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Резюме 

Введение: Длительные последствия COVID-19 включают нарушения в 

работе иммунной и эндокринной систем. Особый интерес вызывает роль 

кортизола как ключевого гормона стресс-реакции, потенциально влияющего 

на восстановление иммунного гомеостаза у пациентов с постковидным 

синдромом. Изменения в регуляции гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой оси могут формировать различные иммунные фенотипы, 

затрудняющие адаптацию организма после перенесённой инфекции. 

Цель: Оценить параметры иммунной системы у пациентов с 

постковидным синдромом в зависимости от уровня кортизола крови, с 

акцентом на натуральные киллеры, Т-лимфоциты и тромбоцитарные 

показатели. 

Материалы и методы: обследованы 109 пациентов, перенёсших COVID-

19 не менее 6 месяцев назад. Уровень кортизола в утренней сыворотке 

использовался для стратификации пациентов на три группы: с нормальным, 

повышенным и пониженным значением. Иммунный статус оценивался 

методом проточной цитометрии. Анализировались уровни NK-клеток, Т-

лимфоцитов и их субпопуляций (хелперы, цитотоксические) - как по CD45+, 

так и по CD46+ панлейкоцитарным маркерам, а также показатели общего 

анализа крови, включая средний объём тромбоцитов. Статистическая 

обработка данных проводилась непараметрическими методами. 

Результаты: У пациентов с пониженным уровнем кортизола выявлено 

достоверное снижение как абсолютного, так и относительного количества NK-

клеток, а также уменьшение среднего объёма тромбоцитов. В этой группе 

одновременно наблюдалось повышение числа Т-лимфоцитов. У пациентов с 

гиперкортизолемией зафиксировано снижение уровня Т-цитотоксических 

клеток. Иммунные различия чётко коррелировали с уровнем кортизола. 

Выводы: Полученные данные демонстрируют наличие по меньшей мере 

двух иммунных фенотипов у постковидных пациентов: один ассоциирован с 

гиперкортизолемией и снижением цитотоксических Т-клеток, другой — с 

гипокортизолемией, дефицитом NK-клеток и тромбоцитарной активности. 

Эти различия подчеркивают необходимость учёта гормонального статуса при 

оценке и лечении постковидных состояний. 

 

Ключевые слова: COVID-19, лонг-ковид, постковидный синдром, 

натуральные киллеры, Т-лимфоциты,Тс-клетки, SARS-CoV-2 инфекция, 

кортизол. 
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Abstract 

Introduction: Long-term sequelae of COVID-19 include disturbances in the 

immune and endocrine systems. Of particular interest is the role of cortisol as a key 

stress response hormone, potentially affecting the restoration of immune 

homeostasis in patients with post-COVID syndrome. Changes in the regulation of 

the hypothalamic-pituitary-adrenal axis can form various immune phenotypes that 

complicate the body's adaptation after infection. 

Objective: To assess the parameters of the immune system in patients with 

post-COVID syndrome depending on the blood cortisol level, with an emphasis on 

natural killers, T-lymphocytes and platelet indices. 

Materials and methods: 109 patients who had COVID-19 at least 6 months 

ago were examined. The level of cortisol in the morning serum was used to stratify 

patients into three groups: with normal, elevated and reduced values. The immune 

status was assessed by flow cytometry. The levels of NK cells, T lymphocytes and 

their subpopulations (helpers, cytotoxic) were analyzed - both by CD45+ and 

CD46+ panleukocyte markers, as well as general blood test parameters, including 

the average platelet volume. Statistical data processing was performed using 

nonparametric methods. 

Results: Patients with low cortisol levels showed a significant decrease in both 

the absolute and relative number of NK cells, as well as a decrease in the average 

platelet volume. In this group, an increase in the number of T lymphocytes was 

simultaneously observed. In patients with hypercortisolemia, a decrease in the level 

of T cytotoxic cells was recorded. Immune differences clearly correlated with the 

level of cortisol. Conclusions: The obtained data demonstrate the presence of at least 

two immune phenotypes in post-COVID patients: one associated with 

hypercortisolemia and decreased cytotoxic T cells, the other with hypocortisolemia, 

NK cell deficiency and platelet activity. These differences highlight the need to take 

into account the hormonal status when assessing and treating post-COVID 

conditions. 

 

Keywords: OVID-19, long-Covid, post-Covid syndrome, natural killer, T-

lymphocytes, Tc-cells, SARS-CoV-2 infection, cortisol.
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1 Введение 1 

В 2020 году было впервые показано, что у пациентов с COVID-19 2 

наблюдаются признаки стрессовой реакции, сопровождающиеся выраженным 3 

повышением уровня кортизола, превышающего показатели, наблюдаемые при 4 

полостных операциях [14]. При этом наблюдаемые высокие концентрации 5 

кортизола были связаны с повышенной смертностью и сниженной медианой 6 

выживаемости пациентов с COVID-19 [14]. В последующем, данные мета-7 

анализа подтвердили, что уровень кортизола в сыворотке у пациентов с 8 

тяжелой формой COVID-19 значительно выше, чем у пациентов с легкой и 9 

средней степенью тяжести заболевания[3]. Однако в части исследований 10 

наблюдалось снижение уровня кортизола у больных и переболевших COVID-11 

19 вследствие развития надпочечниковой недостаточности [10].  12 

Необходимо отметить, что высокие уровни кортизола подавляют ответ 13 

иммунной системы и ингибируют активность и цитотоксичность NK-клеток 14 

[6]. Было показано, что поверхностная плотность рецепторов цитотоксичности 15 

прямо коррелирует с величиной цитолитической активности NK-клеток в 16 

отношении клеток-мишеней [5]. Также кортизол подавляет экспрессию 17 

активирующего NК-клетки рецептора NKp30[1]. 18 

Полученные результаты обусловили цель настоящего исследования, 19 

посвященного изучению особенностей параметров иммунного ответа у 20 

постковидных больных с различным уровнем кортизола.  21 

2 Материалы и методы исследований 22 

Исследование проводилось в 2022 в г. Челябинске, Россия. Было 23 

обследовано 109 пациентов, перенесших SARS-CoV-2 инфекцию. Критерием 24 

включения в группы исследований были: подтвержденный диагноз SARS-25 

CoV-2 инфекции методом полимеразной цепной реакции (ПЦР), наличие IgA, 26 

M, G специфических к вирусу SARS-CoV-2 инфекции, данные компьютерной 27 

томографии о перенесенной пневмонии. Кроме того, критериями включения 28 

являлись наличие жалоб на усталость, боль, симптомы, возникающие после 29 

физической нагрузки, изменения в работе и/или учебе, наличие когнитивных, 30 

психических и физических нарушений [1]. Исследование проводилось не 31 

менее чем через 6 месяцев после SARS-CoV-2 инфекции. Все исследования 32 

были одобрены этическим комитетом при ГАУЗ ОТКЗ «Городская 33 

клиническая больница №1» г. Челябинска, протокол №8 от 11.04.2022. 34 

Пациенты, участвующие в исследовании, были разделены на три группы 35 

по уровню кортизола (в качестве критерия отсечения использовались 36 

референсные значения верхней и нижней границ утренней нормы кортизола 37 

190-690 нмоль/л.): 38 

Группа 1 – постковидные пациенты с нормальным уровнем кортизола, 39 

n=71 40 

Группа 2 – постковидные пациенты с высоким уровнем кортизола, n=33 41 

Группа 3 – постковидные пациенты со сниженным уровнем кортизола, 42 

n=5 43 
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Оценка иммунного статуса осуществлялась методом проточной 44 

цитометрии на цитофлюориметре «Navios» (Beckman Coulter, США) по 45 

стандартизованной технологии оценки лимфоцитарного звена иммунитета [1]. 46 

Общий анализ крови, количественный и качественный состав ростков 47 

кроветворения анализировался на гематологическом анализаторе Medonic 48 

M20 (Швеция). Обработка и анализ данных осуществлялись с помощью R 49 

3.1.1 12 (RFoundation for Statistical Computing, Венна, Австрия) и Microsoft 50 

Excel версии 14.0. Так как распределение в количественных данных было не 51 

нормальным (p-value теста Шапиро-Уилка <0,05), то использованные 52 

статистические критерии были непараметрическими. 53 

3 Результаты и обсуждение  54 

Среди исследованных пациентов, перенесших COVID-19 (n=109), 30% 55 

(33 человека) имели высокий уровень кортизола, 65% (71 человек) – 56 

нормальный уровень кортизола и 5% – низкий уровень кортизола (5 человек). 57 

Результаты исследования представлены в таблице 1. 58 

У пациентов с низким кортизолом отмечено резкое снижение 59 

абсолютного и относительного числа натуральных киллеров (при 60 

гейтировании как по CD45+, так и по CD46+ панлейкоцитарным маркерам) по 61 

сравнению с двумя другими группами, а также повышение уровня Т-62 

лимфоцитов относительно пациентов с гиперкортизолемией. В группе с 63 

высоким кортизолом снижение Т-лимфоцитов связано преимущественно с 64 

уменьшением CD8+ Т-клеток. В группе с низким кортизолом наблюдалась 65 

тенденция к снижению Т-цитотоксических клеток, вероятно, не достигшая 66 

статистической значимости из-за малой выборки. Также у пациентов с низким 67 

кортизолом выявлено снижение среднего объёма тромбоцитов. 68 

Согласно литературным данным, повышенные уровни кортизола у 69 

больных COVID-19 ассоциируются с тяжестью заболевания и сниженной 70 

выживаемостью: удвоение концентрации кортизола увеличивает риск смерти 71 

на 42% [14]. В то же время у части пациентов, перенесших COVID-19, через 3 72 

месяца после выздоровления выявлялись сниженные уровни кортизола и 73 

более высокие титры аутоантител к интерферону, что коррелировало с 74 

развитием постострых последствий, преимущественно с легочными 75 

симптомами [11]. Гипокортицизм при ряде заболеваний клинически совпадает 76 

с симптомами длительного COVID-19 и не связан с нарушением уровня АКТГ, 77 

что указывает на неадекватный компенсаторный ответ гипоталамо-78 

гипофизарной оси [15]. Симптомы включают усталость, мышечную слабость, 79 

когнитивные нарушения, депрессию и тревожность [15]. 80 

Стрессорная реакция может лежать в основе этих нарушений: пациенты 81 

с COVID-19 испытывают как физический, так и психологический стресс, что 82 

увеличивает тяжесть заболевания [4, 9]. Острый стресс активирует NK-клетки 83 

и цитотоксические Т-лимфоциты, а хронический приводит к угнетению их 84 

активности [4]. Глюкокортикоиды оказывают непосредственное влияние на 85 

врождённый и адаптивный иммунитет [13]. В исследовании у пациентов с 86 

низким кортизолом выявлено значительное снижение натуральных киллеров 87 
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и увеличение Т-клеток, что подтверждает роль кортизола в регуляции 88 

активности NK-клеток [7]. Так, наибольшее снижение NK-клеток отмечено у 89 

онкологических пациентов, что отражает глубину нарушений системы 90 

врожденного иммунитета. Значительное снижение CD4+ и CD8+ Т-клеток 91 

наблюдается у пациентов с умеренной тяжестью COVID-19 при 92 

недостаточном лечении [2]. 93 

Глюкокортикоиды также влияют на тромбоцитарное звено: обычно 94 

уровень кортизола отрицательно коррелирует с количеством тромбоцитов. В 95 

данном исследовании у пациентов с низким кортизолом выявлены достоверно 96 

более низкие показатели среднего объёма тромбоцитов по сравнению с 97 

другими группами. 98 

У пациентов с повышенным кортизолом отмечено снижение 99 

абсолютного числа T-цитотоксических клеток (при гейтировании как по 100 

CD45+, так и по CD46+ панлейкоцитарным маркерам), что может 101 

свидетельствовать об истощении Т-клеточного звена, характерном для ряда 102 

вирусных инфекций, включая COVID-19. Снижение CD46-экспрессирующих 103 

клеток ассоциируется с рекуррентными респираторными инфекциями, 104 

поскольку CD46 необходим для оптимальной индукции вирусспецифической 105 

цитотоксической активности [12]. 106 

Таким образом, у постковидных пациентов формируются две 107 

дистинктные группы: с повышенным кортизолом (низкие показатели T-108 

цитотоксических клеток) и с пониженным кортизолом (снижение NK-клеток 109 

и среднего объёма тромбоцитов). Механизмы формирования этих групп могут 110 

включать особенности воспалительного ответа, генетически 111 

детерминированную регуляцию глюкокортикоидов и функцию гипоталамо-112 

гипофизарно-надпочечниковой оси. В литературе также описаны случаи 113 

увеличения CD16+CD56+ клеток при long COVID [13], что подтверждает 114 

наличие нескольких форм постковидного синдрома и требует дальнейших 115 

исследований. Необходимы дальнейшие исследования нарушений 116 

эндокринной и иммунной систем у постковидных пациентов, особенно с 117 

обострениями хронических инфекций и у посттравматических больных, где 118 

также выявляются схожие фенотипы изменений иммунной системы [8]. 119 

Работа выполнена по теме Гос. заданий ИИФ УрО РАН 120 

«Иммунофизиологические и патофизиологические механизмы регуляции и 121 

коррекции функций организма» № гос. регистрации 122020900136-4, 122 

ФНИИВИ «ВИРОМ» «Изучение механизмов формирования хронической 123 

вирусной инфекции у пациентов с постковидным синдромом и нарушением 124 

функций иммунной системы. Разработка патогенетических подходов к 125 

эффективной профилактике и иммунокоррекции выявленных нарушений у 126 

пациентов с «постковидным синдромом» № гос. регистрации 124031800093-127 

5.  128 
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ТАБЛИЦЫ 

 

Таблица 1. Показатели иммунной системы у постковидных пациентов с 

нарушением уровня кортизола. 

Table 1. Indicators of the immune system in post-Covid patients with impaired 

cortisol levels. 

Показатели иммунной 

системы 

Immune system 

indicators 

Групп

а 1. 

норма

льный 

уровень 

кортизола, 

n=71 

 

Group 

1. 

normal 

cortisol, 

n=71 

Груп

па 2. 

высо

кий 

уровень 

кортизола, 

n=33 

 

Grou

p 2. 

high 

cortisol, 

n=33 

Групп

а 3. 

низки

йуровень 

кортизола, 

n=5 

 

Group 

3. 

low 

cortisol, 

n=5 

NK-клетки (CD46+CD3-

16+56+) отн. (%) 

NK cells/CD46+CD3-

16+56+ rel. (%) 

10,5 

±0,7 

11,6 

±1,0 

4,0 

±0,8* # 

NK-клетки (CD46+CD3-

16+56+) абс. (109cell/l) 

NK cells (CD46+CD3-

16+56+  ) abs. (109 cells/l) 

238,5 

±20,7 

223,5 

± 21,0 

71,2 

±6,7 * # 

NK-клетки (CD45+CD3-

16+56+) отн. (%) 

NK cells (CD45+CD3-

16+56+  ) rel. (%) 

11,5 

±0,7 

13,0 

±1,1 

4,3 

±1,0 * # 

NK-клетки (CD45+CD3-

16+56+) абс. (109cell/l) 

NK cells (CD45+CD3-

16+56+ ) abs. (109 cells/l) 

260,6 ± 

21,4 

253,8 

± 24,7 

76,8 

±8,2 * # 

T-лимфоциты 

(CD46+CD3+CD19-) отн. (%) 

T-lymphocytes 

(CD46+CD3+CD19-)  rel. (%) 

70,2 ± 

1,0 

68,3 

±1,3 

76,8 ± 

2,5 # 

T-лимфоциты 

(CD45+CD3+CD19-) 

абс. (109 cells/l) 

1592,8 

± 64,7 

1389,

2 ± 109,0 

1652,2

± 323,7 
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T-lymphocytes 

(CD45+CD3+CD19-) abs. (109 

cells/l) 

T-цитотоксические 

(CD45+CD3+CD8+) отн. (%) 

T-cytotoxic 

(CD45+CD3+CD8+) rel. (%) 

25,3 ± 

1,0 

22,8 

±1,6 

23,0 

±3,3 

T-цитотоксические 

(CD45+CD3+CD8+) 

абс. (109 cell/l) 

T-cytotoxic 

(CD45+CD3+CD8+ ) 

abs. (109 cells/l) 

560,8 

±27,9 

481,6 

± 62,2 * 

447,6± 

36,1 

T-цитотоксические 

(CD46+CD3+CD8+) 

отн. (%) 

T-cytotoxic 

(CD46+CD3+CD8+ ) 

rel. (%) 

24,5 ± 

1,0 

22,8 

±1,6 

23,0±3

,3 

T-цитотоксические 

(CD46+CD3+CD8+) 

абс. (109 cell/l) 

T-cytotoxic 

(CD46+CD3+CD8+) 

abs. (109 cells/l) 

544,1 ± 

30,3 

462,4 

± 62,3* 

419,6±

43,6 

Средний объем 

тромбоцита 

Average platelet volume 

8,0 ± 

0,1 

7,8 ± 

0,2 

6,7 ± 

0,2 * # 

Кортизол нмоль/л 

Cortisolnmol/l 

464,8 

±14,3 

930,6

±29,8 * 

118,4±

25,9 *# 

 

Примечания: * - отличие от группы 1, # - отличие от группы 2,  р< 0, 05 

Notes:   * - difference from group 1, # - difference from group 2, p < 0.0 
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