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Cтремительное развитие в 2020 году пандемии COVID-19, вызванной SARS-CoV-2, изначально 
свидетельствовало о значительном вовлечении иммунной системы в патологический процесс. Тем 
не менее информация о конкретных изменениях в органах иммунной системы пока ограниченна. Вы-
явлен широкий диапазон изменений – от выраженного опустошения В-зависимых и Т-зависимых зон 
лимфоидной ткани, напоминающего изменения при ВИЧ-инфекции на стадии СПИДа, до гиперплазии 
ткани лимфатических узлов и селезенки разной степени. При анализе данных литературы авторы 
акцентировали внимание на том, что патоморфологические изменения, выявленные при исследо-
вании секционного материала от пациентов с тяжелым течением новой коронавирусной инфекции, 
сопровождались в большинстве случаев премортальной лимфопенией. Несмотря на то, что причина 
лимфопении при COVID-19 пока не раскрыта, авторами обзора высказана гипотеза, что одним из 
потенциальных индукторов лимфопении является нерегулируемый апоптоз циркулирующих лимфо-
цитов. Активация цитокинов («цитокиновый шторм») может быть связана с атрофией лимфоидных 
органов, что также способствует снижению количества циркулирующих лимфоцитов. Не вызывает 
сомнений актуальность дальнейшей идентификации апоптоза клеток иммунной системы как одной 
из причин лимфопении и иммунной дисфункции при COVID-19, что имеет перспективы для поиска 
средств фармакологического воздействия на процесс лимфоцитарного апоптоза.
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Rapid development in 2020 of the COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2 initially indicated signifi-
cant involvement of the immune system. However, information on specific changes in organs of the immune 
system is still limited. A wide range of alterations was revealed in our study: from pronounced devastation 
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Введение
В XX столетии коронавирусы (Nidovirales: Coro-

naviridae) не рассматривались в качестве серьезной 
медицинской проблемы, хотя их ветеринарное значе-
ние было вполне очевидно [1, 2]. В начале XXI века 
эта точка зрения подверглась ревизии в связи с эпи-
демией, вызванной коронавирусом тяжелого острого 
респираторного синдрома (SARS-CoV – Severe acute 
respiratory syndrome-related coronavirus) (Coronaviri-
dae, Betacoronavirus, подрод Sarbecovirus) в южных 
провинциях Китая в 2002 году [3, 4], и открытием 
природных очагов коронавируса ближневосточного 
респираторного синдрома (MERS-CoV – Middle East 
respiratory syndrome-related coronavirus) (Coronaviridae, 
Betacoronavirus, подрод Merbecovirus) на территории 
Аравийского полуострова [5, 6].

Впервые изолированный в китайском городе Ухань 
(провинция Хубэй) в декабре 2019 года коронавирус 
тяжелого острого респираторного синдрома 2-го типа 
(SARS-CoV-2 – Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2) (Coronaviridae, Betacoronavirus, подрод 
Sarbecovirus) продемонстрировал свой пандемический 
потенциал уже весной 2020 года – с тех пор этиологи-
чески связанное с ним заболевание COVID-19 (Coro-
navirus disease 2019) остается наиболее актуальным 
инфекционным заболеванием во всем мире [7–10]: по 
данным ВОЗ, на конец 2020 года летальность составила 
2,2% ≈ 1 754 574 / 79 231 893 [11]. 

Среди важнейших аспектов первостепенное зна-
чение было обращено на изучение патологической 
анатомии при тяжелых формах новой коронавирус-
ной болезни, закончившихся летальным исходом [12]. 
На основе результатов более 2000 аутопсий умерших 
от COVID-19 в Российской Федерации московскими 

патологоанатомами подготовлен и выпущен атлас 
патологических изменений, выявленных на разных 
стадиях заболевания, наглядно иллюстрированный 
микрофотографиями [13]. Установлено, что основ-
ным морфологическим субстратом поражения лег-
ких – главной мишени для SARS-CoV-2 является 
достаточно специфическое диффузное альвеолярное 
повреждение в сочетании с вовлечением в патоло-
гический процесс сосудистого русла легких и аль-
веолярно-геморрагическим синдромом. Помимо 
изменения легких разной степени выраженности 
на аутопсиях выявлены достаточно разнообразные 
поражения других органов и систем, патогенез ко-
торых пока не ясен, но, вероятно, носит сложный 
многофакторный характер. Среди таких основных 
факторов – специфическое повреждающее действие 
SARS-CoV-2, гипоксия, микроангиопатия, гиперко-
агуляция и гиперергическая иммунная реакция (воз-
можно, и аутоиммунная). Высказывается мнение 
о возможном значении генерализации коронавирус-
ной инфекции в виде «цитокинового шторма» и, как 
следствие, повреждении микроциркуляторного русла 
с нарушениями в системе свертывания крови [14]. 
Таким образом, несмотря на то, что COVID-19 яв-
ляется прежде всего инфекцией дыхательных путей, 
все больше данных указывает на то, что ее следует 
рассматривать как системное заболевание, затраги-
вающее сердечно-сосудистую, дыхательную, желу-
дочно-кишечную, неврологическую, кроветворную, 
иммунную системы и гемостаз [13, 15–18]. 

Цель обзора – охарактеризовать клинико-патомор-
фологические изменения при новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19), связанные с иммунной дис-
функцией, и оценить их патогенетическое значение.

of B-dependent and T-dependent zones of lymphoid tissue, reminiscent of changes in HIV infection at 
the AIDS stage, to hyperplasia of the tissue of lymph nodes and spleen of varying degrees. Analyzing the 
literature data, we focused on the fact that pathomorphological changes revealed in the autopsy studies of 
patients with a severe COVID-19 were accompanied by premortal lymphopenia in most cases. However, 
the cause of lymphopenia in COVID-19 has not yet been disclosed, authors of the review hypothesized that 
unregulated apoptosis of circulating lymphocytes is one of the potential lymphopenia inductors. Cytokine 
activation (“cytokine storm”) may be associated with lymphoid organs’ atrophy, which also contributes to a 
decrease in the circulating lymphocyte count. There is no doubt about the relevance of further identification 
of the immune cell apoptosis as one of the causes of lymphopenia and immune dysfunction in COVID-19 
patients, which has prospects for pharmacological developments to manage lymphocytic apoptosis.
Keywords: coronavirus infection, COVID-19, pathomorphology, lymphopenia, lymph nodes, spleen, lym-
phocytic apoptosis
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Общая характеристика  
патологии лимфоидных органов

Стремительное распространение новой коронави-
русной инфекции во многие страны мира с развитием 
пандемии изначально предполагало, что иммунная си-
стема значительно вовлечена в патологический процесс 
при COVID-19. Тем не менее информация о конкрет-
ных изменениях иммунного ответа и патологии лим-
фоидных органов при этой болезни пока ограниченна.

При анализе результатов исследований секционно-
го материала 11 пациентов, умерших в Приморском 
крае, было подтверждено [19], что COVID-19 является 
сис темным заболеванием с обширным вовлечением не 
только легких и сердца, но и других органов. При этом 
все пациенты имели поражение кровеносных сосудов. 
I. Reva et al. [20] рассматривают возможный механизм 
патогенеза COVID-19, связанный с повреждением 
эритроцитов, которые отнесены к основной ключе-
вой мишени, запускающей каскад реакций, ведущих 
к полиорганной недостаточности. В кровеносных со-
судах и паренхиме поврежденных легких у пациентов 
с COVID-19 выявлены патологические формы эритро-
цитов (анизоцитоз и пойкилоцитоз, гипохромные и ги-
перхромные эритроциты), характерные для различных 
анемий. По мнению авторов [20], наличие макрофагов с 
гемосидерином в цитоплазме, а также нахождение сво-
бодного гемосидерина в просвете сосудов свидетель-
ствуют о том, что гибель эритроцитов начинается не 
в паренхиме легких, а на стадии циркуляции и доставки 
кислорода к тканям, что приводит к ишемии клеток 
и анемии из-за невозможности переноса гемоглоби-
на поврежденными эритроцитами. Ранее была уста-
новлена возможность прикрепления вирусов гриппа 
и энцефаломиокардита к эритроцитам человека за счет 
рецептора гликофорина А с последующей гемагглюти-
нацией клеток [21, 22].

К настоящему времени опубликовано много работ 
по патоморфологическому исследованию секционного 
материала пациентов, умерших от COVID-19, но об 
изменениях, возникающих в органах лимфатической 
системы, в частности в лимфатических узлах средо-
стения, по-прежнему информации недостаточно. По 
данным литературы, распространенность внутригруд-
ной лимфаденопатии составляет примерно 6% среди 
всех случаев COVID-19 [23, 24]. РНК SARS-CoV-2 
удалось обнаружить в прикорневых и субкаринальных 
лимфатических узлах, как методом иммуногистохимии 
(моноклональные антитела к белку шипа), так и ме-
тодом полимеразной цепной реакции (ПЦР) [25, 26]. 
Морфологически лимфатические узлы имели нор-
мальную структуру фолликулов с картиной гемофа-
гоцитоза приблизительно в половине описываемых 
случаев [23, 25]. РНК коронавируса была также иден-
тифицирована в трахее, селезенке, эпителии почечных 
канальцев, что подтверждало диссеминированный ха-
рактер течения новой коронавирусной инфекции [27]. 
C помощью иммуногистохимии и ПЦР SARS-CoV-2 

был обнаружен во всем желудочно-кишечном тракте 
(кроме пищевода) [28] и в селезенке [26, 29]. 

Достаточно подробно патологические изменения 
в лимфатических узлах описаны H. Zhang et al. при 
ауто псийном исследовании 12 пациентов [24]. В при-
корневых лимфатических узлах обнаружены нарушения 
гистоархитектоники ткани и макрофагальная инфильт-
рация, характеризующие картину неспецифического 
лимфаденита [30]. Наблюдалось расширение субкап-
сулярных синусов в прикорневых лимфатических уз-
лах, инфильтрированных CD68+ макрофагами. Соот-
ношение CD3+ Т-лимфоцитов и CD20+ В-лимфоцитов 
в коре лимфатических узлов не было нарушено. При 
световой микроскопии паратрахеального лимфатиче-
ского узла выявлено наличие первичных лимфоидных 
фолликулов, что подтверждено иммуногистохимиче-
ским анализом, демонстрирующим экспрессию к анти-
телам CD21+ и CD10–. Отмечалось некоторое расши-
рение межфолликулярной зоны с рассеянными CD3+ 
Т-лимфоцитами. Иммуногистохимически регистри-
ровалось небольшое увеличенное соотношение CD4+/
CD8+ клеток. Полученные изменения наблюдались на 
фоне сохранной гистоархитектоники лимфатических 
узлов. Сходные изменения, а также снижение пула 
СD4+ лимфоцитов указаны и в других работах [31–33].

При поступлении в больницу Тунцзи с 10 января 
по 12 февраля 2020 года были собраны и проанали-
зированы демографические и клинические данные во 
всех подтвержденных случаях COVID-19 (452 паци-
ента), причем у 286 пациентов (59%) диагностирована 
тяжелая инфекция [34]. В большинстве наблюдений 
с тяжелым вариантом течения процесса наблюдались 
повышенные уровни биомаркеров, связанных с ин-
фекцией, и воспалительных цитокинов. Количество 
В-клеток, Т-клеток и NK-клеток было значительно сни-
жено у пациентов с COVID-19, особенно в тяжелых 
случаях. Показано, что Т-хелперный пул клеток больше 
всего страдает от SARS-CoV-2 при тяжелом варианте 
течения. При этом процент юных Т-хелперов увеличи-
вался, а Т-хелперов памяти уменьшался. Пациенты с 
COVID-19 имели более низкий уровень регуляторных 
Т-лимфоцитов, и более явно они повреждались в тя-
желых случаях. Сделано заключение [34], что SARS-
CoV-2 может в основном действовать на лимфоциты, 
особенно на Т-лимфоциты, и вызывать «цитокиновый 
шторм» и серию иммунных ответов в организме. Наб-
людение за субпопуляциями нейтрофилов и лимфо-
цитов помогало при раннем скрининге критических 
заболеваний, диагностике и лечении COVID-19. 

Проанализировав данные литературы, можно сде-
лать вывод, что коронавирус SARS-CoV-2 обнаружи-
вается в лимфатических узлах и селезенке человека, 
вызывая повреждение тканей и уменьшение количества 
лимфоцитов. Актуальным остается вопрос, являются 
ли выявленные изменения прямым следствием репли-
кации вируса и фатальными иммунными нарушениями 
у пациентов с СOVID-19 или же отражают неспецифи-
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ческие реактивные изменения, возникающие на фоне 
коронавирусной инфекции в результате общей диссе-
минации. При этом следует учесть, что у пациентов с 
тяжелым течением коронавирусной инфекции обнару-
жено отсутствие образования зародышевых центров 
в лимфоидных фолликулах [35], являющихся основным 
центром формирования В-лимфоцитов гуморального 
иммунитета. 

При анализе 18 летальных случаев в России [12] на-
ряду с рутинной оценкой макро- и микроскопических 
изменений проведено иммуногистохимическое иссле-
дование легких и других органов с использованием сы-
вороток к СD2–СD5, СD7, СD20, СD31, СD34, СD56, 
СD57, СD69. Выявлено, что клеточная инфильтрация, 
связанная с генерализацией вирусной инфекции, пред-
ставлена преимущественно супрессорными популяци-
ями Т-лимфоцитов и макрофагами, а инфильтрация 
CD8+ лимфоцитами в почках, печени, надпочечниках, 
перикарде, кишечнике свидетельствовала, по мнению 
авторов, о вероятном аутоиммунном компоненте пато-
генеза болезни. 

Хотя у большинства пациентов симптомы заболева-
ния были слабо выражены, у части их развились тяже-
лые проявления инфекции и наступил летальный исход 
от полиорганных осложнений [13, 36, 37]. К настояще-
му времени детально охарактеризована патологическая 
анатомия COVID-19 у людей, однако патогенез коро-
навирусной инфекции остается неясным. Тем не менее 
сделан вывод о возможном патогенетическом значении 
иммунных нарушений при COVID-19 и предлагают-
ся лечебные рекомендации по введению высоких доз 
внутри венного иммуноглобулина [36]. 

Особый интерес представляет тяжелый острый ре-
спираторный синдром, или атипичная пневмония, вы-
званная коронавирусом SARS-CoV-1, первый случай 
которой был зарегистрирован в ноябре 2002 года в юж-
ном Китае. Вирус удалось идентифицировать в ткани 
лимфатических узлов в 59% исследуемых образцов, 
причем вирусная нагрузка была сопоставима с таковой 
при исследовании тонкой и толстой кишки [38]. Анало-
гичные данные получены и другими китайскими уче-
ными [39]. При патоморфологическом исследовании 
в ткани лимфатических узлов и селезенки выявляли не-
кроз с геморрагическим компонентом, сочетающийся с 
истощением пула лимфоцитов [40–43]. Это позволило 
сделать заключение, что патологические изменения, 
наблюдаемые в этих органах при COVID-19, вероят-
но, связаны с системными эффектами аномальных 
иммунных реакций на репликацию вируса и сходны с 
таковыми при коронавирусной инфекции, вызываемой 
SARS-CоV-2.

Российскими учеными [44] с помощью гистологи-
ческого и иммуногистохимического (с использовани-
ем антител к CD4, CD8, CD20, CD30, CD123, CD138, 
PD-1) методов исследована ткань лимфатических 
узлов 17 пациентов, умерших от COVID-19 тяжело-
го и крайне тяжелого течения. Установлены редук-

ция В-зависимой зоны и деплеция цитотоксических 
Т-лимфоцитов с повышением экспрессии PD-1, что го-
ворит об истощении иммунного ответа. В то же время 
в паракортикальной зоне наблюдался значительный 
реактивный плазмоцитоз с наличием многочисленных 
Т-хелперов – морфологический субстрат гуморально-
го звена иммунитета, что может свидетельствовать о 
неэффективности гуморального ответа у пациентов с 
COVID-19 тяжелого течения при одновременной несо-
стоятельности Т-клеточного иммунитета.

Лимфопения – демонстративный признак 
иммунной дисфункции  
при коронавирусной инфекции COVID-19

Заслуживает внимания тот факт, что при новой 
коронавирусной инфекции, вызванной SARS-CoV-2, 
у пациентов часто выявлялась лимфопения (лимфо-
цитопения), которая имеет отношение к гемограм-
ме и характеризует количество лимфоцитов в крови  
<1,0 × 109/л [26, 30, 45]. Например, в Китае при го-
спитализации пациентов с COVID-19 в клинических 
анализах крови лимфопения составляла до 83,2% слу-
чаев [46, 47]. Ретроспективный анализ клинических 
данных пациентов, госпитализированных в Ухане, по-
казал снижение лимфоцитов в периферической крови 
в 85% наблюдений [48, 49]. Подобный феномен был от-
мечен примерно у 40% первых пациентов с COVID-19, 
госпитализированных в Сингапуре [50]. При этом у 
многих переболевших снижение уровня лимфоцитов 
в периферической крови не достигало нормальных зна-
чений даже через 11 недель после выздоровления [51]. 

У 69% пациентов с лимфопенией была выявлена 
реактивная популяция лимфоцитов, включая подгруп-
пу лимфоплазмоцитоидных форм (лимфоидные клет-
ки с плазмоцитарной дифференцировкой), которая не 
присутствовала в периферической крови у пациентов 
с SARS в Сингапуре в 2003 году, но имелась только 
в 15,2% случаев в аналогичном исследовании в Гон-
конге [51, 52].

В исследованиях W. Guan et al. (2020) [46], объеди-
нивших в себе данные из разных провинций Китая, 
получены интересные биохимические результаты: 
С-реактивный белок был повышен у 60,7% пациентов, 
повышенный прокальцитонин, являющийся маркером 
вторичной бактериальной инфекции, осложняющей 
течение COVID-19, обнаружен у 5,5%, а повышенная 
активность лактатдегидрогеназы у 41%. 

В течение инкубационного периода, обычно в диа-
пазоне с 1-го по 14-й день, и в ранней фазе заболевания, 
когда присутствовали неспецифические симптомы, ко-
личество лейкоцитов и лимфоцитов периферической 
крови соответствовало норме или было слегка сниже-
но. Спустя приблизительно 7–14 дней после начальных 
симптомов обнаруживались клинические проявления 
заболевания с выраженным системным повышением 
провоспалительных цитокинов, что именуется «цито-
киновым штормом» [53]. К этому моменту лимфо пения 



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № 1  2021 15

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

становилась совершенно очевидной. Хотя причина 
лимфопении в случае COVID-19 до конца не изучена, 
названы некоторые факторы, приводящие к данному 
состоянию. Например, было показано, что лимфоциты 
тоже экспрессируют на своей поверхности АПФ2 [54], 
поэтому SARS-CoV-2 может непосредственно инфи-
цировать эти клетки и в конечном счете приводить к 
их повреждению. Активация цитокинов может быть 
связана с атрофией лимфоидных органов, в том числе 
селезенки, что снижает количество циркулирующих 
лимфоцитов [29, 55]. 

Лимфопения также была отмечена у пациентов с 
критически тяжелым течением COVID-19 в Вашинг-
тоне (США) [56, 57]. Она оказалась более выраженной 
в случае летальных исходов [47]. Сообщалось, что при 
тяжелом протекании заболевания и летальном исходе 
уровень лимфоцитов как при поступлении, так и в пери-
од госпитализации был значительно ниже по сравнению 
с таковым у выздоровевших пациентов [34, 58]. В от-
личие от умерших пациентов у выживших минимум 
количества лимфоцитов наблюдался на 7-й день с мо-
мента появления симптомов и при выздоровлении [59]. 
Однако механизмы, вызывающие потерю отдельных 
популяций иммунных клеток, недостаточно изучены.

В наших наблюдениях летальных случаев  COVID-19, 
произошедших в 2020 году в Приморском крае (вклю-
чая Владивосток), в премортальном периоде заболева-
ния отмечено достоверное снижение числа лимфоци-
тов у 73% пациентов и тромбоцитов у 47%. Феномен 
лимфопении определялся на фоне увеличения общего 
числа лейкоцитов в 76% случаев, что соответствовало 
воспалительному заболеванию. 

Апоптоз лимфоцитов  
как один из потенциальных индукторов 
лимфопении при COVID-19

Известно, что инфекция и клеточная гибель (нек-
роз, апоптоз) – взаимовлияющие процессы, развитие 
которых может сыграть критическую роль в судьбе как 
организма-хозяина, так и микроорганизма-возбудите-
ля [60]. В зарубежной литературе 2000-х годов обраща-
ют на себя внимание работы, посвященные апоптозу 
клеток иммунной системы при инфекционных болез-
нях, в том числе интенсивному апоптозу лимфоцитов 
при сепсисе. 

Установлено [61, 62], что лимфоциты подвергают-
ся массивному нерегулируемому апоптозу у больных 
людей и лабораторных животных при ряде тяжелых 
инфекций, протекающих с развитием сепсиса, потенци-
ально играющего большую роль в случаях сильной им-
муносупрессии, что характеризует терминальную фазу 
летального инфекционного заболевания. Сдвига в сто-
рону начала апоптоза следует ожидать в течение ран-
ней фазы сепсиса, когда патогены (бактерии, вирусы) 
или их побочные продукты стимулируют макрофаги к 
освобождению TNF-α, оксида азота и глюкокортикои-
дов. У большинства пациентов, умерших от сепсиса, 

наблюдались апоптотические изменения лимфоцитов 
и потеря клеток в ткани селезенки, а приблизительно 
15% этих больных имели пролонгированную лимфопе-
нию в течение терминального периода [63]. Отмечает-
ся [64, 65], что нарастающий лимфоцитарный апоптоз 
при септическом шоке начинается рано и тяжелая лим-
фопения (премортальное уменьшение циркулирующих 
лимфоцитов) прогнозировала летальный исход. Экс-
тенсивный апоптоз лимфоцитов отмечен у человека 
и животных не только при бактериальном сепсисе, но 
и при инфицировании возбудителями особо опасных 
инфекций, включая вирус Ebola (возбудитель гемор-
рагической лихорадки Эбола), возбудители сибирской 
язвы и чумы [62]. На мышиной модели интраназальной 
инфекции Yersinia pestis усиленный апоптоз лимфо-
цитов в селезенке обнаружили спустя 36 часов после 
заражения [66]. Экспериментальное ингибирование 
апоптоза через генетическую модификацию или фар-
макологическое вмешательство улучшало выживание 
животных [62].

Анализируя литературу о патологии инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2, по нашему мнению, достаточ-
но обоснованно можно высказать гипотезу, что одним 
из потенциальных индукторов лимфопении является 
нерегулируемый апоптоз циркулирующих лимфоци-
тов наряду с деструкцией лимфоцитов вследствие се-
креции лимфоидными клетками проапоптотических 
лигандов и тканевой лимфоидной инфильтрацией 
в условиях цитокиновой активации. Так, в атласе «Па-
тологическая анатомия COVID-19» [13], основанном на 
2000 аутопсий в Российской Федерации, указывается, 
что в органах иммунной системы выявлен широкий 
диапазон изменений, обусловленный рядом взаимоотя-
гощающих событий – длительностью болезни, особен-
ностями терапии, наличием коморбидных заболеваний 
и т.д. Морфологические изменения тканей иммунной 
системы демонстрируют пеструю картину. Они могут 
варьировать от полного опустошения, напоминающего 
изменения при ВИЧ-инфекции на стадии СПИДа, до 
разной степени гиперплазии. В органах иммуногенеза 
таргетными областями становятся В- и Т-зависимые 
зоны селезенки и лимфатических узлов. В краевых си-
нусах лимфатических узлов (как и в легочной ткани) 
обнаружены феномены аутоцитофагии и фагоцитоза 
макрофагами целых лимфоцитов и их фрагментов, 
которые скорее всего представляют собой апоптоти-
ческие тельца. В связи с этим следует также отметить, 
что в трех из 11 летальных случаев, наблюдавшихся 
в Приморском крае [19], было обнаружено лимфоидное 
истощение белой пульпы селезенки. Особого внимания 
заслуживает факт, что развивающийся при COVID-19 
«цитокиновый шторм» характеризуется существенно 
возросшими уровнями интерлейкинов (в основном 
IL-6, IL-2, IL-7, GM-CSF, CXCL10, MCP-1, MIP1-a) 
и провоспалительных цитокинов (TNFα), которые мо-
гут приводить к апоптозу лимфоцитов [30, 67]. Повы-
шенный уровень IL-7 в сыворотке крови указывает на 
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недостаточность системных Т-лимфоцитов и признаки 
усиления пролиферации Т-клеток у пациентов с тяже-
лой лимфопенией [68]. Полученные результаты [68] 
также указали на увеличение апоптоза мононуклеар-
ных клеток у пациентов с COVID-19, которое было 
более значительным в тяжелых клинических случаях. 
Согласно предыдущим данным этих же исследовате-
лей, SARS-CoV-2 имеет способность индуцировать 
внутренние и внешние пути апоптоза и стимулировать 
апоптоз Т-клеток, что также наблюдалось в случаях с 
MERS-CoV.

В работе Y. Xiong et al. [68] сообщается, что вы-
званная SARS-CoV-2 активация апоптоза и сигналь-
ного пути P53 в лимфоцитах может быть причиной 
лимфопении у пациентов. Лабораторные данные трех 
пациентов показали снижение количества различных 
типов иммунных клеток, включая лимфоциты, в крови. 
Также выявлено, что несколько значительно изменен-
ных генов обогащено сигнальными путями апопто-
за и P53, включая CTSL, CTSB, DDIT4, RRAS, CTSD, 
BIRC5, TNFSF10, CTSZ, NTRK1, IGFBP3, CCNB1, 
RRM2, CCNB2, GTSE1, CDK1, STEAP3 и TP53I3. 

Важные данные получены иранскими исследо-
вателями [69], проанализировавшими демографиче-
ские и клинические данные 61 пациента, госпита-
лизированного с подтвержденным COVID-19. При 
этом мононуклеарные клетки периферической крови 
были выделены из всех образцов, и картина апопто-
за оценена с использованием аннексина V/пропидия 
иодида. Частота субпопуляций лимфоцитов, включая 
T-CD4+, T-CD8+, NK, B-клетки и моноциты, измерена 
у всех пациентов и у 59% лиц в контрольной группе 
с помощью проточной цитометрии. Результаты пока-
зали, что процент лимфоцитов, CD4+ и CD8+ Т-клеток 
был снижен у пациентов с COVID-19 по сравнению 
с контрольной группой. Количество лимфоцитов, 
CD4+, CD8+ Т-клеток и NK-клеток в большей сте-
пени снижалось в тяжелых случаях по сравнению  
с легкими.

Заключение
В 2020 году важнейшим событием мирового уров-

ня стала пандемия новой коронавирусной инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2. Быстрое распространение 
COVID-19 во многие страны мира изначально предпо-
лагало, что иммунная система значительно вовлечена 
в патологический процесс коронавирусной инфекции. 
При этом остается недостаточно информации об из-
менениях в лимфоидных органах, в первую очередь 
в регионарных лимфатических узлах средостения. Тем 
не менее не вызывает сомнений, что SARS-CoV-2 мо-
жет в основном действовать на лимфоциты, особенно 
на Т-лимфоциты, и вызывать «цитокиновый шторм» 
и серию иммунных ответов в организме.

В обзоре акцентировано внимание на клинико-па-
томорфологических проявлениях иммунной дисфунк-
ции при COVID-19, что имеет большое значение для 

углубленного понимания патогенеза коронавирусного 
процесса. Важен факт премортальной упорной лим-
фопении у значительного числа пациентов, которая 
имеет прогностическое значение в конкретных случаях 
 COVID-19 и ассоциируется с выраженным опустоше-
нием (атрофией) лимфоидных органов. На основании 
анализа имеющихся данных литературы о патоморфо-
логии и иммунных сдвигах при COVID-19 высказана 
гипотеза, что одним из потенциальных индукторов 
лимфопении является нерегулируемый апоптоз цир-
кулирующих лимфоцитов. Характерная для коронави-
русной инфекции активация цитокинов («цитокиновый 
шторм») может приводить к опустошению лимфоид-
ных органов, что также способствует снижению коли-
чества циркулирующих лимфоцитов.

Учитывая сказанное выше, актуальны дальнейшее 
изучение иммунопатогенеза болезни и идентификация 
апоптоза клеток иммунной системы, индуцированного 
SARS-CoV-2, как одной из причин лимфопении и им-
мунной дисфункции при COVID-19, что имеет пер-
спективы для прогнозирования тяжелого (летального) 
исхода этой инфекции и поиска средств фармаколо-
гического воздействия на процесс лимфоцитарного 
апоптоза.
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