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ИССЛЕДОВАНИЕ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА 
ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ ПРИ ОЦЕНКЕ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ 
COVID-19 И В УСЛОВИЯХ ЦИТОКИНОВОГО ШТОРМА
Путков С.Б.1, Давыдова Н.В.1, Казаков С.П.1, 2

1 ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь имени академика Н.Н. Бурденко», Москва, Россия  
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и медицинских технологий Федерального медико-биологического агентства России», Москва, Россия

Резюме. Сегодня клинические проявления у больных COVID-19 варьируют от легкого до тяжелого 
течения, особенно в группах пациентов, подверженных хроническим заболеваниям. Выбор наиболее 
информативных показателей, обеспечивающих прогноз возможного исхода или тяжелого течения за-
болевания у пациентов с COVID-19, необходим уже на раннем этапе для определения эффективной 
тактики лечения. Наиболее ранними предикторами ухудшения состояния больных при COVID-19 
являются повышенные значения интерлейкина-6, интерлейкина-10, С-реактивного белка, прокаль-
цитонина и других показателей врожденной иммунной системы. Одной из задач настоящего иссле-
дования было определение наиболее информативных показателей общеклинического анализа крови 
и основных субпопуляций лимфоцитов у пациентов с COVID-19, позволяющих помочь в интерпре-
тации степеней тяжести заболевания и развития цитокинового шторма наряду с клиническими про-
явлениями и функциональными методами диагностики. Нами проведено ретроспективное когорт-
ное исследование периферической крови у 65 больных, из которых было 57 мужчин и 8 женщин, 
возраст пациентов варьировал от 32 до 82 лет, средний возраст составил 48,6 года. После исследо-
вания общего анализа крови в 65 образцах выполнен цитометрический анализ с использованием 
системы проточной цитофлюориметрии серии Cytomics™ FC 500 фирмы Beckman Coulter (США), 
моноклональных антител СD45-ECD, CD3-FITC, CD4-PC7, CD8-PE, CD19-PC-5, CD16+56-PE 
фирмы Beckman Coulter (США). Статистическая обработка результатов исследования проведена в 
программе IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM, США). У обследованных нами пациентов с COVID-19 при 
первичном обращении за медицинской помощью отмечается абсолютная лимфопения на фоне ней-
трофилеза, что выражается в повышении значений нейтрофильно-лейкоцитарного и лейкоцитарно-
Т-лимфоцитарного индексов. Данные индексы с достаточно высокой информативностью могут 
использоваться при прогнозировании рисков заболевания. Определение наиболее достоверных по-
казателей клеточного звена иммунитета, таких как CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3-CD16+CD56+ 
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лимфоциты, дополнительно к клиническому анализу крови, может дать оценку особенностям им-
мунного реагирования организма на инфицирование SARS-СoV-2, помочь спрогнозировать тяжесть 
течения заболевания, а также принять решение для изменения тактики лечения при необходимости.

Ключевые слова: лимфопения, субпопуляции лимфоцитов, показатели клеточного звена иммунитета, цитокиновый 
шторм, прогноз, заболевание COVID-19

SUBPOPULATION PROFILE OF BLOOD LEUKOCYTES 
IN ASSESSING SEVERITY OF COVID-19 AND IN CONDITIONS 
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a Main Military N. Burdenko Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation  
b Federal Research and Clinical Center for Specialized Medical Care and Medical Technologies, Federal Medical 
and Biological Agency, Moscow, Russian Federation

Abstract. Currently, the clinical manifestations of COVID-19 patients are classified from mild to severe, 
especially in groups of patients susceptible to chronic diseases. Selection of the most informative prognostic 
indices of possible outcome or severe course of the disease in COVID-19 patients is required at early stage in 
order to determine effective treatment strategy. The earliest predictors of clinical deterioration in COVID-19 
are elevated levels of interleukin-6, interleukin-10, C-reactive protein, procalcitonin, and other indices of 
innate immune system. The objectives of this study included a search for the most informative parameters of 
general clinical blood analysis and the main lymphocyte subpopulations in patients with COVID-19, which 
may be helpful in interpreting the severity of the disease and development of a cytokine storm, along with 
clinical manifestations and functional diagnostic methods. We conducted a retrospective cohort study of 
peripheral blood in 65 patients including 57 males and 8 females. The age of the patients ranged from 32 to 82 
years (an average of 48.6 years old). After examining the total blood counts in 65 samples, cytometric analysis 
was performed using the Cytomics™ FC 500 series flow cytofluorometry system (Beckman Coulter, USA), 
with CD45-ECD, CD3-FITC, CD4-PC7, CD8-PE, CD19-PC-5, CD16+56-PE monoclonal antibodies from 
Beckman Coulter (USA). Statistical processing of the research results was carried out in the IBM SPSS Statistics 
26.0 program (IBM, USA). In the group of patients with COVID-19, absolute lymphopenia is noted along with 
neutrophilia at the initial medical treatment, resulting into increased values of the neutrophil-leukocyte and 
leukocyte-T-lymphocyte indices. These indexes are quite informative and can be used in predicting disease 
risks. Determination of the most reliable indices of cellular immunity, such as CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
CD3-CD16+CD56+ lymphocytes, in addition to a clinical blood test, may assess the features of the patients’ 
immune response to SARS-CoV-2 infection, helping to predict the disease severity, and make a decision to 
change the treatment strategy if required.

Keywords: lymphopenia, lymphocyte subpopulations, cellular immunity, cytokine storm, prognostic indexes, COVID-19 disease

Введение
С момента окончания пандемии COVID-19 

и до настоящего времени по всему миру прово-
дится регулярный мониторинг случаев госпита-
лизации и поступления в отделения интенсивной 
терапии пациентов с коронавирусной инфекцией 
(SARS-CoV-2)  [6]. Сегодня клинические прояв-
ления у больных COVID-19 варьируют от легкого 
до тяжелого течения, особенно в группах пациен-
тов, подверженных хроническим заболеваниям. 

В связи с этим, есть необходимость изучения и 
поиска надежных прогностических показателей 
тяжести течения заболевания [7].

Выбор наиболее информативных показателей, 
обеспечивающих прогноз возможного исхода 
или тяжелого течения заболевания у пациентов 
с COVID-19, необходим уже на раннем этапе для 
определения эффективной тактики лечения  [8]. 
Наиболее ранними предикторами ухудшения со-
стояния больных при COVID-19 являются повы-
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шенные значения интерлейкина-6 (IL-6), IL-10, 
С-реактивного белка, прокальцитонина и других 
показателей врожденной иммунной системы  [9, 
10, 34].

Также значимыми прогностическими факто-
рами тяжелой формы COVID-19, определяющи-
ми ответ иммунной системы и ход развития за-
болевания, являются лейкоцитоз, нейтрофилез, 
лимфопения, увеличение показателя нейтро-
фильно-лейкоцитарного индекса (НЛИ) [14, 18].

Лимфопению некоторые исследователи свя-
зывают с прямым цитопатическим действием 
вируса SARS-CoV-2 на все субпопуляции клеток 
врожденной и адаптивной иммунной системы 
посредством взаимодействия со специфически-
ми белками и рецепторами: дипептидилпептидаз-
ной-4 (СD26), индуктором металлопротеиназы 
внеклеточного матрикса (CD147), циклофил-
линами A и B, скевенджером рецептора типа В1 
(CD36)  [11, 35], в частности инфицированием 
Т-клеток и индукцией внутриклеточных меха-
низмов апоптоза, которые коррелируют с тяже-
стью заболевания [12, 13]. Среди клеточных суб-
популяций в периферической крови отмечается 
значительное снижение количества клеток как 
врожденной иммунной системы  – макрофагов, 
дендритных клеток, лимфоидных клеток, ней-
трофилов, естественных натуральных килле-
ров NK-клеток (CD3-CD16/56+), T-NK-клеток 
(CD3+CD16/56+), так и адаптивной иммунной 
системы  – общего количества Т-лимфоцитов 
CD3+, CD3+CD4+T-хелперов, CD3+CD8+T-
цитотоксических клеток (Т-ЦТК), NK-клеток, 
В-лимфоцитов  [15, 16, 19, 20], что может быть 
обусловлено их гиперактивацией с последующей 
клеточной гибелью или ингибированием функ-
ции и временным нарушением их дифференци-
ровки в костном мозге [24].

NK-клетки, являясь важным звеном ответных 
реакций, направленных на ликвидацию пора-
женных вирусом клеток, обладают множеством 
различных механизмов их уничтожения. Паци-
енты с выявленным дефицитом NK-клеток пред-
расположены к особенно тяжелым рецидиви-
рующим вирусным инфекциям  [17]. Инфекция 
SARS-CoV-2 влияет на противовирусные эффек-
торные функции NK-клеток, на взаимодействие 
между NK-клетками и другими клетками врож-
денного иммунитета, на их миграцию из пери-
ферической крови в очаги воспаления  [22, 23, 
33]. Было высказано предположение, что высо-
кие концентрации IL-6 в периферической крови 
могут способствовать нарушению эффекторных 
функций циркулирующих NK-клеток [21].

У пациентов с COVID-19 отмечается сниже-
ние содержания CD19+В-лимфоцитов в перифе-
рической крови. Это снижение было особенно 

заметно у тяжелых пациентов по сравнению с па-
циентами с легкой и средней степенью тяжести 
заболевания [15, 19, 25, 26].

Одним из тяжелых проявлений COVID-19 
является поражение легких, в ходе которого раз-
вивается диффузное альвеолярное повреждение 
с одновременным тяжелым поражением сосуди-
стого русла, приводящее к нарастанию провоспа-
лительных цитокинов с развитием цитокинового 
шторма (ЦШ), что в свою очередь часто приводит 
к развитию острого респираторного дистресс-
синдрома и полиорганной недостаточности с 
летальным исходом  [20, 27, 28]. Отличительной 
чертой синдрома ЦШ является неконтролируе-
мый иммунный ответ, включающий постоянную 
активацию клеточного звена иммунитета в ус-
ловиях ограниченного количества эффекторных 
типов клеток иммунной системы в начале забо-
левания. В ряде исследований были определены 
наиболее важные показатели прогноза тяжести 
течения (с развитием ЦЩ), такие как общее ко-
личество лейкоцитов, нейтрофилов, субпопуля-
ции лимфоцитов – CD3+, CD3+CD4+, CD3+CD8+, 
NK-клеток в периферической крови [15, 29].

Одной из задач настоящего исследования 
было определение наиболее информативных по-
казателей общеклинического анализа крови и ос-
новных субпопуляций лимфоцитов у пациентов 
с COVID-19, позволяющих помочь в интерпре-
тации степеней тяжести заболевания и развития 
ЦЩ наряду с клиническими проявлениями и 
функциональными методами диагностики.

Цель – выявить у больных COVID-19 на ран-
них этапах заболевания наиболее значимые по-
казатели клеточного звена иммунитета, которые 
могут использоваться в качестве дополнительных 
критериев в оценке тяжести течения, прогнозе 
развития заболевания и возникновения ЦЩ.

Материалы и методы
Нами проведено ретроспективное когортное 

исследование периферической крови у 65 боль-
ных, из которых было 57 мужчин и 8 женщин, 
возраст пациентов варьировал от 32 до 82 лет, 
средний возраст составил 48,6 года (группа «за-
болевшие», далее  – группа З). Выполнен одно-
моментный анализ иммунологических исследо-
ваний у больных с различной степенью тяжести 
течения COVID-19, поступавших на лечение 
в инфекционный стационар ФГБУ «ГВКГ им. 
Н.Н.  Бурденко» Минобороны России (далее  – 
госпиталь) с марта 2020 года по февраль 2021 года. 
Общими критериями включения больных в ис-
следование являлись: наличие у пациента диагно-
за «CОVID-19», подтвержденного положитель-
ным результатом лабораторного исследования на 
наличие РНК SARS-CoV-2 методом полимераз-
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ной цепной реакции, возраст старше 18 лет, до-
бровольное информированное согласие больно-
го. Диагноз и тяжесть заболевания устанавливали 
в соответствии с клиническими показателями и 
критериями временных методических рекомен-
даций «Профилактика, диагностика и лечение 
новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Версия 6-9».

В соответствии с клиническими проявлениями 
группа З распределена на 3 группы по степени тя-
жести течения заболевания: легкая степень (I) – 
15 пациентов, средняя степень (II) – 40 пациентов 
и тяжелая степень (III) – 10 пациентов.

Нами также были сформированы 2 группы па-
циентов по следующим критериям: первая груп-
па (больные с ЦШ) включала в себя 10 мужчин, 
средний возраст 45,1 года, с наличием клиниче-
ских проявлений, характерных для этого ослож-
нения и пороговым значением интерлейкина-6 
(IL-6) более 100 пг/мл; вторая группа (больные 
без ЦШ) состояла из 55 человек, из которых было 
47 мужчин и 8 женщин, средний возраст 49,6 года, 
с уровнем IL-6 менее 100 пг/мл. Данное деление 
основывалось на опытных исследованиях  [1, 2, 
3], что ЦШ является крайним проявлением кли-
нического течения COVID-19 с дальнейшим раз-
витием такого осложнения, как ОРДС [4, 5], при 
пороговом значении показателя IL-6 равного 
100 пг/мл и ранее проведенных нами исследова-
ниях по тяжести течения заболевания и исходу у 
этих пациентов.

Контрольная группа (далее – группа К) в ко-
личестве 17 человек, из которых было 11 мужчин 
и 6 женщин со средним возрастом 31,6 года, была 
отобрана из условно здоровых добровольцев без 
клинических признаков острых респираторных 
вирусных инфекций. Исследования биоматериа-
ла группы К проводились в период с октября по 
ноябрь 2018 года.

Сбор биоматериала осуществлялся в соот-
ветствии с разработанной нами инструкцией по 
проведению преаналитического этапа [36]. Всем 
пациентам проводилось исследование венозной 
крови, отобранной в вакуумные пробирки с ан-
тикоагулянтом ЭДТА-К2, с определением уровня 
лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов на авто-
матическом гематологическом анализаторе XN 
1000 компании Sysmex (Япония). Нами в работу 
были взяты следующие показатели: общее коли-
чество лейкоцитов, абсолютные значения ней-
трофилов и лимфоцитов, рассчитывался НЛИ.

После проведения клинического анализа кро-
ви 65 образцов были подготовлены к цитоме-
трическому анализу с использованием проточ-
ной цитофлюориметрии на анализаторе серии 
Cytomics™ FC 500 компании Beckman Coulter 
(США) по стандартизованной стратегии гей-

тирования. Использовались для многопараме-
трического анализа моноклональные антитела 
СD45-ECD, CD3-FITC, CD4-PC7, CD8-PE, 
CD19-PC-5, CD16+56-PE компании Beckman 
Coulter (США). Биологические образцы инку-
бировали с раствором Optilyse C для проведе-
ния лизиса эритроцитов и фиксации состояния 
лейкоцитов в соответствии с инструкцией той 
же компании. Рассчитывали лейкоцитарный-Т-
лимфоцитарный индекс (ЛТИ), определяли по 
отношению абсолютного количества лейкоци-
тов к CD3+Т-лимфоцитам, иммунорегуляторный 
индекс (ИРИ) по соотношению клеток с феноти-
пом CD3+CD4+/CD3+CD8+.

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью непараметрических методов анали-
за. Сравнительный анализ между группами вы-
полняли с использованием рангового непараме-
трического метода U-критерия Манна–Уитни. 
Критический уровень значимости при проверке 
статистических гипотез принимался  <  0,05. Все 
полученные результаты лабораторных исследова-
ний внесены в электронные таблицы в программе 
Microsoft Excel для последующего экспорта дан-
ных и их статистической обработки в программе 
IBM SPSS Statistics 26.0 (IBM, США).

Результаты
Изучено исходное состояние иммунной си-

стемы при поступлении в стационар у больных 
COVID-19 в сравнении с группой К пациентов, 
результаты представлены в таблице 1.

Исследование клеточного звена иммунитета 
у пациентов с CОVID-19 выявило ряд показате-
лей, достоверно отличающихся по U-критерию 
Манна–Уитни от пациентов группы К, за исклю-
чением некоторых. Так, общее количество лей-
коцитов со средним значением и стандартным 
отклонением, равным 7,2±4,7  ×  109/л, в группе З 
достоверно не отличалось (р = 0,093) от группы 
К с показателем 7,16±1,32  ×  109/л. В показателях 
абсолютного числа нейтрофилов также не обна-
ружено достоверных отличий (р  =  0,904) между 
группами З и К, средние значения составили 
5,06±3,58  ×  109/л и 3,94±1,0  ×  109/л соответствен-
но.

Напротив, абсолютное количество лимфоци-
тов периферической крови у группы З (среднее 
значение 1,52±0,7  ×  109/л) было снижено почти в 
2 раза по сравнению с лимфоцитами группы К, 
где среднее значение равнялось 2,79±0,59  ×  109/л, 
с достоверностью р < 0,0001. Однако показатель 
абсолютного количества лимфоцитов находился 
в референсном интервале, несмотря на тенден-
цию к уменьшению.

НЛИ со средним значением 4,66±5,4 в груп-
пе З было увеличено в 2 раза в сравнении с груп-
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ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 
И КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППЫ

TABLE 1. INDICATORS OF THE SUBPOPULATION COMPOSITION OF BLOOD LEUKOCYTES IN COVID-19 AND CONTROL 
GROUP PATIENTS

№ 
п/п
No. 
n/a

Показатель, 
референсные значения

Indicator,
reference values

Среднее значение, стандартное 
отклонение (SD), минимум–

максимум
Average value, standard deviation 

(SD), minimum-maximum Достоверность, 
р

Reliability, pКонтрольная 
группа (n = 17)

The control 
group (n = 17)

Больные 
COVID-19 
(n = 65)

COVID-19 
patients (n = 65)

1 Кол-во лейкоцитов,  ××  109/л (4-9)
White blood cell count,  ×  109/L (4-9)

7,16±1,32
(5,1-9,3)

7,2±4,7
(2,1-25,8) р = 0,093

2 Кол-во нейтрофилов,  ××  109/л (1,8-7,7)
Number of neutrophils,  ×  109/L (1.8-7.7)

3,94±1,00
(2,18-5,83)

5,06±3,58
(0,87-24,31) р = 0,904

3 Кол-во лимфоцитов,  ××  109/л (1,2-4,0)
Number of lymphocytes,  ×  109/L (1.2-4.0)

2,79±0,59
(1,19-3,46)

1,52±0,70
(0,43-3,28) р < 0,0001

4 НЛИ (1,76-3,92)
Neutrophilic leukocyte index (1.76-3.92)

1,47±0,53
(0,65-3,15)

4,66±5,40
(0,46-29,44) р < 0,0001

5

CD3-CD16/56+ – истинные натуральные 
киллеры (NK-клетки),  ××  109/л (0,123-0,369)

CD3-CD16/56+ – true natural killers 
(NK cells),  ×  109/L (0.123-0.369)

0,280±0,135
(0,079-0,539)

0,190±0,155
(0,024-0,783) р = 0,015

6

CD3+CD16/56+ (Т-киллеры) – Т-NK-
клетки,  ××  109/л (0,07-0,165)

CD3+CD16/56+ (Т killers) – Т-NK-cells,  ×  109/L 
(0.07-0.165)

0,053±0,034
(0,013-0,121)

0,062±0,069
(0,006-0,507) р = 0,977

7 CD3+ – Т-лимфоциты,  ××  109/л (0,946-2,079)
CD3+ – Т lymphocytes,  ×  109/L (0.946-2.079)

2,06±0,42
(0,905-2,541)

1,070±0,524
(0,284-2,487) р < 0,0001

8 ЛТИ (4-7)
Leukocyte-T lymphocyte index (4-7)

3,55±0,74
(2,5-5,7)

9,16±9,11
(2,16-53,97) р < 0,0001

9

CD3+CD4+ – Т-лимфоциты  
(хелперы/индукторы),  ××  109/л (0,576-1,336)

CD3+CD4+ – Т lymphocytes (helpers/
inductors),  ×  109/L (0.576-1.336)

1,281±0,393
(0,530-1,976)

0,625±0,351
(0,073-1,638) р < 0,0001

10

CD3+CD8+ –Т-лимфоциты (Т-ЦТЛ)  ××  109/л 
(0,372-0,974)

CD3+CD8+ – Т lymphocytes (Т-CTL)  ×  109/L 
(0.372-0.974)

0,698±0,221
(0,312-1,359)

0,397±0,231
(0,058-0,965) р < 0,0001

11
ИРИ CD3+CD4+/CD3+CD8+ (1,5-2,1)

Immunoregulatory index  
CD3+CD4+/CD3+CD8+ (1.5-2.1)

1,92±0,58
(0,62-2,81)

1,87±0,92
(0,20-4,84) р = 0,236

12
CD19+ – В-лимфоциты, 

  ××  109/л (0,111-0,376)
CD19+ – В lymphocytes,  ×  109/L (0.111-0.376)

0,261±0,116
(0,131-0,491)

0,181±0,133
(0,002-0,829) р = 0,006
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пой К, где среднее значение НЛИ составляло 
1,47±0,53 (р < 0,0001).

При сравнении CD3-CD16/56+ истинных на-
туральных киллеров (NK-клетки) в группе З от-
мечалось достоверное снижение среднего зна-
чения показателя до 0,119±0,155  ×  109/л, тогда 
как в группе К данный показатель равнялся 
0,286±0,135  ×  109/л (р  <  0,0001). Дефицит NK-
клеток в группе З, возможно, указывает на более 
высокую тропность вируса SARS-CoV-2 к этой 
группе клеток на ранних этапах инфицирования.

В отличие от NK-клеток, при сравнении сред-
них значений Т-NK-клеток в группе З и в группе 
К достоверных отличий не обнаружено, р = 0,977.

С достоверностью р  <  0,0001 общее ко-
личество CD3+ в группе З (среднее значение 
1,07±0,524  ×  109/л) снижено вдвое по сравне-
нию с показателем группы К (среднее значение 
2,06±0,42  ×  109/л.

Также в группе З отмечалось достоверное сни-
жение (р  <  0,0001) показателя CD3+CD4+Т-лим
фоцитов (хелперы/индукторы), среднее значение 
которого составило 0,625±0,351  ×  109/л, тогда как 
в К показатель равнялся 1,281±0,351  ×  109/л.

Кроме того, с достоверностью р < 0,0001 сни-
жен показатель CD3+CD8+Т-ЦТЛ в группе З 
по сравнению с К, средние значения составили 
0,397±0,231  ×  109/л и 0,698±0,221  ×  109/л соответ-
ственно. Расчет ИРИ при сравнении К и З равно-
го 1,92±0,58 и 1,87±0,92 оказался недостоверным 
(р = 0,236).

Исследование наивных В-лимфоцитов, экс-
прессируемых молекулой CD19+, показало сни-
жение среднего значения до 0,181±0,133  ×  109/л 
в группе З по сравнению с К, где показатель был 
равен 0,261±0,116  ×  109/л (р = 0,006).

ЛТИ со средним значением 9,16±9,11 у забо-
левших COVID-19 был достоверно выше в срав-
нении с группой К, где он равнялся 3,55±0,74 
(р < 0,0001). Повышение данного показателя мо-
жет указывать на активацию иммунной системы 
у группы З.

Подводя итог, можно отметить, что в группе З 
абсолютные показатели клеточного звена имму-
нитета не имели сильных сдвигов, но отмечалась 
тенденция к их снижению в рамках референсно-
го интервала, и данные показатели достоверно 
отличались от группы К. Такие показатели, как 
НЛИ и ЛТИ, имели выраженные сдвиги в сторо-
ну повышения, что свидетельствует в одном слу-
чае о специфическом ответе иммунной системы 
на появление SARS-CoV-2, а во втором – о раз-
витии системного вторичного иммунодефицит-
ного состояния уже на начальном этапе взаимо-
действия SARS-CoV-2 с иммунной системой.

Анализ результатов показателей лейкоцитов 
крови, основных субпопуляций лимфоцитов у 

пациентов COVID-19 с различными степенями 
тяжести течения заболевания в сравнении с груп-
пой К, представлен в таблице 2.

При сравнении общего количества лейкоци-
тов группы К и группы пациентов I с легкой сте-
пенью течения заболевания, где средние значения 
составляли 7,16±1,32  ×  109/л и 6,44±1,32  ×  109/л 
соответственно, отмечалось достоверное сниже-
ние показателя в группе I (р = 0,013). Также до-
стоверно был снижен (р < 0,0001) показатель аб-
солютного числа лимфоцитов в группе I, среднее 
значение которого равнялось 1,88±0,68  ×  109/л, 
по сравнению с данным показателем в группе К, 
где среднее значение было 2,79±0,59  ×  109/л. До-
стоверных отличий между средними значениями 
абсолютного количества нейтрофилов и НЛИ 
между группами K и I выявлено не было (р = 0,089 
и р = 0,076). При сравнении показателей субпо-
пуляций, отвечающих за врожденный клеточный 
иммунный ответ – NK-клеток и Т-NK-клеток, 
отмечена тенденция к их увеличению в группе I, 
однако достоверных отличий получено не было 
(р  =  0,882, р  =  0,105 соответственно). В группе 
I отмечалось достоверное (р < 0,0001) снижение 
абсолютного количества общих Т-лимфоцитов 
с результатами 1,29±0,47  ×  109/л в сравнении 
с группой К, где среднее значение составляло 
2,06±0,42  ×  109/л. ЛТИ в группе I был достовер-
но (р = 0,0007) выше, чем в группе К, и состав-
лял 5,61±3,65  ×  109/л и 3,55±0,74 соответственно. 
При сравнении средних значений Т-хелперов с 
фенотипом CD3+CD4+ отмечалось достоверное 
(р < 0,0001) значительное снижение этого пока-
зателя в группе I 0,743±0,291  ×  109/л в сравнении 
с группой К, где количество Т-хелперов состав-
ляло 1,281±0,393  ×  109/л. Также в опытной группе 
I отмечалось достоверное (р = 0,01) снижение ко-
личества Т-ЦТЛ с фенотипом CD3+CD8+ до по-
казателя 0,478±0,233  ×  109/л, тогда как в группе 
К абсолютное количество Т-ЦТЛ было равным 
0,698±0,22  ×  109/л. У ИРИ в группах сравнения 
достоверность не определена (р = 0,370).

Анализ В-клеточного звена адаптивной им-
мунной системы выявил относительную тен-
денцию к снижению количества наивных 
В-лимфоцитов в опытной группе I в сравнении с 
К, но без достоверных отличий (р = 0,246).

При анализе данных субпопуляционого соста-
ва лейкоцитов крови было отмечено, что в груп-
пе пациентов I в сравнении с группой пациентов 
II была отмечена тенденция к незначительному 
увеличению количества нейтрофилов до уровня 
4,5±3  ×  109/л. Абсолютное количество лимфо-
цитов в группе больных II имело дальнейшую 
тенденцию к снижению в сравнении с этим по-
казателем в группе I до уровня 1,54±0,69  ×  109/л. 
Как следствие, выявлена дальнейшая тенденция 
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ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 
С РАЗЛИЧНЫМИ СТЕПЕНЯМИ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЯ В СРАВНЕНИИ С КОНТРОЛЬНОЙ ГРУППОЙ

TABLE 2. INDICATORS OF THE SUBPOPULATION COMPOSITION OF BLOOD LEUKOCYTES IN COVID-19 PATIENTS WITH 
VARYING DEGREES OF SEVERITY OF DISEASE COMPARED WITH THE CONTROL GROUP

№ 
п/п
No. 
n/a

Показатель, 
референсные значения

Indicator,
reference values

Контрольная 
группа (К)

Control group 
(C)

n = 17

Легкая 
степень (I)

Mild  
degree (I)
n = 15

Средняя 
степень (II) 

Moderate 
degree (II)
n = 40

Тяжелая
степень (III)

Severe degree 
(III)

n = 10
Досто

верность, р
Reliability, pСреднее значение, стандартное отклонение (SD), 

минимум–максимум
The average value, standard deviation (SD),  

minimum-maximum

1

Кол-во 
лейкоцитов,  ××  109/л 

(4-9)
White blood cell 
count,  ×  109/L 

(4-9)

7,16±1,32
(5,1-9,3)

6,44±14,30
(3,9-17,7)

6,67±3,19
(2,1-16,8)

10,46±6,51
(4,8-25,8)

р = 0,013
р = 0,712*
р = 0,032**

2

Кол-во 
нейтрофилов,  ××  109/л 

(1,8-7,7)
Number of 

neutrophils,  ×  109/L  
(1.8-7.7)

3,94±1,00
(2,18-5,83)

3,87±3,08
(1,34-14,38)

4,5±3,0
(0,87-14,68)

9,12±6,28
(3,88-24,31)

р = 0,089
р = 0,473*
р = 0,002**

3

Кол-во 
лимфоцитов,  ××  109/л

(1,2-4,0)
Number of 

lymphocytes,  ×  109/L  
(1.2-4.0)

2,79±0,59
(1,19-3,46)

1,88±0,68
(0,58-2,90)

1,54±0,69
(0,43-3,28)

0,883±0,333
(0,51-1,52)

р < 0,0001
р = 0,112*
р = 0,004**

4
НЛИ (1,76-3,92)

Neutrophilic leukocyte index 
(1.76-3.92)

1,47±0,53
(0,65-3,15)

2,49±2,24
(0,46-8,32)

3,98±4,93
(0,46-29,44)

10,62±6,70
(4,63-27,76)

р = 0,076
р = 0,174*
р < 0,0001**

5

CD3-CD16/56+ – истинные 
натуральные киллеры 

(NK-клетки),  ××  109/л 
(0,123-0,369)

CD3-CD16/56+ – true natural 
killers (NK cells),  ×  109/L 

(0.123-0.369)

0,280±0,135
(0,079-0,539)

0,317±0,215
(0,035-0,783)

0,181±0,113
(0,031-0,590)

0,088±0,071
(0,024-0,242)

р = 0,882
р = 0,014*
р = 0,006**

6

CD3+CD16/56+ 
(Т-киллеры) –  

Т-NK-клетки,  ××  109/л  
(0,07-0,165)

CD3+CD16/56+ (Т killers) – 
Т-NK-cells,  ×  109/L  

(0.07-0.165)

0,053±0,034
(0,013-0,121)

0,105±0,122
(0,022-0,507)

0,051±0,031
(0,006-0,144)

0,039±0,049
(0,010-0,178)

р = 0,105
р = 0,07*
р = 0,034**

7

CD3+ – 
Т-лимфоциты,  ××  109/л 

(0,946-2,079)
CD3+ – 

Т lymphocytes,  ×  109/L 
(0.946-2.079)

2,06±0,42
(0,905-2,541)

1,29±0,47
(0,458-1,914)

1,10±0,52
(0,284-2,487)

0,584±0,249
(0,324-1,065)

р < 0,0001
р = 0,241*
р = 0,003**

8
ЛТИ (4-7)

Leukocyte-T lymphocyte 
index (4-7)

3,55±0,74
(2,5-5,7)

5,61±3,65
(2,6-16,9)

7,88±7,41
(2,2-45,3)

19,61±13,48
(8,5-54,0)

р = 0,0007
р = 0,345*
р < 0,0001**
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№ 
п/п
No. 
n/a

Показатель, 
референсные значения

Indicator,
reference values

Контрольная 
группа (К)

Control group 
(C)

n = 17

Легкая 
степень (I)

Mild  
degree (I)
n = 15

Средняя 
степень (II) 

Moderate 
degree (II)
n = 40

Тяжелая
степень (III)

Severe degree 
(III)

n = 10
Досто

верность, р
Reliability, pСреднее значение, стандартное отклонение (SD), 

минимум–максимум
The average value, standard deviation (SD),  

minimum-maximum

9

CD3+CD4+ – 
Т-лимфоциты (хелперы/

индукторы),  ××  109/л 
(0,576-1,336)

CD3+CD4+ – Т lymphocytes 
(helpers/inductors),  ×  109/L 

(0.576-1.336)

1,281±0,393
(0,530-1,976)

0,743±0,291
(0,296-1,302)

0,654±0,368
(0,073-1,638)

0,330±0,187
(0,095-0,642)

р < 0,0001
р = 0,385*
р = 0,007**

10

CD3+CD8+ –Т-лимфоциты 
(Т-ЦТЛ)  ××  109/л  
(0,372-0,974)

CD3+CD8+ – Т lymphocytes 
(Т-CTL)  ×  109/L  
(0.372-0.974)

0,698±0,221
(0,312-1,359)

0,478±0,233
(0,099-0,900)

0,408±0,235
(0,058-0,965)

0,235±0,123
(0,094-0,485)

р = 0,01
р = 0,257*
р = 0,025**

11

ИРИ CD3+CD4+/CD3+CD8+ 

(1,5-2,1)
Immunoregulatory index 
CD3+CD4+/CD3+CD8+  

(1.5-2.1)

1,92±0,58
(0,62-2,81)

1,77±0,75
(0,92-3,00)

1,87±1,03
(0,26-4,84)

1,97±1,10
(0,2-4,7)

р = 0,370
р = 0,835*
р = 0,971**

12

CD19+ – 
В-лимфоциты,  ××  109/л 

(0,111-0,376)
CD19+ – 

В lymphocytes,  ×  109/L 
(0.111-0.376)

0,261±0,116
(0,131-0,491)

0,213±0,117
(0,066-0,398)

0,179±0,143
(0,028-0,829)

0,144±0,113
(0,002-0,319)

р = 0,246
р = 0,219*
р = 0,465**

Примечание. U-критерий Манна–Уитни для выявления достоверности показателей между контрольной группой 
и легкой степенью тяжести течения заболевания; * – U-критерий Манна–Уитни для выявления достоверности 
показателей между легкой и средней степенью тяжести течения заболевания; ** – U-критерий Манна–Уитни для 
выявления достоверности показателей между средней и тяжелой степенью тяжести течения заболевания.

Note. Mann–Whitney U test for identifying the reliability of indicators between the control group and the mild severity of the disease; 
*, Mann–Whitney U test for identifying the reliability of indicators between mild and moderate severity of the disease; **, Mann–
Whitney U test for identifying the reliability of indicators between moderate and severe severity of the disease.

Таблица 2 (окончание)
Table 2 (continued)

к повышению НЛИ до уровня 3,98±4,93 в груп-
пе II в сравнении с группой I, по всей видимости, 
за счет более выраженного падения количества 
лимфоцитов и относительно невысокого повы-
шения количества нейтрофилов. Анализ клеток 
врожденной иммунной системы показывает до-
стоверное (р = 0,014) снижение NK-лимфоцитов 
до уровня 0,181±0,113  ×  109/л в группе со сред-
ней тяжестью заболевания, против 0,317±0,215 
в группе I и 0,280±0,135  ×  109/л в группе К. Была 
отмечена тенденция к выраженному снижению 
Т-NK-клеток 0,51±0,031  ×  109/л в группе II, в 
сравнении с этим показателем 0,105±0,122  ×  109/л 
в группе I. Сравнительный анализ основной суб-
популяции лимфоцитов адаптивной иммунной 

системы  – общих Т-лимфоцитов с фенотипом 
CD3+ показал продолжающуюся тенденцию к 
снижению количества этих клеток до уровня 
1,1±0,52  ×  109/л в группе II в сравнении с груп-
пой I  – 1,29±0,47  ×  109/л без достоверности 
(р = 0,241). Схожая тенденция в динамике в груп-
пе II была отмечена по уровню ЛТИ, который 
продолжал увеличиваться до уровня 7,88±7,41 
(р = 0,345), в сравнении с группой I, характери-
зуя нарастание иммунодефицитного состояния 
у пациентов с более тяжелым течением забо-
левания. Аналогично отмечается тенденция к 
снижению количества лимфоцитов адаптивной 
иммунной системы. Так, количество субпопуля-
ций Т-хелперов и Т-ЦТЛ продолжило снижение 



1071

Лейкоциты крови при COVID-19
Blood leukocytes in COVID-192025, Vol. 27,  5

2025, Т. 27, № 5

в группе II в сравнении с группой I до уровней 
0,654±0,368  ×  109/ли 0,743±0,291  ×  109/л соответ-
ственно (р = 0,385 и р = 0,257). ИРИ со значением 
в группе II 1,87±1,03 в сравнении с группой I – 
1,77±0,75 также не имело достоверных отличий 
(р = 0,835).

По мере прогрессирования тяжести забо-
левания отмечается тенденция закономерного 
снижения количества наивных В-лимфоцитов. 
Так, в группе I данный показатель снизился до 
уровня 0,213±0,177  ×  109/л, а в группе II  – до 
0,179±0,143  ×  109/л. Однако достоверных отли-
чий не получено (р = 0,219).

Достоверно высокими в группе пациентов III 
по сравнению с группой II были такие показате-
ли, как общее количество лейкоцитов (средние 
значения 10,46±6,51  ×  109/л и 6,67±3,19  ×  109/л 
соответственно, р  =  0,032), абсолютное ко-
личество нейтрофилов (средние значения 
9,12±6,28  ×  109/л в группе III и 4,5±3,0  ×  109/л в 
группе II (р = 0,002), ЛТИ (19,61±13,48 в группе 
III и 7,88±7,41 в группе II (р  <  0,0001), отража-
ющие развитие воспалительного компонента, 
возможно, за счет присоединения вторичной 
инфекции и ответа иммунной системы в виде 
развития выраженного вторичного иммунодефи-
цитного состояния. В группе с тяжелым течением 
отмечается дальнейшее достоверное (р < 0,0001) 
усугубление НЛИ до значения 10,62±6,7, в срав-
нении с этим показателем в группе II  – 3,98±4,93 
за счет повышения количества нейтрофилов и 
продолжающегося более выраженного снижения 
абсолютного количества лимфоцитов. Так, до-
стоверно сниженным в группе III по сравнению с 
группой II было абсолютное количество лимфо-
цитов, где среднее значение этого показателя со-
ставляло 0,883±0,333  ×  109/л и 1,54±0,69  ×  109/л 
соответственно (р  <  0,0001). Отмечается до-
стоверное снижение лимфоцитов врожден-
ной иммунной системы: NK-клеток до уров-
ня 0,088±0,071  ×  109/л в группе III в сравнении 
с группой II 0,181±0,113  ×  109/л (р  =  0,006), 
Т-NK-клеток до уровня 0,039±0,049  ×  109/л в 
группе пациентов с тяжелым течением заболева-
ния в сравнении с этим показателем в группе II 
0,051±0,031  ×  109/л (р  =  0,034). Изменения кле-
точного звена адаптивной иммунной системы в 
виде выраженного снижения общего количества 
Т-лимфоцитов до уровня 0,584±0,2493  ×  109/л 
было достоверно (р = 0,003) в группе III в срав-
нении с группой II, где этот показатель соста-
вил 1,1±0,52  ×  109/л. Аналогичная тенденция 
с достоверным (р  =  0,007) значением характе-
ризовала субпопуляцию Т-лимфоцитов хелпе-
ров с фенотипом CD3+CD4+ в группе III, где 
показатель этой субпопуляции составил все-
го лишь 0,33±0,187  ×  109/л, что в 2 раза мень-

ше, чем в группе II, где его значение было 
равным 0,654±0,368  ×  109/л. Достоверные от-
личия (р  =  0,025) были выявлены при иссле-
довании Т-ЦТЛ фенотипом CD3+CD8+, коли-
чество которых в группе III составляло всего 
0,235±0,123  ×  109/л, что значительно меньше ниж-
него референсного значения. Так, в сравнении с 
этим показателем в группе II 0,408±0,235  ×  109/л 
со значением 0,408±0,235  ×  109/л. ИРИ в группе 
III, равный 1,97±1,10, в сравнении с группой II – 
1,87±1,03, имел лишь тенденцию к незначитель-
ному росту в рамках референсного интервала 
(р = 0,971).

Исследование субпопуляционного состава 
лейкоцитов крови и клеточного звена иммуните-
та у пациентов COVID-19 без ЦШ и с ЦШ позво-
лило проанализировать и разобраться в механиз-
мах дезрегуляции в клеточном звене иммунной 
системы (табл. 3).

Количество лейкоцитов в группе пациен-
тов с ЦШ было достоверно (р  =  0,001) выше, 
чем в группе пациентов без ЦЩ, и состави-
ло 11,58±3,28  ×  109/л и 6,76±3,9  ×  109/л со-
ответственно. Было отмечено значительное 
достоверное (р  <  0,0001) увеличение абсолют-
ного количества нейтрофилов в группе пациен-
тов с ЦШ до уровня 10,09±3,2  ×  109/л, против 
4,55±3,79  ×  109/л в группе больных COVID-19, 
но без ЦШ. Абсолютное значение лимфоцитов 
имело достоверное (р  =  0,03) снижение этого 
показателя до уровня 0,953±0,427  ×  109/л, что 
меньше нижнего референсного уровня в группе 
больных с ЦШ, в сравнении с этим же показате-
лем 1,57±0,7  ×  109/л в группе пациентов без ЦШ. 
Отмечается трехкратное достоверное (р = 0,001) 
увеличение НЛИ до уровня 13,08±8,64 у больных 
с ЦШ в сравнении с этим индексом у пациентов 
без ЦШ, где среднее значение этого показателя 
составляло всего 3,8±4,2, находясь в пределах ре-
ференсного интервала.

Анализ субпопуляционного состава абсолют-
ного количества лимфоцитов, представляющих 
клеточное звено врожденной иммунной систе-
мы   –   NK-лимфоциты, показал достоверное 
(р = 0,008) двукратное снижение количества этой 
субпопуляции от нижнего референсного уровня у 
пациентов с ЦШ и составил 0,076±0,554  ×  109/л, 
в сравнении с количеством NK-лимфоциты 
в группе пациентов без ЦШ со значением 
0,21±0,156  ×  109/л. Аналогичную достоверную 
(р  =  0,001) динамику показала субпопуляция 
абсолютного количества Т-NK-клеток, где у 
пациентов с ЦШ уровень этих клеток упал до 
0,017±0,007  ×  109/л, против 0,066±0,071  ×  109/л в 
группе пациентов без ЦШ.

Исследование клеточного звена адаптив-
ной иммунной системы показало достовер-
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ТАБЛИЦА 3. ПОКАЗАТЕЛИ СУБПОПУЛЯЦИОННОГО СОСТАВА ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19  
БЕЗ И С ЦИТОКИНОВЫМ ШТОРМОМ

TABLE 3. INDICATORS OF THE SUBPOPULATION COMPOSITION OF BLOOD LEUKOCYTES IN COVID-19 PATIENTS 
WITHOUT AND WITH CYTOKINE STORM

№ 
п/п
No. 
n/a

Показатель, 
референсные значения

Indicator,
reference values

Среднее значение, стандартное 
отклонение (SD),  

минимум–максимум
Average value, standard deviation 

(SD), minimum-maximum Достоверность, 
р

Reliability, p Больные  
без ЦШ 

Patients without 
CS

(n = 55)

Больные  
с ЦШ

Patients  
with CS
(n = 10)

1 Кол-во лейкоцитов,  ××  109/л (4-9)
White blood cell count,  ×  109/L (4-9)

6,76±3,90
(2,1-25,8)

11,58±3,28
(8,0-15,7) р = 0,001

2 Кол-во нейтрофилов,  ××  109/л (1,8-7,7)
Number of neutrophils,  ×  109/L (1.8-7.7)

4,55±3,79
(0,87-24,31)

10,09±3,20
(6,61-14,03) р < 0,0001

3 Кол-во лимфоцитов,  ××  109/л (1,2-4,0)
Number of lymphocytes,  ×  109/L (1.2-4.0)

1,57±0,70
(0,49-3,28)

0,953±0,427
(0,43-1,52) р = 0,03

4 НЛИ (1,76-3,92)
Neutrophilic leukocyte index (1.76-3.92)

3,8±4,2
(0,46-27,76)

13,08±8,64
(6,61-14,03) р = 0,001

5

CD3-CD16/56+ – истинные натуральные 
киллеры (NK-клетки),  ××  109/л  

(0,123-0,369)
CD3-CD16/56+ – true natural killers 

(NK cells),  ×  109/L (0.123-0.369)

0,210±0,156
(0,024-0,783)

0,076±0,554
(0,034-0,178) р = 0,008

6

CD3+CD16/56+ (Т-киллеры) –  
Т-NK-клетки,  ××  109/л  

(0,070-0,165)
CD3+CD16/56+ (Т killers) –  

Т-NK-cells,  ×  109/L  
(0.070-0.165)

0,066±0,071
(0,006-0,507)

0,017±0,007
(0,006-0,027) р = 0,001

7

CD3+ – Т-лимфоциты,  ××  109/л  
(0,946-2,079)

CD3+ – Т lymphocytes,  ×  109/L  
(0.946-2.079)

1,110±0,524
(0,284-2,487)

0,647±0,304
(0,294-1,065) р = 0,03

8 ЛТИ (4-7)
Leukocyte-T lymphocyte index (4-7)

7,830±7,523
(2,16-53,97)

22,31±13,33
(8,45-45,29) р < 0,0001

9

CD3+CD4+ – Т-лимфоциты  
(хелперы/индукторы),  ××  109/л  

(0,576-1,336)
CD3+CD4+ – Т lymphocytes  
(helpers/inductors),  ×  109/L  

(0.576-1.336)

0,651±0,351
(0,073-1,638)

0,365±0,240
(0,095-0,642) р = 0,048

10

CD3+CD8+ –Т-лимфоциты (Т-ЦТЛ)  ××  109/л 
(0,372-0,974)

CD3+CD8+ – Т lymphocytes (Т-CTL)  ×  109/L 
(0.372-0.974)

0,411±0,234
(0,058-0,965)

0,262±0,146
(0,094-0,485) р = 0,128

11
ИРИ CD3+CD4+/CD3+CD8+ (1,5-2,1)

Immunoregulatory index  
CD3+CD4+/CD3+CD8+ (1.5-2.1)

1,83±0,94
(0,26-4,84)

1,63±0,77
(0,20-2,36) р = 0,974

12

CD19+ – В-лимфоциты,  ××  109/л  
(0,111-0,376)

CD19+ – В lymphocytes,  ×  109/L  
(0.111-0.376)

0,184±0,135
(0,026-0,829)

0,158±0,114
(0,002-0,319) р = 0,851
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ное (р  =  0,03) снижение общего количества 
Т-лимфоцитов до уровня 0,647±0,304  ×  109/л 
в группе пациентов с ЦШ, что было на 90% 
меньше этого показателя в группе больных без 
ЦШ, где количество Т-лимфоцитов составляло 
1,11±0,524  ×  109/л и находилось на нижней гра-
нице референсного уровня. Оценка ЛТИ пока-
зала значительное достоверное (р  <  0,0001) уве-
личение этого показателя в группе пациентов с 
ЦШ и составляла 22,31±13,33 против 7,83±7,523 
у пациентов без ЦШ. Анализ Т-хелперной попу-
ляции с фенотипом CD3+CD4+ в группе пациен-
тов с ЦШ выявил достоверное (р = 0,048) сниже-
ние количества этого типа лимфоцитов до уровня 
0,365±0,24  ×  109/л против 0,651±0,351  ×  109/л у 
пациентов без ЦШ. Также была выявлена тен-
денция к значительному снижению Т-ЦТЛ у па-
циентов с ЦШ до уровня 0,262±0,146  ×  109/л, что 
было значительно ниже, чем в группе пациен-
тов с COVID-19, но без ЦШ, где этот показатель 
был на нижнем референсном уровне и состав-
лял 0,411±0,234  ×  109/л. Снижение лимфоцитов 
в Т-хелперном звене было более выраженным, 
чем у субпопуляции лимфоцитов, представлен-
ных Т-ЦТЛ. Значение ИРИ в группе с ЦЩ имело 
тенденцию к снижению до 1,63±0,77 в сравнении 
с группой без ЦЩ 1,83±0,94, но достоверностью 
не отличалось (р = 0,974).

При анализе В-клеточного звена лимфоци-
тов выявлена тенденция к снижению количе-
ства этой субпопуляции у пациентов с ЦШ до 
0,158±0,114  ×  109/л в сравнении с группой боль-
ных COVID-19 без ЦЩ, где этот показатель был 
равен 0,184±0,135  ×  109/л, но статистической до-
стоверности не получено (р = 0,851).

Таким образом, изменения в клеточном звене 
врожденной и адаптивной иммунной системы в 
группе сравнения больных COVID-19 без ЦЩ и 
с ЦШ были информативными и характеризова-
лись выраженными изменениями в виде сниже-
ния абсолютного количества лимфоцитов, NK-
клеток и T-NK-клеток общих Т-лимфоцитов и 
их Т-хелперной популяции, а НЛИ и ЛТИ, на-
против, повышением.

Обсуждение
В нашем исследовании в группе З в клиниче-

ском анализе крови обращает на себя внимание 
то, что среднее значение общего числа лейкоци-
тов не отличается от такового группы К и не вы-
ходит за рамки референсного интервала, однако 
с развитием клинически тяжелого течения забо-
левания достоверно проявляется лейкоцитозом в 
группе сравнения II и III (р = 0,032) и в группах 
без ЦЩ и с ЦЩ (р = 0,001).

Аналогичная картина наблюдается в отно-
шении количества нейтрофилов. В группе З и 

К данный показатель не имеет достоверных от-
личий, но отмечается достоверно выраженный 
нейтрофилез в группе III по сравнению с группой 
II (р = 0,002) и в группе без ЦШ по сравнению с 
группой с ЦШ (р < 0,0001).

В группах сравнения З/К, II/III и без ЦШ/с 
ЦШ определяется достоверное повышение пока-
зателя НЛИ у пациентов с диагнозом «COVID-19», 
с тяжелым течением заболевания и у пациентов с 
ЦШ (р < 0,0001, р < 0,0001 и р = 0,001 соответ-
ственно). Выявленные на ранних этапах госпита-
лизации изменения в виде лейкоцитоза, нейтро-
филеза, увеличения НЛИ могут определять ход 
развития болезни и являться дополнительными 
прогностическими факторами тяжелой формы 
COVID-19, что и отмечалось у ряда исследовате-
лей [14, 18].

Проведенное нами исследование показало, 
что регистрируемая абсолютная лимфопения 
была статистически значимой р < 0,0001 у группы 
З в сравнении с группой К, и абсолютное количе-
ство лимфоцитов достоверно снижалось в зави-
симости от степени тяжести заболевания в груп-
пах сравнения К и I р < 0,0001, II и III р = 0,004 и 
в группах без ЦЩ и с ЦЩ р = 0,03.

Среди субпопуляций лимфоцитов в перифе-
рической крови отмечается достоверное сниже-
ние среднего значения абсолютного содержания 
Т-клеток CD3+ у З по сравнению с К (р < 0,0001), 
и далее по мере прогрессирования клиниче-
ских проявлений заболевания: в группах I и II – 
р < 0,0001, II и III – р = 0,003 и в группе без ЦЩ 
и с ЦЩ  – р  =  0,03. Среди Т-клеток, экспрес-
сирующих CD3+, представлены Т-лимфоциты 
CD3+CD4+, CD3+CD8+, снижение которых мо-
жет быть определяющим в патогенезе заболева-
ния и обусловлено как прямым действием вируса 
SARS-CoV-2 [11, 35] и индукцией внутриклеточ-
ного апоптоза  [12, 13], так и нарушением диф-
ференцировки Т-клеток  [24] в зависимости от 
степени тяжести заболевания [15, 16, 19, 20], что 
подтверждается в нашем исследовании. Досто-
верное снижение CD3+CD4+, CD3+CD8+ опре-
делялось не только в группе З по сравнению с 
группой К (р < 0,0001), но и при сравнении по-
казателя CD3+CD4+ при переходе от группы К к 
группе I (р < 0,0001) и от группы II к группе III 
(р = 0,007): CD3+CD8+ соответственно (р = 0,01 
и р  =  0,025). В группе сравнения пациентов без 
ЦЩ и с ЦЩ достоверная разница получена толь-
ко для показателя CD3+CD4+ (р = 0,048). Многие 
авторы характерным признаком COVID-19 счи-
тают снижение именно абсолютного содержания 
CD3+CD4+ T-клеток, изменение их внутренней 
субпопуляционной структуры [30, 31], что также 
прослеживается у нашей группы исследуемых.
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Была выдвинута гипотеза авторами статьи, 
что SARS-CoV-2 вызывает снижение количества 
циркулирующих NK-клеток за счет угнетения 
их эффекторных функций, инициирует перерас-
пределение этих лимфоцитов из периферической 
крови в легкие [23, 32], где во время острой фазы 
они потенциально могут способствовать усиле-
нию повреждения легочной ткани и гибели эпи-
телиальных клеток  [33], усугубляя ход заболева-
ния [15, 29].

В нашем исследовании выявлено достоверное 
снижение среднего значения абсолютного содер-
жания NK-клеток у пациентов с COVID-19 от-
носительно группы К (р = 0,015). В зависимости 
от стадии течения заболевания у нашей группы 
исследуемых продолжает снижаться абсолютное 
количество NK-клеток с сохранением достовер-
ной разницы между группами I и II – р = 0,014, 
II и III – р = 0,006 и в группе без ЦЩ и с ЦЩ – 
р  =  0,008. Снижение количества NK-клеток в 
циркулирующей крови может рассматриваться 
как значимый лабораторный параметр для опре-
деления течения и исхода заболевания.

В нашем исследовании определены статисти-
чески значимые (р = 0,006) изменения показате-
лей среднего значения абсолютного содержания 
зрелых наивных В-лимфоцитов CD19+ у паци-
ентов с COVID-19 при сравнении с группой К, 
но показатель не выходил за пределы референс-
ного интервала и составил 0,181±0,133  ×  109/л. 
Дальнейших достоверных отличий при прогрес-

сировании тяжести клинических проявлений не 
выявлено. Возможно, причиной этого является 
значительная вариабельность показателей абсо-
лютного содержания В-лимфоцитов у пациентов 
с COVID-19.

Заключение
Изменения количественных и функциональ-

ных показателей клеточного иммунитета при 
инфицировании SARS-CoV-2 определяются ис-
ходным типом индивидуального реагирования 
иммунной системы. У обследованных нами па-
циентов с COVID-19 при первичном обраще-
нии за медицинской помощью отмечается аб-
солютная лимфопения на фоне нейтрофилеза, 
что выражается в повышении значений НЛИ и 
ЛТИ. Данные индексы с достаточно высокой ин-
формативностью могут использоваться при про-
гнозировании рисков заболевания. Определение 
наиболее достоверных показателей клеточного 
звена иммунитета, таких как CD3+, CD3+CD4+, 
CD3+CD8+, CD3-CD16+CD56+  – лимфоцитов, 
дополнительно к клиническому анализу крови 
может дать оценку особенностям иммунного ре-
агирования организма на инфицирование SARS-
СoV-2, помочь спрогнозировать тяжесть течения 
заболевания, а также принять решение для изме-
нения тактики лечения при необходимости.
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