделялось 
механизмам проникновения вируса в клетки-мишени 
(несут на мембране рецептор – АПФ2), цитопатиче-
скому действию вируса на клетки-мишени и местной 
иммунной дисфункции, а именно развитию синдрома 
активации макрофагов и нерегулируемого выброса ци-
токинов и хемокинов («цитокиновый шторм») в ор-
ганах-мишенях, в первую очередь легких [11–16]. На 
сегодняшний день доказана важная роль в патогенезе 
тяжелого течения COVID-19 гиперкоагуляционного 
и ДВС-синдромов [17–19].

Исследования иммунного ответа при COVID-19 
направлены на получение информации, полезной для 
разработки эффективных схем лечения и вакцин, а 
также на поиск прогностических факторов тяжелого 
и крайне тяжелого течения и высокой вероятности 
летального исхода. В ряде исследований было проде-
монстрировано, что при тяжелом течении COVID-19 
резкое ухудшение состояния пациентов развивается на 
фоне нарушения иммунного ответа, что проявляется 
абсолютной или относительной лимфопенией уже на 
начальных этапах заболевания либо выявляется при 
его прогрессировании [20–23]. B. Diao et al. показали, 
что происходит не только деплеция циркулирующих 
Т-клеток, но и их функциональное истощение, что под-
тверждается повышенной экспрессией на их мембране 
PD-1 [24]. Кроме того, получены данные о динамике 
лимфоидной инфильтрации в легочной ткани на разных 
этапах развития поражения легких [11, 12, 20]. Вместе с 
тем детальный анализ морфологического субстрата из-
менений иммунного статуса, в том числе особенностей 
лимфоидной ткани в лимфатических узлах, практиче-
ски не проводился. 

Целью настоящего исследования является изучение 
закономерностей гистологических и иммуноморфоло-
гических изменений в лимфатических узлах у пациен-
тов, умерших от COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого 
течения, на аутопсийном материале. 

Материалы и методы
В исследование был включен аутопсийный ма-

териал внутригрудных (паратрахеальных, бифур-
кационных) лимфатических узлов от 17 пациентов 
(12 мужчин и пять женщин), умерших в возрасте от 
58 до 93 лет, проходивших лечение в инфекционных 
стационарах Москвы по поводу COVID-19 тяжелого 
и крайне тяжелого течения в период с апреля по май 
2020 года. Патологоанатомические вскрытия с соблю-
дением норм биобезопасности проводились в ЦНИИ 
туберкулеза Минздрава России. Гистологическое и им-
муногистохимическое исследование выполнено в па-
тологоанатомическом отделении НМИЦ гематологии 
Минздрава России.

Характеристика умерших от новой коронавирусной 
инфекции, вошедших в данное исследование, пред-
ставлена в таблице 1. Диагноз новой коронавирусной 
инфекции у пациентов с позитивным результатом как 
прижизненного, так и повторного посмертного ПЦР 
исследования на РНК SARS-CoV-2 был установлен 
на основании клинико-эпидемиологических и патоло-
гоанатомических критериев [25]. Степень поражения 
легочной паренхимы оценивалась морфологически 
на вскрытии и при помощи КТ органов грудной клет-
ки согласно рекомендациям Научно-практического 
клинического центра диагностики и телемедицин-
ских технологий Департамента здравоохранения го-
рода Москвы (март 2020 года), рекомендациям ВОЗ 
и Мин здрава России [25, 26]. У всех умерших на 
вскрытии диагностированы характерное для COV-
ID-19 диффузное альвеолярное повреждение и острый 
респираторный дистресс-синдром (клинически). 
Нарушения гемостаза (синдром гиперкоагуляции) 
диагностировали при жизни по следующим параме-
трам с использованием референсных значений соот-
ветствующих лабораторий: активированное частичное 
тромбопластиновое время [АЧТВ] (увеличение), про-
тромбиновое время [ПВ] (увеличение), фибриноген 
(повышение концентрации), D-димер (повышение  
концентрации). 

Гистологическое исследование. Исследованы ги-
стологические препараты ткани лимфатических узлов 
17 пациентов, окрашенные гематоксилином и эози-
ном, с оценкой следующих морфофункциональных 
зон и структур: 1) В-зависимая зона (лимфоидные 
фолликулы); 2) Т-зависимая зона (паракортикальная 
зона); 3) синусы (расширены, облитерированы, кле-
точный состав, включения в цитоплазме макрофагов); 
4) кровеносные сосуды (мелкие кровеносные сосуды, 
венулы); 5) строма (наличие кровоизлияний, явлений 
фиброза).

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование было 
выполнено на парафиновых срезах лимфатических уз-
лов с использованием панели антител на иммуноги-
стостейнере Leica BOND-MAX (Германия) (табл. 2). 
Оценку ИГХ препаратов проводили полуколичествен-
ным методом в 10 полях зрения (×200).
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Таблица 1 | Table 1
Характеристика пациентов, вошедших в исследование |  

Clinical and epidemiological characteristics of patients in this study

Параметр | Parameter Число пациентов | Number of patients

Мужской пол | Male 12 (70,6%)
Женский пол | Female 5 (29,4%)
Медиана (диапазон) возраста, лет | Median (range) age, years 78 (58–93)
Медиана (диапазон) длительности стационарного этапа заболевания, дней |
Median (range) disease duration, days

19 (8–42)

РНК SARS-CoV-2, ПЦР положительный | RNA SARS-CoV-2, PCR positive 17 (100%)
Медиана и диапазон догоспитального этапа заболевания, дней | 
Median and range of the disease prehospital phase, days

12–16

Коинфекция бактериальная (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumannii) | Co-infection (Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumannii)

6 (35%)

Внутригрудная лимфаденопатия | Intrathoracic lymphadenopathy 10 (58,8%)
Синдром гиперкоагуляции (по данным коагулограммы) |
Hypercoagulopathy (based on coagulation panel)

12 (70,6%)

Абсолютная (< 1,0 тыс/мкл) или относительная (<19%) лимфопения |
Absolute (<1.0 x 109/L) or relative (<19%) lymphocytopenia 
– при поступлении в стационар | at presentation
– при прогрессировании | at progression

11 (64,7%)
17 (100%)

Степень поражения легочной паренхимы |  
CT grading of COVID-19 severity (extent of lung involvement)
КТ1–КТ2 (<50%) | CT1–CT2 (<50%)
КТ3–КТ4 (50% и более) | CT3–CT4 (50% or more)

3 (17,7%)
14 (82,3%)

Коморбидные заболевания | Comorbidities
– ожирение | obesity
– сахарный диабет 2-го типа | type 2 diabetes mellitus
– сердечно-сосудистые заболевания (ИБС, ЦВБ) | cardiovascular disease (IHD,  
cerebro-vascular diseases)
– гипертоническая болезнь | hypertension disease
– ХОБЛ/эмфизема легких | COPD/lung emphysema
– злокачественное новообразование любой локализации | malignant neoplasms

6 (35,3%)
4 (23,5%)
5 (29,4%)
6 (35,3%)
2 (11,8%)
2 (11,8%)

Получали противовирусную терапию | Received anti-viral agents 8 (47,1%)

Таблица 2 | Table 2 
Характеристика антител для ИГХ-исследования | Characteristics of antibodies used in the study

Антитело | 
Antibody

Клон, производитель |
Clone, manufacturer

Разведение |
Dilution

Функциональная характеристика |  
Functional activity

CD20 MJ1, Leica RTU B-клетки
CD4 4B12, Leica RTU Т-клетки хелперы (Th1, Th2) | T-helpers (Th1, Th2)
CD8 4B11, Leica RTU Цитотоксические Т-клетки | Cytotoxic T-cells
CD30 JCM182, Leica 1:50 Активационный антиген | Activation antigen
CD123 BR4MS, Leica 1:20 Плазмоцитоидные дендритные клетки | Plasmacytoid dendritic cells
CD138 EP201, Epitomics 1:100 Плазматические клетки | Plasma cells
CD279 (PD1) NAT105, Cell Marque 1:50 PD1-корецепторный ингибитор, сопровождающий этапы активации 

CD4+, CD8+ Т-клеток, маркер Т-клеточного истощения |  
PD1-coreceptor inhibitor accompanying the stages of CD4+,  
CD8+ T-cell activation, marker of T-cell depletion

RTU – готовые к применению
RTU – ready-to-use



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 9  № 4  202016

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 1. Морфологические особенности интраторакальных лимфатических узлов при COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения. 
 A – редукция лимфоидных фолликулов, ×200, B – расширение паракортикальной зоны, ×200, C – пласты плазматических 

клеток в паракортикальной зоне (реактивный плазмоцитоз), ×400, D – активированные крупные лимфоидные клетки 
в паракортикальной зоне, ×400, E – расширенные синусы, в их просвете – гистиоциты с признаками гемофагоцитоза, 
плазматические клетки, лимфоидные клетки, ×400, F – феномен сладжа эритроцитов и формирование красных тромбов 
в просвете сосудов, ×200, G – дилатированные полнокровные синусы, ×200, H – массивное кровоизлияние с нарушением 
гистоархитектоники, ×200. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Morphological features of intrathoracic lymph nodes from patients with severe COVID-19.
 A – lymphoid follicle reduction, ×200, B – paracortex expansion, ×200, C – plasma cell sheets in paracortex (reactive 

plasmacytosis), ×400, D – activated large lymphoid cells in paracortex, ×400, E – expanded sinuses with histiocytes, 
hemophagocytic cells, plasma cells, lymphocytes, ×400, F – erythrocyte aggregation and red thrombi, ×200, G – dilated 
congested sinuses, ×200; H – lymph node architecture erased by massive hemorrhage, ×200. H&E stain

А B

C D

E F

G H

Результаты 
Гистологическое исследование. В лимфатических 

узлах выявлен ряд особенностей гистоархитектони-
ки (рис. 1 A–H): 1) редукция лимфоидных фоллику-
лов (n=12), 2) расширение паракортикальной зоны  

с реактивным плазмоцитозом (n=14), экстрафолли-
кулярной В-клеточной активацией в виде рассеян-
ных парафолликулярно и в паракортикальной зоне 
крупных лимфоидных клеток с морфологией цен-
тробластов и иммунобластов (n=15); 3) расширение 
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Рис. 2. Особенности иммуногистоархитектоники интраторакальных лимфатических узлов при COVID-19 тяжелого  
и крайне тяжелого течения. 

 A, B – редукция лимфоидных фолликулов, CD20+, ×25 и ×200, C – преобладание в паракортикальной зоне CD4+ 
лимфоидных Т-клеток, ×200, D – немногочисленные CD8+ лимфоидные Т-клетки, ×200; E – CD138+ многочисленные зрелые 
плазматические клетки расположены в просвете синусов, в паракортикальной зоне, ×200, F – CD123+ плазмоцитоидные 
дендритические клетки в просвете синусов, ×200, G – экспрессия активационного антигена CD30 лимфоидными клетками, 
×200, H – экспрессия PD-1 на поверхности лимфоидных клеток, ×200. Иммуногистохимический анализ

Fig. 2. Immunohistochemical characteristics of intrathoracic lymph nodes in severe COVID-19. 
 A, B – CD20 immunostaining highlights follicle reduction, ×25 and ×200, C – paracortex is rich with CD4+ Т-lymphocytes, ×200,  

D – CD8+ Т-lymphocytes are sparse ×200, E – CD138+ immunostaining highlights plasma cells distribution in sinuses and paracortical 
zone, ×200, F – CD123+ immunostaining highlights increased number of plasmacytoid dendritic cells in sinuses, ×200, G – expression of 
activation antigen CD30 in lymphocytes, ×200, H – up-regulated expression of PD-1 in lymphocytes ×200. Immunohistochemical assay

А B

C D

E F

G H

синусов, в их просвете – гистиоциты (n=17), мелкие 
лимфоидные клетки (n=17), плазмоциты (n=14), им-
мунобласты (n=12), плазмоцитоидные дендритные 
клетки (n=13), эритроциты (n=7), отложения фибрина 
(n=1); 4) полнокровие сосудов (n=15), в части лимфа-

тических узлов – наличие тромбов (организующихся, 
фибриновых, организованных) в мелких кровеносных 
сосудах (n=3); в строме – диапедезные или диффузные 
кровоизлияния (n=9), реже – массивные кровоизли-
яния (n=3). В большинстве наблюдений (n=12) были 
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обнаружены признаки гемофагоцитоза разной степени 
выраженности. 

При ИГХ-исследовании выявлена деплеция CD20+ 
лимфоидных B-клеток, преимущественно располо-
женных в кортикальной зоне (в пределах лимфоидных 
фолликулов при их наличии), признаки дезорганиза-
ции фолликулов не обнаружены. В паракортикальной 
зоне среди лимфоидных элементов преобладали CD4+ 
Т-клетки, в то время как CD8+ Т-клетки были немно-
гочисленны. Отмечалось увеличение количества как 
лимфоидных клеток, экспрессирующих на своей по-
верхности PD-1 – раздельно, так и активированных 
лимфоидных клеток разного размера, экспрессиру-
ющих активационный антиген CD30. При реакции с 
антителами к CD123 в просвете краевого и промежу-
точного синусов визуализировались многочисленные 
плазмоцитоидные дендритные клетки, расположенные 
разрозненно и в виде небольших групп. При реакции 
с антителами к CD138 отмечалось увеличенное коли-
чество зрелых плазматических клеток, расположенных 
как в паракортикальной зоне, так и в просвете синусов 
(рис. 2 A–H).

Обсуждение
При гистологическом исследовании в паракорти-

кальной зоне регионарных лимфатических узлов опре-
делялся выраженный реактивный плазмоцитоз в соче-
тании с тенденцией к редукции В-зависимой зоны, что 
свидетельствует об активации гуморального иммуни-
тета при COVID-19. 

В синусах нами обнаружено увеличенное коли-
чество циркулирующих секретирующих интерферон 
типа 1 плазмоцитоидных дендритных клеток, участву-
ющих в противовирусной иммунной защите.

Расширение паракортикальной зоны происходит 
за счет зрелых плазматических клеток и Т-хелперов 
(CD4+), наиболее вероятно Т-хелперов типа 2 (Th2-
лимфоциты), стимулирующих терминальную диффе-
ренцировку В-клеток в плазматические клетки. Про-
грессия заболевания и летальный исход, несмотря на 
наличие выраженного плазмоклеточного субстрата 
гуморального иммунитета, позволяют предположить, 
что несостоятельность иммунного ответа связана с на-
рушением функционального взаимодействия между 
антигенпрезентирующими клетками Th2-лимфоцитами 
и В-лимфоцитами, дифференцирующимися в плазма-
тические клетки. Данное предположение в некоторой 
мере подтверждается результатами исследований, 
посвященных анализу субпопуляций лимфоцитов 
в периферической крови. Так, C. Qin et al. показали, 
что у пациентов с тяжелым течением COVID-19 по 
сравнению с имеющими легкую форму заболевания 
наблюдается нарушение соотношения наивных CD4+ 
Т-клеток и CD4+ Т-клеток памяти со значительной 
деплецией последних [27]. Данные результаты мо-
гут объяснить функциональную несостоятельность 
выявленных нами в достаточном количестве CD4+ 

T-хелперов в лимфатических узлах и недостаточную 
секреторную активность зрелых плазматических кле-
ток. При сравнении абсолютного количества субпо-
пуляций циркулирующих лимфоцитов у пациентов с 
тяжелым COVID-19 и пациентов, больных гриппом  
А(H1N1) 2009, E.T. Giamarellos-Bourboulis et al. вы-
явили сниженное количество CD3+CD4+CD45+ лим-
фоцитов и повышенное количество CD19+CD45+ 
лимфоцитов при COVID-19. При этом концентрация 
иммуноглобулинов основных классов (IgM, IgG, IgA) 
в плазме крови пациентов с COVID-19 сохранялась 
низкой [28]. Таким образом, выявляемый в лимфати-
ческих узлах морфологический субстрат гуморального 
звена иммунитета при COVID-19 тяжелого течения не 
транслируется в эффективный гуморальный иммун-
ный ответ с выработкой нейтрализующих анти-SARS-
CoV-2 антител. Cледует подчеркнуть, что в среднем к 
14-м суткам после инфицирования уровень антител 
IgG должен достигать максимальных значений, однако 
вирусспецифичные антитела типов IgG1, IgG2, IgG3 
могут активировать белок С4 системы комплемента, 
синтезируемый макрофагами легких, и способствовать 
повреждению ткани легких, ассоциированному с по-
вреждением сосудистых стенок.

Выявленная деплеция цитотоксических Т-лимфо-
цитов (CD8+) представляет собой морфологический 
субстрат истощения клеточного иммунного ответа 
у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением 
COVID-19. Данные изменения в лимфатических узлах 
соотносятся с выявляемой CD8+ лимфопенией в кро-
ви у пациентов с COVID-19 тяжелого течения, что 
предлагается использовать в качестве независимого 
прогностического фактора и маркера эффективности 
терапии [29, 30]. Эти данные указывают на форми-
рование иммунодефицита у пациентов с тяжелым 
и крайне тяжелым течением COVID-19, что следует 
учитывать как фактор риска возникновения или обост-
рения бактериальных инфекционных заболеваний, 
имеющих высокую тенденцию к хронизации, при воз-
можном изменении эпидемиологической обстановки 
по ряду бактериальных инфекций. Полученные нами 
данные соотносятся с описанными Ф.Г. Забозлаевым 
с  соавторами лимфоидными инфильтратами межаль-
веолярных перегородок, а также периваскулярного 
интерстиция в разные сроки повреждения легких при 
COVID-19 и свидетельствуют в пользу быстрого ис-
тощения Т-клеточного цитотоксического иммунного 
ответа. Представляют интерес данные этой группы 
исследователей о слабой выраженности гумораль-
ного ответа при фульминантном течении COVID-19, 
интерстициальной пневмонии (до 10 суток) наряду 
с резким снижением CD20+ В-клеток и отсутствием 
плазматических клеток в персистирующую фазу по-
вреждения легких (11–20-е сутки), что контрастирует с 
морфологической картиной выраженного реактивного 
плазмоцитоза в регионарных внутригрудных лимфати-
ческих узлах, которую мы наблюдали в нашей группе 
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пациентов с COVID-19 с медианой длительности забо-
левания 19 дней. В связи с изложенным выше следует 
отметить, что выраженный морфологический субстрат 
гуморального иммунитета в лимфатических узлах не 
обеспечивает эффективный гуморальный системный 
(циркулирующие антитела классов M и G) и местный 
ответ (антитела класса A и их клетки-продуценты 
в легких) [12, 28].

Общая деплеция лимфоцитов в крови (лимфопе-
ния), выявленная у всех пациентов в исследованной 
нами выборке при прогрессировании заболевания, опи-
сывается рядом авторов у значительной части паци-
ентов с COVID-19 тяжелого течения [20–23]. Помимо 
этого существуют опубликованные данные о выражен-
ной деплеции лимфоцитов во вторичных иммунных 
органах (лимфатические узлы, селезенка), однако они 
весьма ограничены. Так, массивные некрозы и поля 
апоптотически измененных лимфоцитов с нарушением 
дифференциации лимфоидных фолликулов и паракор-
тикальной зоны лимфатических узлов описаны Y. Chen 
et al. на выборке из шести пациентов [30]. В нашем 
исследовании в одном наблюдении выявлен крупноо-
чаговый некроз лимфоидной ткани, скорее вследствие 
тромбирования сосудов разного калибра. Несмотря на 
обеднение В-зависимой зоны с тенденцией к выражен-
ной редукции лимфоидных фолликулов, гистоархитек-
тоника лимфатических узлов была в целом сохранна 
в большинстве случаев, за исключением трех лимфати-
ческих узлов с массивными кровоизлияниями в строме 
и просветах лимфоидных синусов. На светооптическом 
уровне ни в одном из наблюдений нами не выявлены 
выраженные признаки апоптоза. При использовании 
метода трансмиссионной электронной микроскопии, 
по данным H.Y. Zheng et al. [31], в клетках лимфатиче-
ских узлов и селезенки можно обнаружить вирусные 
частицы. 

Предполагается важная роль клинически значимой 
лимфопении в патогенезе тяжелого течения COVID-19, 
однако механизмы ее развития до сих пор остаются 
неясными. Рядом авторов выдвинуты гипотезы о раз-
личных факторах, приводящих к снижению количест-
ва лимфоцитов. Рассматриваются такие механизмы 
как SARS-CoV-2-индуцированный апоптоз и IL-1β-
индуцированный пироптоз в рамках «цитокинового 
шторма» и синдрома активации макрофагов (вторич-
ного гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза) [16, 20, 
32–34]. Показано, что цитокиновый профиль пациентов 
с COVID-19 тяжелого течения соответствует наблюдае-
мому при синдроме активации макрофагов [28, 32], что 
соотносится с таковым при туберкулезной инфекции. 
Необходимо отметить, что в нашем исследовании 
в большинстве случаев были выявлены морфологи-
ческие признаки гемофагоцитоза разной степени вы-
раженности (в синусах лимфатических узлов), которые 
могут наблюдаться при септическом шоке вирусной, 
бактериальной этиологии, гемотрансфузиях, неоплас-
тическом синдроме, а также наиболее заметны при 

синдроме активации макрофагов [33, 34]. Подобные 
изменения были описаны отечественными авторами у 
пациентов с COVID-19 [34].

Деплеция лимфоцитов не единственный возможный 
механизм неэффективного иммунного ответа при внед-
рении SARS-CoV-2 в организм человека. Так, наряду со 
снижением количества лимфоцитов может наблюдаться 
их функциональное истощение. Значительное функцио-
нальное истощение CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов с вы-
соким уровнем экспрессии антигенов-супрессоров уже 
описано при инфекциях, вызванных вирусами гепати-
та В и С, ВИЧ, аденовирусами [35]. Появляются данные 
о наличии данного фактора в патогенезе нарушения 
иммунного ответа и при COVID-19 [36, 37]. Согласно 
результатам исследования B. Diao et al., при COVID-19 
тяжелого течения наблюдается повышенная экспрессия 
маркеров истощения (PD-1 и др.) Т-лимфоцитами как 
в крови, так и в ткани легких [24]. В рамках своего 
исследования мы провели оценку функционального 
истощения лимфоцитов в ткани лимфатических узлов с 
использованием антител к PD-1 и выявили повышение 
его экспрессии в части лимфоидных клеток, преиму-
щественно в паракортикальной зоне. Интересно, что 
количество лимфоидных клеток с экспрессией CD30 
(маркер активации лимфоцитов) было сопоставимо с 
количеством лимфоидных клеток, экспрессирующих 
PD-1. Такая картина может быть связана с первичной 
избыточной активацией лимфоидных клеток, которая 
быстро приводит к их истощению, что выражается в од-
номоментном присутствии увеличенного количества 
лимфоидных клеток с экспрессией в ткани лимфати-
ческого узла этих функционально противоположных 
маркеров. 

Обнаруженные нами изменения в кровеносных 
сосудах (полнокровие, феномен сладжа эритроцитов, 
формирование тромбов, набухание стенок) и строме 
(диапедезные и массивные кровоизлияния) лимфа-
тических узлов сходны с явлениями, описанными 
отечест венными и зарубежными авторами в ткани 
легких, а также в селезенке и лимфоузлах [11–13, 34], 
и иллюстрируют эндотелиальные нарушения и из-
менения сис темы свертываемости крови, которые 
определяются лабораторно. Часто наблюдаемое раз-
витие гиперкоагуляционного синдрома у пациентов 
с COVID-19 непосредственно связано с патогенезом 
заболевания: одним из основных предполагаемых ме-
ханизмов считается связывание вирусом рецептора 
АПФ2 (молекулярная мишень для SARS-CoV-2) при 
его проникновении в эндотелиоциты и, как следствие, 
нарушение метаболизма ангиотензина II, приводящее 
к активации эндотелия, выбросу провоспалительных 
цитокинов, нарушению проницаемости стенки со-
судов разного калибра и их целостности, формиро-
ванию эндотелиита и тромбоваскулитов [18, 19, 34]. 
В нашем исследовании на светооптическом уровне 
набухание эндотелия венул (косвенный признак ак-
тивации и повреждения эндотелия) было нерезко вы-
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раженным. Вероятнее всего, это может быть связано 
с тем, что была проведена оценка ткани лимфатиче-
ских узлов на поздних этапах развития заболевания, 
в то время как предполагаемая активация эндоте-
лия происходит на ранней стадии внедрения вируса  
в клетки-мишени.

Заключение
Морфологическая картина и результаты ИГХ ис-

следования в ткани лимфатических узлов пациентов 
с COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения де-
монстрируют морфоиммуногистохимический субстрат 
истощения иммунного ответа, что характеризуется 
как деплецией В-клеток и CD8+ Т-лимфоцитов, так 
и значительным реактивным плазмоцитозом, возмож-
но, ассоциированным с неэффективной продукцией 
антител. Другим объяснением может служить отсут-
ствие значимой роли гуморального иммунитета при 
тяжелых формах COVID-19, при которых активация 
Т-клеточного звена иммунитета имеет решающее 
значение. Соотношение экспрессии активационного 
антигена CD30 и супрессорного белка PD-1 свидетель-
ствует об избыточной активации лимфоцитов с по-
следующим быстрым функциональным истощением. 
Таким образом, наблюдаются признаки несостоятель-
ности Т-клеточного иммунитета у пациентов, страда-
ющих COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения, 
что сопровождается неэффективностью гуморального 
ответа. В совокупности описанные явления позволяют 
высказать предположение о формировании иммуно-
дефицита у пациентов со среднетяжелым и тяжелым 
течением COVID-19, что обусловливает возможность 
присоединения либо реактивации инфекций вирусной 
или бактериальной этиологии, имеющих тенденцию 
к хронизации. 
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