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Резюме. Клеточный иммунитет играет важную роль в контроле над SARS-CoV-2. Лимфопения и 
снижение функциональной активности клеток может быть одной из основных причин ухудшения 
клинических исходов заболевания у пациентов. Применение бактериальной терапевтической вак-
цины «Иммуновак-ВП-4» в фазе активного воспаления может иметь перспективное значение для 
иммуномодуляции клеточного звена иммунитета. Целью исследования явилось изучение динами-
ки субпопуляционной структуры лимфоцитов у госпитализированных пациентов с COVID-19 при 
комбинации базисной терапии с иммунотропным препаратом из антигенов условно-патогенных 
бактерий. В исследование вошли 45 пациентов (18-70 лет), находившиеся в стационаре с подтверж-
денным диагнозом «коронавирусная инфекция, вызванная вирусом COVID-19», среднетяжелой/тя-
желой степени тяжести. Из них 33 человека дополнительно к базисной терапии получали препарат 
«Иммуновак-ВП-4» комбинированным назально-пероральным методом. Субпопуляционную струк-
туру лимфоцитов периферической крови у пациентов в динамике (исходно, на 14-й и 30-й день после 
госпитализации) исследовали методом проточной цитофлуориметрии на приборе FC-500 (Beckman 
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Coulter, США) с использованием моноклональных антител (мАТ) (Immunotech, Франция). В группе 
получавших только стандартную терапию относительно исходных параметров при поступлении от-
мечалось нарастание количества Т-лимфоцитов (на 14-й день – 79,9 (75,5-81,6)) (p = 0,00252), на 30-й 
день от начала лечения 78,4 (74,25-79,2) (p = 0,03662)) и снижение В-лимфоцитов (на 14-й день – 10,6 
(7,78-11,63) (p = 0,03236), на 30-й день – 7,85 (6,25-11,1) (p = 0,01352)). В группе «Иммуновак-ВП-4» 
выявлены более выраженные изменения показателей клеточного звена иммунитета относительно ис-
ходных параметров при поступлении – рост численности Т-лимфоцитов (на 14-й (80,1 (73,8-84,2)) 
(p = 0,00018) и 30-й день от начала лечения (80,2 (76-81,9)), Т-хелперов (через 14-й дней после ле-
чения (50,2 (43-57)) (p = 0,00694)), цитотоксических Т-клеток (на 30-й день терапии 26,35 (24-29,4) 
(p = 0,0114)), снижение В-лимфоцитов (на 14-й день – 13,1 (8,2-16,9) (p = 0,00158), на 30-й день от 
начала лечения – 8,2 (7,6-9,7) p < 0,00001)) и транзиторное снижение NK-клеток на 14-й день (3,7 
(2,1-6,3) (p = 0,00308) с их восстановлением на 30-й день наблюдения 8,6 (6-12,5). Показатели 14-го 
и 30-го дня достоверно различались между собой (p = 0,00022)). Модуляция клеточного иммунитета 
может иметь важное значение для элиминации вируса. 

Ключевые слова: клеточный иммунитет, COVID-19, бактериальная терапевтическая вакцина, иммунный статус, 
лимфопения, иммуномодулятор
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Abstract. Cellular immunity plays an important role in the control of SARS-CoV-2. Lymphopenia and a 
decrease in the functional activity of cells may be among the main reasons for deterioration of clinical outcomes 
of the disease. Usage of the bacterial therapeutic vaccine Immunovac-VP-4 during the inflammation phase 
may be promising for immunomodulation of the cellular immunity. The aim of our study was to evaluate the 
dynamics of lymphocyte subpopulations in hospitalized patients with COVID-19 upon combining the basic 
therapy with immunotropic drug based on the antigens from opportunistic pathogens. The study included 
45 patients (18-70 years old) admitted with a confirmed diagnosis of moderate/severe infection caused by 
the COVID-19 virus. In addition to basic therapy, 33 persons of this group received Immunovac-VP-4 by a 
combined nasal-oral method. Subpopulation activity of peripheral blood lymphocytes in patients over time 
(at baseline, on the 14th and 30th day after hospitalization) was studied by flow cytometry by means of FC-
500 Cytomics (Beckman Coulter, USA) using monoclonal antibodies (mAb) (Immunotech, France). In the 
group receiving only standard therapy, an increased number of T lymphocytes was detected on day 14 (79.9 
(75.5- 81.6), p = 0.00252), on day 30 from the start of treatment (78.4 (74.25-79. 2), p = 0.03662), and a decrease 
in B lymphocytes on day 14 (10.6 (7.78-11.63), p = 0.03236), on day 30 (7.85 (6.25-11.1), p = 0.01352) relative 
to baseline parameters upon admission. We revealed more pronounced changes in the parameters of cellular 
immunity relative to the initial parameters, i.e., an increased proportion of T lymphocytes on the 14th day (80.1 
(73.8-84.2), p = 0.00018), and 30th day from starting the treatment (80.2 (76-81.9)), T helpers at 14 days after 
treatment (50.2 (43-57), p = 0.00694), cytotoxic T cells by 30th day of therapy (26.35 (24-29.4), p = 0.0114), 
decrease in B lymphocytes on day 14 (13.1 (8.2-16.9), p = 0 00158), on the 30th day from the start of treatment 
(8.2 (7.6-9.7), p <0.00001), and a transient decrease in NK cells on the 14th day (3.7 (2,1-6.3), p = 0.00308), 
with their recovery on the 30th day of observation to 8.6 (6-12.5) in the Immunovac-VP-4 group. Modulation of 
cellular immunity may be important for the virus clearance.

Keywords: cellular immunity, COVID-19, bacterial therapeutic vaccine, immune status, lymphopenia, immunomodulator



357

Иммуномодулятор и лечение COVID-19
Immunomodulatory treatment of COVID-192024, Vol. 26,  2

2024, Т. 26, № 2

Введение
Накопленные до настоящего времени знания 

о патогенезе COVID-19 не оставляют сомнений, 
что тяжесть течения этого заболевания опреде-
ляется состоянием иммунной системы организ-
ма [23, 34, 39, 59].

Для большинства пациентов с COVID-19 ха-
рактерно легкое течение заболевания (нетяжелые 
симптомы с минимальными неспецифическими 
проявлениями) или средней степени тяжести, од-
нако в 5-10% случаев отмечают тяжелое и крайне 
тяжелое течение заболевания с диффузным по-
ражением легочной ткани, приводящим к фор-
мированию острой дыхательной и полиорганной 
недостаточности [1, 24, 27, 34, 54].

Также у некоторых пациентов процесс может 
перейти в хроническое системное воспаление 
низкой интенсивности, при этом не исключено 
проявления скрытых признаков аутоиммунного 
процесса [31].

Вероятность последнего процесса увеличи-
вается с возрастом, особенно у лиц с метаболи-
ческим синдромом, сахарным диабетом 2 типа и 
некоторыми другими тяжелыми хроническими 
заболеваниями [19, 21, 28, 30, 33].

Величина исходной вирусной нагрузки [46], 
эффективность врожденного иммунного отве-
та, особенно опосредованного интерферонами 
типа I [16, 32], имеют важное значение для акти-
вации адаптивного иммунитета, что отражается на 
клиническом результате течения вирусной инфек-
ции. 

Эффективный клинический контроль первич-
ной инфекции SARS-CoV-2 связан с ранним и силь-
ным выбросом интерферонов и активным включе-
нием адаптивного иммунитета [14, 36, 44, 62]. 

Известно, что неблагоприятные клинические 
исходы заболевания характеризуются медлен-
ным снижением вирусной нагрузки, ранним и 
устойчивым воспалением с повышенным уров-
нем интерферонов (IFNα, IFNγ) и фактора не-
кроза опухоли (TNF) [42].

Отсроченный, неадекватный и вялотекущий 
выброс интерферонов, по-видимому, связан с за-
медленной активацией дендритных клеток лим-
фоидного ряда и отсроченным вовлечением в 
иммунный процесс клеток адаптивного иммуни-
тета [14, 36, 44, 58].

Накопленные к настоящему времени данные 
указывают, что клеточный иммунитет играет ре-
шающую роль в защите от SARS-CoV-2. 

Выявлена связь сниженного содержания лим-
фоцитов крови с тяжестью заболевания [22, 44, 
47, 57, 60].

Снижение содержания лимфоцитов и избы-
точное высвобождение цитокинов приводит к 

воспалению и повреждению тканей у пациентов 
с коронавирусной инфекцией [49, 64]. 

В крови пациентов отмечают снижение аб-
солютного и относительного количества Т- и 
В-лимфоцитов [26, 32, 60].

Снижение содержания лимфоцитов также 
связано с истощением их функциональной ак-
тивности [26, 65]. Выявлена обратная корреля-
ционная связь с сывороточной концентрацией 
IL- 6, IL-10, TNF [26, 32].

От слаженности работы иммунной системы 
зависит успех исхода коронавирусной инфекции. 
Применение иммуномодулирующих агентов в 
фазе активного воспаления, когда SARS-CoV-2 
начинает системно распространяться, может 
иметь перспективное значение, регулируя им-
мунные реакции и направляя активацию иммун-
ной системы в нужное русло. 

Важное место в регуляции работы иммунной 
системы занимают терапевтические бактери-
альные вакцины, содержащие в своем составе 
антигены условно патогенных микроорганизмов. 
Терапевтические вакцины активируют врожден-
ный и адаптивный иммунитет, индуцируя об-
разование антител к бактериальным антигенам, 
входящим в их состав, обладая при этом выра-
женным иммуномодулирующим действием. Им-
муномодулирующий эффект терапевтических 
бактериальных вакцин проявляется в усилении 
иммунного ответа при его недостаточности и по-
давлении иммунных реакций при их избыточно-
сти [5]. 

Российская бактериальная терапевтическая 
поликомпонентная вакцина «Иммуновак-ВП-4» 
содержит в своем составе патогенассоцииро-
ванные образы (PAMPs – pathogen-associated-
molecular-patterns), представленные липопо-
лисахаридом, пептидогликаном, тейхоевой 
кислотой и белками наружной мембраны четы-
рех видов условно патогенных микроорганиз-
мов (Staphylococcus aureus, Кlebsiella pneumoniae, 
Proteus vulgaris, Escherichia coli). При введении 
антигенов вакцины в организм человека проис-
ходит распознавание PAMPs сигнальными Toll-
подобными рецепторами клеток системы врож-
денного иммунитета, что приводит к выработке 
провоспалительных цитокинов и запуску началь-
ных этапов иммунного ответа. Показано, что 
«Иммуновак-ВП-4» активирует TLR1/2, TLR4, 
TLR5, TLR9 [4, 13], направляет дифференци-
ровку Т-лимфоцитов по Th1-типу [9], восста-
навливает фагоцитарную активность моноцитов 
и нейтрофилов крови [10], а также нормализу-
ет количество лимфоцитов с маркерами CD3+, 
CD4+, CD8+, CD72+, CD16+ [3, 6, 9]. Доказан 
высокий терапевтический эффект применения 
«Иммуновак-ВП-4» при различных инфекцион-
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ных [2, 10, 12] и неинфекционных [3, 8] заболе-
ваний человека. 

Таким образом, целью настоящего исследова-
ния стало изучение динамики субпопуляционной 
структуры лимфоцитов у госпитализированных 
пациентов с COVID-19 при проведении иммуно-
терапии «Иммуновак-ВП-4» на фоне базисной 
терапии.

Материалы и методы
В группу исследования вошли 45 пациентов 

(18-70 лет), находившихся в стационаре с под-
твержденным диагнозом «коронавирусная ин-
фекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2», про-
текающим в среднетяжелой/тяжелой степени 
тяжести. Пациенты соответствовали критериям 
включения и исключения. 

Критерии включения: госпитализированные 
пациенты с подтвержденным диагнозом «ко-
ронавирусная инфекция, вызванная вирусом 
SARS-CoV-2» (мазок на РНК вируса SARS-
CoV-2 из верхних дыхательных путей методом 
ПЦР и/или клинико-рентгенологически – нали-
чие характерной клинической картины и харак-
терных признаков вирусного поражения легких); 
температура тела в начале заболевания > 38 °C, 
изменения по данным КТ легких, типичные для 
вирусного поражения (КТ 2-й степени, объем по-
ражения средней тяжести (25-50%); наличие да-
тированного подписанного информированного 
согласия.

Критерии невключения: гнойные заболевания 
легких, декомпенсированных хронические забо-
левания, онкологические заболевания в стадии 
ремиссии менее 5 лет, ИДС, ВИЧ, гепатит В и С, 
пациенты, перенесшие трасфузию крови и СЗП, 
аутоиммунные заболевания соединительной тка-
ни, беременность, лактация, наличие вакцина-
ции против новой коронавирусной инфекции.

Больные получали базисную терапию со-
гласно тяжести течения заболевания, указанной 
во «Временных методических рекомендациях – 
профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» в РФ: 
противовирусные, антикоагулянты, глюкокорти-
костероидные препараты, препараты ГИБП.

33 пациента получали помимо базисной те-
рапии дополнительно иммуностимулирующий 
препарат бактериального происхождения – вак-
цина «Иммуновак-ВП-4» комбинированным 
способом – интраназально и per os.

Исследуемый препарат и схема его введения
Поликомпонентная вакцина «Иммуновак-

ВП-4» имеет в своем составе антигены условно-
патогенных микроорганизмов (смесь водорас-
творимых антигенов микробных клеток S. aureus, 

K. pneumoniae, P. vulgaris, E. coli). Препарат раз-
решен к применению для подкожного введе-
ния (регистрационное удостоверение МЗ РФ 
номер ЛСР-001294/10 от 24.02.2010) и назаль-
но-перорального введения (ЛСР-001293/10 от 
24.02.2010). Производство вакцины ФГУП «НПО 
«Микроген» (г. Уфа).

Препарат вводят по комбинированной схе-
ме: интраназально по 1  мг (2 кап), затем внутрь 
(per os) по 20 мг (2 мл) с 1-го по 10-й день нахож-
дения в стационаре.

Взятие биоматериала
У пациентов забор биоматериала (кровь в про-

бирку) осуществляли в 1-й день исследования до 
начала терапии, на 14-й день исследования перед 
выпиской из стационара и через 30 дней от на-
чала терапии.

Иммунофенотипирование лимфоцитов пе-
риферической крови у пациентов проводили 
методом проточной цитофлуориметрии (при-
бор FC-500 Beckman Coulter, США) с исполь-
зованием моноклональных антител (мАТ) к 
CD3-FITC/CD8-PE, HLA-DR-FITC/CD8-PE, 
CD3-FITC/CD16/56-PE, CD3-FITC/CD20-PE,  
CD45-FITC/CD3-PE/CD4-PC5, CD45-FITC/
CD3-PE/CD8-PC5, CD45-FITC/CD3-PE/HLA-
DR-PC5, CD45FITC/CD3-PE/CD25-ECD/CD4-
PC5, CD45-FITC/CD3-PE/CD25ECD/СD4PC5/
CD20-PC7, Foxp3-FITC/CD25-ECD/CD4-PC5 
(Immunotech, Франция) в лицензированной ла-
боратории ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток 
им. И.И. Мечникова».

Статистика
Анализ данных проведен с использовани-

ем пакета прикладных программ Statistica for 
Windows, ver. 7.0 (StatSoft, Inc). Для определения 
статистической значимости различий количе-
ственных признаков при межгрупповом срав-
нении и в динамике применяли U-критерий 
Манна–Уитни. Средние выборочные значения 
количественных признаков приведены в тексте 
в виде Ме (Q0,25-Q0,75), где Ме – медиана, Q0,25 – 
нижний квартиль, Q0,75 – верхний квартиль. Во 
всех процедурах статистического анализа уро-
вень значимости р принимался равным < 0,05.

Юридические и этические аспекты исследова-
ния

Протокол исследования утвержден 26 ноября 
2020 г. локальным Этическим комитетом ФГБНУ 
«НИИ вакцин и сывороток им. И.И. Мечнико-
ва» (Россия). Работу проводили в соответствии с 
Хельсинкской декларацией, Руководством Меж-
дународного совета по гармонизации для надле-
жащей клинической практики и Российскими 
нормативными требованиями. Письменное ин-
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формированное согласие получено от пациентов 
до зачисления их в исследование.

Результаты
Анализ проведенных исследований показал, 

что на момент поступления в стационар паци-
енты из обеих групп имели исходные показатели 
по численности Т-лимфоцитов (CD45/СD3+) в 
пределах нормальных значений (60-76) и не раз-
личались между собой статистически (p = 0,5552) 
(табл.  1). 

В группе дополнительно получавших имму-
номодулирующую терапию было выявлено на-
растание процента Т-лимфоцитов на 14-й (80,1 
(73,8-84,2)) (p = 0,00018) и 30-й день от начала 
лечения (80,2 (76-81,9)) (p = 0,00001) в сравнении 
исходными показателями (71,2 (61-76,6)). 

В группе сравнения (базисная терапия) был 
также отмечен рост численности Т-лимфоцитов 
(CD45/СD3+) на 14-й день (79,9 (75,5-81,6)) 
(p = 0,00252) и на 30-й день от начала лечения 
78,4 (74,25-79,2) (p = 0,03662) в сравнении исход-
ными параметрами 71,7 (67,85-71,7). 

В группе «Иммуновак-ВП-4» изначально % 
В-лимфоцитов был повышен, а в группе контро-
ля в пределах нормальных значений (норма 11-
16). Между группами достоверных различий не 
было (p = 0,18684).

Содержание В-клеток (CD45/CD20+) у па-
циентов из группы «Иммуновак-ВП-4» через 14 
дней – 13,1 (8,2-16,9) и через 30 дней от начала 
лечения – 8,2 (7,6-9,7) уменьшалось относи-
тельно изначального их уровня 20,4 (12,5-24,3) 
(p = 0,00158; p<0,00001, соответственно). Разли-
чие параметров 2-го и 3-го визитов между собой 
достоверны (p = 0,01314).

Снижение процента содержания В-лим-
фоцитов относительно исходных параметров 
отмечали и в группе контроля: на втором 10,6 
(7,78-11,63) (p = 0,03236) и на третьем визите 7,85 
(6,25-11,1) (p = 0,01352) относительно исходных 
параметров 14,1 (12,05-20,3). 

Исходно в обеих группах выявлен нормальный 
процент (норма 38-46) содержания Т-хелперных 
клеток, различия между группами не достоверны 
(p = 0,4777).

Анализ выявил разницу распределения про-
цента Т-хелперных клеток в группе «Иммуновак-
ВП-4» через 14 дней после лечения (50,2 (43-57)) 
против исходных показателей 44,2 (37,9-49,8) 
(p = 0,00694).

При поступлении в обеих группах отмечалось 
снижение % содержания цитотоксических кле-
ток (норма 31-40%), различий между группами 
не было (p = 0,05876).

В группе получавших препарат на основе бак-
териальных лигандов выявлены статистически 
значимые различия в проценте содержания ци-
тотоксических клеток (CD45+CD3+CD8+) отно-
сительно исходных параметров 22,8 (17,8-26,4) 
на 30-й день терапии 26,35 (24-29,4) (p = 0,0114). 

В группе контроля изначально показатель % 
NK-клеток был в пределах нормальных значений 
(10-19) и статистически выше параметров группы 
«Иммуновак-ВП-4» (p = 0,0088). 

В группе получавших дополнительно имму-
номодулирующий препарат отмечено снижение 
численности NK-клеток на втором визите 3,7 
(2,1-6,3) (p = 0,00308) относительно исходных 
показателей 7,2 (4,5-15,1) с их восстановлением 
на 30-й день наблюдения 8,6 (6-12,5). Показатели 
2-го и 3-го визитов достоверно различались меж-
ду собой (p = 0,00022).

В группе контроля достоверных изменений в 
динамике показателей Т-хелперных, цитотокси-
ческих и NK-клеток выявлено не было.

Обсуждение
При нормальной работе иммунной системы 

альвеолярные макрофаги с помощью механиз-
ма опсонофагоцитоза распознают и элиминиру-
ют комплексы вирус-антитело, а также клетки, 
подвергшиеся апоптозу. Вирус-специфические 
Т-лимфоциты также поступают в очаг воспале-
ния в самом начале инфекционного процесса, 
препятствуя диссеминации вируса в организме. 
В этом случае элиминация вируса происходит 
при минимальном повреждении легких, а вос-
палительный процесс ограничивается первой 
или второй фазой течения COVID-19 (легкая или 
средняя степень тяжести), завершаясь полным 
выздоровлением [52, 56]. 

При исходно нарушенном иммунном отве-
те коронавирусная инфекция быстро переходит 
в третью фазу, сопровождаясь «цитокиновым 
штормом». При этом клетки иммунной систе-
мы продолжают поступать в легкие, приводя к 
повреждению легочной ткани. Гиперпродукция 
провоспалительных цитокинов приводит к поли-
органной недостаточности [39, 52, 56]. 

Для третьей фазы COVID-19 характерно сни-
жение количества и функциональной активности 
Т-лимфоцитов, что является главной движущей 
силой большинства синдромов «цитокинового 
шторма» [17, 20, 24].

В литературе обсуждают несколько воз-
можных причин снижения уровня и функцио-
нальной активности Т-лимфоцитов при коро-
навирусной инфекции. Наиболее вероятным 
сценарием является прямое инфицирование 
Т-лимфоцитов SARS-CoV-2, которое вызывает 
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ТАБЛИЦА 1. СУБПОПУЛЯЦИОННАЯ СТРУКТУРА ЛИМФОЦИТОВ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ПАЦИЕНТОВ, 
ПОЛУЧАВШИХ СТАНДАРТНУЮ ТЕРАПИЮ + ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЙ ПРЕПАРАТ (ГРУППА «ИММУНОВАК-ВП-4») / 
ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАВШИХ СТАНДАРТНУЮ ТЕРАПИЮ (КОНТРОЛЬНАЯ ГРУППА) В ДИНАМИКЕ

TABLE 1. DISTRIBUTION PATTERN OF PERIPHERAL BLOOD LYMPHOCYTES SUBPOPULATIONS IN PATIENTS RECEIVING 
STANDARD THERAPY + IMMUNOMODULATORY DRUG (IMMUNOVAC-VP-4 GROUP) / PATIENTS RECEIVING STANDARD 
THERAPY (CONTROL GROUP) IN DYNAMYC 

Субпопуляции 
лимфоцитов
Lymphocyte 

subpopulations

Содержание клеток в группах сравнения, % Me (Q0,25-Q0,75)
% in comparison groups – Me (Q0.25-Q0.75)

группа «Иммуновак-ВП-4»
group Immunovac-VP-4

контрольная группа
control group

1-й визит 
Visit 1  

(n = 33)

2-й визит 
Visit 2  

(n = 27)

3-й визит 
Visit 3  

(n = 24)

1-й визит 
Visit 1  
(n= 12)

2-й визит 
Visit 2  

(n = 10)

3-й визит 
Visit 3  
(n = 8)

Т-лимфоциты 
(CD45/СD3+)
T lymphocytes 
(CD45/СD3+)

71,2
(61,0-76,5)

80,1*
(73,8-84,2)

80,2*
(76,0-81,9)

71,7
(66,7-74,2)

79,9*
(75,5-81,6)

78,4*
(74,2-79,2)

Т-хелперы  
(CD45/CD3/СD4+)
Helper T cells 
(CD45/CD3/СD4+)

44,2
(37,9-49,9)

50,2*
(43-57)

49,6
(43,6-52,9)

39,1
(34,1-48,2)

44,6
(39,1-51,7)

39,6
(35,0-44,9)

Цитотоксические 
Т-лимфоциты, 
CTL  
(CD45/CD3/СD8+)
Cytotoxic T 
lymphocytes, CTL 
(CD45/CD3/СD8+)

22,8
(17,8-26,4)

24,2
(21,0-30,9)

26,3*
(24,0-29,4)

27,5
(24,3-31,0)

30,9
(21,9-37,4)

33
(27,9-36,4)

Естественные 
киллеры,  
NK-клетки
(CD3-CD16/56+)
Natural killer cells, 
NK cells  
(CD3-CD16/56+)

7,2^
(4,5-15,1)

3,7*
(2,1-6,3)

8,6* #

(6,0-12,5)
14,6^

(10,3-18,2)
10,7

(9,2-12,1)
12,8

(7,7-17,3)

Естественные 
киллерные
Т-лимфоциты, 
NKT  
(CD3/CD16/56+)
Natural killer 
T cells, NKT  
(CD3/CD16/56+)

0,7
(0,6-1,2)

0,9
(0,38-1,20)

0,7
(0,4-1,7)

1,4
(0,7-1,6)

2,1
(0,3-4,1)

1
(0,3-1,2)

В-клетки  
(CD45/CD20+)
B lymphocytes 
(CD45/CD20+)

20,4
(12,5-24,3)

13,1*
(8,2-16,9)

8,2* #

(7,6-9,7)
14,1

(12,05-20,30)
10,6*

(7,8-11,6)
7,8*

(6,2-11,1)

ИРИ (CD4/CD8)
Immunoregulatory 
index, IRI
(CD4/CD8)

1,91
(1,40-2,46)

1,86
(1,52-2,35)

1,89
(1,50-2,21)

1,41
(1,10-1,94)

1,46
(1,05-2,67)

1,47
(1,0-1,6)

Примечание. Me – медиана значений; Q0,25-Q0,75 – нижний и верхний квартили; N – объем выборки; * – достоверные 
различия (p ≤ 0,05) c 1 визитом в своей группе; # – достоверные различия (p ≤ 0,05) с 2 визитом в своей группе; ^ – 
достоверные различия (p ≤ 0,05) между группой «Иммуновак-ВП-4» и контрольной группой. 

Note. Me, median of values; Q0.25-Q0.75, lower and upper quartiles; N, sample size; *, significant differences (p ≤ 0.05) with 1 visit 
in their group; #, significant differences (p ≤ 0.05) with 2 visit in their group; ^, significant differences (p ≤ 0.05) between the 
Immunovac-VP-4 group and the control group.
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цитопатический эффект, приводящий к апоптозу 
Т-лимфоцитов [55, 63]. 

Наряду с этим рассматривают вариант гипер-
продукции провоспалительных цитокинов (TNF) 
инфицированными легочными макрофагами или 
эпителиальными клетками, которые приводят к 
апоптозу Т-клеток, блокируется их пролифера-
ция (IL-10) и рециркуляция (IFN-I) [26, 36, 43]. 

Еще один механизм развития лимфопении – 
подавление костномозгового кроветворения при 
«цитокиновом шторме» и секвестрация лимфо-
цитов в легких [14]. 

В нашем исследовании наблюдалось нараста-
ние численности Т-клеток как в группе контроля 
(базисная терапия), так и в группе дополнительно 
получавших иммуномодулирующий препарат че-
рез 14 и 30 дней от начала наблюдения, что может 
характеризовать стабилизацию инфекционного 
процесса и отражать положительную динамику 
заболевания. И действительно, все пациенты, 
включенные в исследование, имели благоприят-
ный исход. 

Было отмечено снижение процента содержа-
ния В-лимфоцитов относительно исходных па-
раметров как в группе контроля, так и в группе с 
добавлением в терапию препарата «Иммуновак-
ВП-4». Это может отражать вовлеченность 
В-лимфоцитов в иммунный процесс, их истоще-
ние после активной продукции вируснейтрализу-
ющих антител. 

Есть данные, что тяжелая инфекция SARS-
CoV-2 связана с повышенным уровнем антител и 
ответом В-клеток памяти по сравнению с более 
легкой формой течения инфекции [25, 38, 41]. 
Это может быть объяснено тем фактом, что у тя-
желобольных индивидуумов возникает сильный 
внефолликулярный В-клеточный ответ, который 
коррелирует с увеличением уровней провоспа-
лительных цитокинов и титров нейтрализующих 
антител [61]. 

Процент Т-хелперных клеток в группе полу-
чавших препарат на основе бактериальных ли-
гандов через 14 дней после лечения увеличился 
относительно исходных значений. Исходя из 
знаний о действии вакцины «Иммуновак-ВП-4», 
предполагается усиление программирование 
дифференцировки Т-лимфоцитов по Th1-типу, 
что можно расценивать как положительный эф-
фект. Известно, что эффективный вирусный 
контроль связан с фенотипом CD4+ типа 1, а про-

филь типа 2 часто наблюдается у пациентов с тя-
желым течением заболевания [21, 35, 45]. 

Известно, NK-клетки отвечают за непосред-
ственное уничтожение инфицированных виру-
сом клеток посредством дегрануляции и через 
рецепторы апоптоза, а также они участвуют в ре-
гуляции врожденного и приобретенного иммун-
ных ответов [15, 48].

Обратное развитие и разрешение воспали-
тельного процесса также зависит от элимина-
ции активированных лимфоцитов натуральными 
киллерными клетками [1]. 

В группе «Иммуновак-ВП-4» было отмечено 
транзиторное снижение численности NK-клеток 
на 14-й день от начала исследования, что, вероят-
но, можно объяснить их ролью в нейтрализации 
вируса COVID-19 с восстановлением их процента 
к 30-му дню от начала исследования, достоверно 
не отличавшимся от исходных параметров. 

Есть данные, что вакцина «Иммуновак-ВП-4» 
усиливает пролиферацию и цитотоксическое 
действие NK-клеток [7].

В группе с иммуномодулирующим препара-
том было отмечено статистически значимое на-
растание процента содержания цитотоксических 
клеток. 

Состояние иммунодефицита у пациентов 
с COVID-19 возникает не только вследствие 
снижения количества лимфоцитов, а также из-
за дефектов цитолитической функции нату-
ральных киллерных клеток и цитотоксических 
T-лимфоцитов, которые теряют способность 
уничтожать пораженные вирусом клетки-мише-
ни [37, 40, 50, 51, 53]. 

Включение в терапию дополнительно имму-
номодулирующего препарата может усилить не 
только количественный прирост численности 
цитотоксических и NK-клеток, но и их функцио-
нальную активность.

Заключение
В группе пациентов с включением в тера-

пию иммуномодулирующего препарата выяв-
лены более явные достоверные динамические 
изменения показателей клеточного иммуните-
та, а именно рост численности Т-лимфоцитов, 
Т-хелперов, цитотоксических Т-клеток, сниже-
ние В-лимфоцитов и транзиторное снижение 
NK-клеток с восстановлением их количества к 
30-му дню, что может иметь важное значение для 
элиминации вируса.
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