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Факторы риска развития COVID-19: иммунологические аспекты
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РЕЗЮМЕ
Исследования последних лет, посвященные особенностям течения новой коронавирусной инфекции (COVID-19) у пациентов различ-
ных групп, свидетельствуют о значимой роли состояния иммунитета в развитии заболевания. Определены факторы риска тяжелого 
течения заболевания, включая пожилой возраст, ожирение, иммунодефицитные состояния. Ведутся исследования по выявлению гене-
тической предрасположенности к инфицированию коронавирусом SARS-CoV-2 и плохому прогнозу при COVID-19. В представленном 
обзоре рассматриваются иммунологические аспекты патологических состояний, связанных с неблагоприятным прогнозом течения 
COVID-19. В ответ на инфицирование SARS-CoV-2 развивается комплексный иммунный ответ, включающий как врожденные иммун-
ные механизмы, так и адаптивный системный ответ. Ключевой механизм полиорганного поражения — гипериммунная реакция с разви-
тием системного воспалительного ответа, так называемый цитокиновый шторм, а особенности реакции иммунной системы во многом 
определяют тяжесть течения заболевания. В связи с этим большой интерес представляют особенности иммунного ответа у пациентов 
групп риска, включая исследования иммунологических аспектов более тяжелого течения заболевания в зависимости от возраста, на-
личия ожирения, сахарного диабета и других патологических состояний, а также различных генетических факторов, что и является 
предметом активного изучения в настоящее время.
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ABSTRACT
Recent studies devoted to the patterns of the COVID-19 course in patients of various groups indicate a significant role of the immunity 
state in the disease development. Risk groups of severe disease course, including senile age, obesity and immunodeficiency conditions, have 
been identified. Research is underway to identify the genetic predisposition to SARS-CoV-2 infection and determine the poor prognosis in 
COVID-19. The presented article examines the immunological aspects of pathological conditions associated with an unfavorable prognosis of 
COVID-19. A complex immune response (including both innate immune mechanisms and an adaptive systemic response) develops in response 
to SARS-CoV-2 infection. The key mechanism of multisystem organ failure is a hyperimmune reaction with the development of a systemic 
inflammatory response, the so-called "cytokine storm", and the characteristics of the immune response largely determine the disease severity. 
In this regard, the immune response characteristics in patients at risk are of particular interest, including studies concerning the immunological 
aspects of a more severe disease course depending on age, the history of obesity, diabetes mellitus and other pathological conditions, as well 
as various genetic factors, which is the subject of active study at present.
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ВВедение
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) — острое  

респираторное заболевание, вызываемое РНК-геномным 
коронавирусом SARS-CoV-2. Повышенное внимание уче-
ных к этому заболеванию обусловлено глобальностью 
и тяжестью последствий инфекции. Клинический спектр 
проявлений COVID-19 достаточно широк: от бессимптом-
ного течения до состояний, требующих госпитализации 
в отделение интенсивной терапии.

За время пандемии COVID-19 проведено множество 
исследований, позволивших определить патогенетические 

1 Временные методические рекомендации Минздрава России. Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции. Версия 16 (от 18.08.2022). (Электронный ресурс.) URL: https://
edu.rosminzdrav.ru/news/vremennye-metodicheskie-rekomendacii-profilaktika-d (дата обращения: 24.10.2022).

особенности течения заболевания, выделить клиниче-
ские группы риска тяжелого течения и неблагоприятных 
исходов. Выяснено, что, как и при других вирусных ин-
фекциях, иммунный контроль над SARS-CoV-2 достигает-
ся за счет согласованного взаимодействия гуморального 
и клеточного иммунитета1 [1].

Трудно переоценить значение состояния иммунной си-
стемы в отношении риска заражения COVID-19 и его тече-
ния, а также повторного инфицирования. Наиболее оче-
видный пример — закономерно более тяжелое течение 
и худший прогноз COVID-19 у пациентов с онкологиче-
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скими заболеваниями, для которых характерна иммуносу-
прессия, связанная с самим заболеванием и проводимым 
лечением. В других группах риска взаимосвязь состояния 
отдельных звеньев иммунной системы и течения заболева-
ния не так очевидна, хотя существуют данные о разбалан-
сировке врожденного и адаптивного иммунитета у боль-
ных тяжелыми формами COVID-19 [2].

МеханизМы и этапы иММунного отВета
Комплексный иммунный ответ на инфицирование SARS-

CoV-2 включает в себя врожденные иммунные механизмы, 
действующие уже на уровне слизистой оболочки верхних 
дыхательных путей, и адаптивный системный ответ [3]. Свя-
зывание шиповидного белка SARS-CoV-2 с рецепторами 
ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ 2), имеющи-
мися в большинстве тканей организма человека, иницииру-
ет развитие разносторонних реакций со стороны иммунной 
системы, приводящих при тяжелом течении COVID-19 к по-
лиорганным поражениям. Ключевой механизм таких пора-
жений — гипериммунная реакция с образованием большого 
количества биологически активных веществ и развитием 
системного воспалительного ответа, так называемого ци-
токинового шторма, сопровождающегося эндотелиальны-
ми васкулопатиями, дисрегуляцией процессов свертывания 
крови, развитием острого респираторного дистресс-син-
дрома. В связи с этим тяжесть течения COVID-19 обуслов-
лена, вероятно, не столько влиянием самого вируса, сколь-
ко особенностями реакции иммунной системы [4–6]. Хотя 
до настоящего времени степень участия гуморального и кле-
точного (прежде всего Т-клеточного звена) иммунитета в ме-
ханизмах иммунной защиты и невосприимчивости к инфи-
цированию вирусом, а также особенности индивидуального 
иммунного ответа в полной мере не ясны, основные этапы 
взаимодействия компонентов иммунной системы и вируса 
изучены достаточно глубоко.

Эффективность раннего противовирусного иммунно-
го ответа может быть определяющим фактором исхода 
заболевания. Слизистая оболочка носа на первых эта-
пах инфицирования играет значительную роль в запуске 
адаптивного системного ответа, и назофарингеальная 
лимфоидная ткань ответственна за образование зрелых Т- 
и В-клеток для долгосрочной иммунной защиты. При по-
падании в организм SARS-CoV-2 его шиповидный белок 
взаимодействует с Толл-подобными рецепторами (TLR) 
эпителиальных клеток бронхов, альвеол, кишечника, кле-
ток сосудистого эндотелия и с рецепторами АПФ 2, что яв-
ляется основным условием инфицирования. На секре-
торных эпителиальных клетках носа отмечается высокий 
уровень экспрессии рецепторов AПФ 2 — основных рецеп-
торов для связывания с SARS-CoV-2. Кроме того, суще-
ствуют специализированные клетки эпителия носа, а также 
дендритные клетки и макрофаги, которые захватывают 
и представляют соответствующий антиген для стимуляции 
созревания лимфоцитов. Миграция активированных моно-
цитов со слизистой оболочки носа к легочным лимфатиче-
ским узлам может подготовить иммунную систему нижних 
дыхательных путей к воздействию вируса [3]. Кроме того, 
состояние и реакции назального эпителия, продуцирующе-
го, в частности, интерфероны (ИФН), служат важными ком-
понентами противовирусной защиты.

Как и при большинстве вирусных инфекций, ответ 
В-клеток на инфицирование SARS-CoV-2, контролируемый 

вирус-специфическими популяциями Т-фолликулярных 
хелперных клеток (Tfh), приводит к клональной пролифе-
рации В-клеток и выработке специфических нейтрализую-
щих антител к детерминантам SARS-CoV-2. Более высокие 
уровни циркулирующих Tfh связаны с более легким течени-
ем COVID-19 и имеют решающее значение для стимуляции 
продукции В-клеток [7]. Для формирования противовирус-
ного иммунитета В-клеточный ответ, безусловно, важен, 
однако данные о корреляции В-клеточного ответа с тяже-
стью заболевания противоречивы, а в процессах противо-
вирусной защиты важную роль играют не только антитела, 
но и факторы клеточного иммунитета [8]. Ответ В-клеток 
имеет решающее значение для защиты от повторного зара-
жения. Показано, что содержание В-клеток памяти, направ-
ленных против шиповидного белка SARS-CoV-2, большин-
ство из которых представляют собой IgG-продуцирующие 
клетки, увеличивается в интервале от 1 до 8 мес. после ин-
фицирования [9]. При тяжелом же течении CОVID-19 не-
обычная конверсия В-лимфоцитов в макрофагоподобные 
клетки приводит к неспособности гуморального и клеточ-
ного звеньев иммунной системы своевременно реагиро-
вать на нейтрализацию вируса.

В исследованиях показано, что основную ось адаптив-
ного иммунного ответа в отношении SARS-CoV-2 фор-
мируют CD4+ Т-клетки, способные дифференцироваться 
в несколько подтипов, что позволяет CD4+ Т-клеткам вы-
полнять различные функции в иммунном ответе на ин-
фицирование. Известна связь истощения CD4+ Т-клеток 
с задержкой элиминации вируса из организма при сни-
жении выработки цитокинов, нейтрализующих антител 
и рекрутировании лимфоцитов в легочную ткань [10]. 
Эффективность ответа на начавшийся инфекционный 
процесс во многом зависит от Т-лимфоцитов, поскольку 
активированные Т-клетки-киллеры в ответ на проник-
новение SARS-CoV-2 способны предотвращать дальней-
шее распространение вируса из верхних дыхательных 
путей, что определяет в дальнейшем тяжесть течения 
и скорость передачи инфекции. Имеются данные о том, 
что функциональное истощение цитотоксических лим-
фоцитов коррелирует с прогрессированием заболевания, 
и, напротив, повышенные уровни CD8+ Т-клеток в пери-
ферической крови коррелируют со снижением тяже-
сти течения заболевания [7, 11]. Функция данных клеток 
заключается в усилении цитотоксичности за счет экс-
прессии таких молекул, как ИФН-γ, гранзим B, перфо-
рин и CD107a. Имеются свидетельства существования 
SARS-CoV-2-специфических циркулирующих CD8+ эф-
фекторных T-клеток, проявляющих иммунологическую 
память и перекрестную реактивность [7].

Не вызывает сомнений и участие в патогенезе COVID-19 
системы комплемента, хотя ее роль и механизмы актива-
ции путей комплемента не в полной мере изучены [5, 12]. 
Показано, что при активации зависимых от интерлейкина 
(ИЛ) 6 воспалительных иммунных реакций система ком-
племента влияет на гуморальный иммунитет, восприим-
чивость к заболеванию и клинический исход, связанные 
с инфекцией SARS-CoV-2. При этом высокие уровни мар-
керов воспаления коррелировали с патологически низкими 
уровнями компонентов комплемента С3 и С4. По-видимо-
му, уровни компонентов комплемента снижаются вслед-
ствие чрезмерной активации каскада комплемента с по-
следующим развитием легочного поражения [13]. Важным 
аспектом активации белка С3 является его способность 
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усугублять протромботические и провоспалительные со-
стояния, приводящие в конечном итоге к поражению орга-
нов-мишеней при тяжелом течении COVID-19.

В разгар заболевания, при гиперактивации иммунно-
го ответа и критическом течении COVID-19, развивается 
патологическая активация врожденного и приобретенно-
го (Th1- и Th17-типы) иммунитета, а также дисрегуляция 
синтеза провоспалительных и иммунорегуляторных цито-
кинов и хемокинов, включая ИЛ (ИЛ-1, -2, -6, -7, -8, -9, -10, 
-12, -17, -18), гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (Г-КСФ), гранулоцитарно-макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (ГМ-КСФ), фактор некроза 
опухоли α (ФНО-α), ИФН (ИФН-α и ИФН-β), ИФН-γ-инду-
цируемый белок 10, моноцитарный хемоаттрактантный бе-
лок 1 (МХБ-1), макрофагальный воспалительный белок 1α 
(МВБ-1α)1 [14]. Концентрация С-реактивного белка (СРБ), 
степень повышения которой служит одним из основных 
критериев степени тяжести переносимой инфекции, увели-
чивается у большинства пациентов одновременно с увели-
чением содержания ИЛ-6 и скорости оседания эритроци-
тов. Концентрации ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α увеличиваются 
во время болезни, достигая максимума у пациентов с тя-
желым течением заболевания, и снижаются при выздоров-
лении. В настоящее время для контроля состояния паци-
ента и оценки эффективности лечения COVID-19, наряду 
с определением уровня D-димера, ферритина, фибрино-
гена, CРБ и лактатдегидрогеназы, рекомендовано опреде-
ление содержания ИЛ-6. Тяжелое течение COVID-19 так-
же ассоциировано со снижением количества CD4+ и CD8+ 
T-клеток, при этом уровень ИЛ-6, ИЛ-10 и ФНО-α обратно 
пропорционален количеству CD4+ и CD8+ Т-клеток1 [11].

Гиперактивация иммунного ответа может приводить 
к повреждению легочной паренхимы, прилегающей брон-
хиальной и альвеолярной лимфоидной ткани, но может при-
обретать и генерализованный характер1. SARS-CoV-2-ас-
социированая эндотелиальная дисфункция — основа 
характерной для COVID-19 тромботической микроангио-
патии, которая является следствием как специфическо-
го вирусного, так и вызванного «цитокиновым штормом» 
повреждения эндотелия. В дальнейшем нельзя исключить 
и аутоиммунный механизм повреждения.

Безусловно, любое нарушение иммунных реакций 
на каждом из этапов будет способствовать более тяжело-
му и затяжному течению инфекции с большим числом ос-
ложнений. Причем изменения иммунной реактивности мо-
гут быть как врожденными, так и приобретенными.

Важная задача с начала пандемии — определение фак-
торов риска развития тяжелого течения СOVID-19, крити-
ческих состояний и смерти для определения тактики лече-
ния и вакцинации. К группе высокого риска при СOVID-19 
относят в первую очередь лиц пожилого возраста (≥60 лет), 
пациентов с ожирением, иммуносупрессией, сердечно-со-
судистыми заболеваниями, хроническими заболеваниями 
легких и сахарным диабетом. Для всех этих состояний в той 
или иной степени характерны нарушения иммунной регуля-
ции, изучение которых позволяет глубже понять патогенез 
заболевания, индивидуализировать терапию и применить 
наиболее эффективные методы лечения и профилактики 
как самого заболевания, так и его осложнений.

Для объяснения невосприимчивости отдельных лиц 
к SARS-CoV-2 следует, по-видимому, учитывать существо-
вание иммунной памяти к коронавирусам, предшествовав-
шим SARS-CoV-2, и возможность перекрестного реагиро-

вания специфичных к шиповидному белку CD4+ Т-клеток 
с различными вариантами вируса. Поскольку Т-клетки яв-
ляются инструментом «долговременной памяти», иммун-
ная система может сохранять способность распознавать 
вирусы с похожими поверхностными белками после кон-
такта с другими коронавирусами в прошлом. Имеются све-
дения о том, что CD4+ Т-клетки, реактивные в отношении 
SARS-CoV-2, могут определяться у 20–50% лиц, не подвер-
гавшихся воздействию вируса [3, 5].

Возрастные аспекты иММунологической 
реактиВности

Пожилой возраст — признанный фактор риска не толь-
ко COVID-19, но и других вирусных инфекций, включая 
MERS-CoV и SARS [15, 16]. Многочисленные исследования 
показали, что средний возраст пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19 выше, чем возраст пациентов, у которых 
COVID-19 протекает легко [17]. По данным одного из ис-
следований [16], объединенное отношение шансов (ОШ) 
в отношении повышенного риска смертности от COVID-19 
в пожилом возрасте составило 2,61 (95% ДИ 1,75–3,47) 
против 1,31 (95% ДИ 1,11–1,51) у более молодых лиц. Ве-
роятной причиной этого могут быть не только хронические 
заболевания, но и сниженный уровень иммунитета [18]. 
Предполагается, что организм пожилых людей и пациен-
тов с коморбидными заболеваниями не может вовремя 
обеспечить эффективный иммунный ответ или нуждается 
в длительной его индукции для развития эффективного 
специфического ответа. Известно, что по мере старения 
эффективность иммунной системы снижается, и это может 
влиять на течение и исходы вирусной инфекции. У пожи-
лых пациентов возможны лимфопения, снижение содер-
жания регуляторной популяции Т-клеток (Тreg), умень-
шение функциональной активности иммунокомпетентных 
клеток [19]. Имеются данные о том, что старение влияет  
на CD4+ Т-клетки, CD8+ Т-клетки, функцию В-клеток, а сни-
жение клонального разнообразия Т- и В-клеток приводит 
к нарушению иммунного ответа на вирусные инфекции. 
Избыточная продукция цитокинов Th2 лимфоцитами мо-
жет привести к длительному провоспалительному иммун-
ному ответу [20, 21]. Большему риску смерти у пожилых 
пациентов с COVID-19 может способствовать и нарушение 
врожденной и адаптивной иммунной передачи сигналов 
от слизистой оболочки носа [3].

особенности иММунного отВета 
при ожирении

Риск тяжелого течения COVID-19 при ожирении обу-
словлен не только повышенным риском развития гиповен-
тиляционной пневмонии, легочной гипертезии и сердеч-
но-сосудистой патологии, но и процессами, связанными 
с избытком висцеральной жировой ткани, которые сопро-
вождаются иммунологической дисрегуляцией и приводят 
к большей склонности подобных пациентов к развитию 
инфекционных заболеваний. За счет накопления жиров 
увеличивается размер адипоцитов и объем жировой ткани, 
аккумулируются макрофаги, а также нарушается выработ-
ка адипокинов, провоспалительных цитокинов и свобод-
ных жирных кислот [22–24]. Иммунный ответ у лиц с из-
быточной массой тела характеризуется более высокими 
концентрациями циркулирующих ИЛ-6 и СРБ, наруше-
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нием регуляции экспрессии тканевых лейкоцитов, заме-
щением альтернативно активированных макрофагов (М2) 
субпопуляцией воспалительных макрофагов [25]. Имеются 
данные о том, что ожирение может являться независимым 
фактором риска развития иммуноопосредованных заболе-
ваний [26], что вызывает определенную настороженность 
в отношении риска развития аутоиммунных и системных 
осложнений после перенесенного COVID-19.

Согласно современным представлениям жировая  
ткань — это не только энергетическое депо, но и эндокрин-
ный орган, функциональная активность которого тесно 
связана с состоянием иммунной системы. Изменение архи-
тектуры лимфоидной ткани, сопровождающее избыточное 
отложение жира, отрицательно влияет на ее функциони-
рование, способствуя изменению распределения популя-
ций иммунных клеток, нарушению активности Т-клеток. 
В результате негативные эффекты хронического воспале-
ния у пациентов с ожирением потенцируют множествен-
ные метаболические нарушения и дополняются наруше-
ниями клеточного иммунитета и снижением иммунной 
защиты [27–29]. Наряду с этим считают, что увеличение 
количества Т-лимфоцитов памяти в жировой ткани может 
активировать аберрантный иммунный ответ с более значи-
тельным повреждением ткани при заражении SARS-CoV-2, 
что ухудшает прогноз [24].

В жировой ткани макрофаги секретируют провоспа-
лительные цитокины (резистин, ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-18, 
ИЛ-1β, МХБ-1 и ангиотензин II), концентрация которых 
увеличивается при ожирении. Так, показано, что уро-
вень ФНО-α резко повышен при ожирении, а при умень-
шении массы тела его концентрация в крови снижается. 
Концентрация ИЛ-6 в крови также прямо пропорциональ-
на индексу массы тела и может при ожирении в 10 раз 
превышать нормальные показатели. Более того, с пока-
зателями ФНО-α и ИЛ-6 коррелирует уровень СРБ [30], 
степень повышения которого служит одним из основных 
критериев степени тяжести COVID-191 . Цитокины способ-
ствуют развитию местного и системного воспалительного 
ответа. Под влиянием ФНО-α, ИЛ-6 и ИЛ-1β происходит 
избыточное фосфорилирование сигнального адаптерно-
го белка (IRS-1) по остаткам серина, снижение содержа-
ния IRS-1 и переносчика глюкозы 4-го типа (GLUT-4), на-
блюдается усиление экспрессии и активации супрессора 
передачи сигналов цитокинов 3 (SOCS-3) [31, 32]. Один 
из основных участников «цитокинового шторма» — ИЛ-6 
поддерживает активацию ряда цитокинов на протяже-
нии многих дней после первоначального иммунного от-
вета и, как показали многоцентровые исследования, яв-
ляется независимым предиктором летальных исходов  
при COVID-19 [24]. Жировая ткань человека как глав-
ный источник ИЛ-6 и его рецептора (ИЛ-6R) облада-
ет большим потенциалом для активации ИЛ-6 и каскад-
ной передачи сигналов при вирусной инфекции и может 
способствовать отсроченному «цитокиновому шторму» 
с повреждением тканей у больных COVID-19 [24].

Продуцируют цитокины не только лимфоциты и макро-
фаги, но и гипертрофированные адипоциты, участвуя в цепи 
воспалительных процессов и активации комплемента. Один 
из основных адипоцитокинов — адипогормон лептин, ко-
торый способствует активации Т-хелперов, обладает про-
коагулянтными и антифибринолитическими свойствами, 
поддерживает процесс тромбообразования и атерогенеза, 
что приводит к прогрессирующему развитию эндотелиаль-

ной дисфункции, нарушению макро- и микроциркуляции 
и способствует более тяжелому течению инфекции [30].

Ожирение приводит также к увеличению отложения 
липидов в костном мозге и тимусе, что нарушает рас-
пределение популяции лейкоцитов, влияет на их разви-
тие, миграцию и разнообразие лейкоцитов у пациентов 
с COVID-19 [29].

особенности иММунного отВета у пациентоВ 
с онкологическиМи заболеВанияМи

Повышенную вероятность тяжелого течения заболе-
вания и высокой смертности отмечают у пациентов с он-
кологическими заболеваниями, особенно опухолевыми 
заболеваниями кроветворной и лимфоидной тканей, таки-
ми как хронический лимфолейкоз, лимфома, множествен-
ная миелома, острый лейкоз. К факторам, ослабляющим 
иммунную защиту у онкологических больных, относят 
особенности самих онкологических заболеваний и побоч-
ные эффекты проводимого лечения, включая нейтропе-
нию и лимфопению, а также прямое иммуносупрессивное 
действие ряда применяемых лекарств. В данной группе 
пациентов инфекция COVID-19 приводит как к повышен-
ной смертности, так и к длительной персистенции вируса 
и рецидивам заболевания. Как фактор риска тяжести за-
болевания рассматривают химиотерапевтическое лечение 
онкологического заболевания, особенно направленное 
на элиминацию В-клеток и нарушение Т-клеточного им-
мунитета с изменением количества и функций CD8+ T-лим-
фоцитов. В ослабление факторов местного иммунитета 
вносят свой вклад и мукозиты, нередко встречающиеся 
у пациентов данной группы [33–35].

генетические аспекты иММунного отВета
Особое внимание в последнее время уделяют генетиче-

ской предрасположенности к развитию тяжелого течения 
инфекции и «цитокинового шторма». Индивидуальные ге-
нетические вариации, оказывающие влияние на функ-
ционирование иммунной системы, могут помочь объ-
яснить различный ответ на инфекцию SARS-CoV-2 
в популяции, выявить группы повышенного риска и опреде-
лить носителей локусов генов главного комплекса гистосо-
вместимости (HLA, Human Leukocyte Antigens), ассоцииро-
ванных с формированием защитного иммунитета при этом 
заболевании.

Гены системы HLA играют важную роль в нормальном 
функционировании иммунной системы, поскольку молеку-
лы HLA обеспечивают презентацию различных возбудите-
лей инфекционных заболеваний. Аллельные варианты генов 
HLA могут определять генетическую предрасположенность 
как к самим инфекционным заболеваниям, так и к тяже-
лому их течению. Так, при сравнении результатов обсле-
дования лиц, перенесших COVID-19, и контрольной груп-
пы здоровых лиц, жителей Северо-Западного региона РФ, 
получены данные о том, что группы аллелей А*02 и А*26 
снижают вероятность заболевания, в то время как А*29, 
по-видимому, является фактором, предрасполагающим 
к развитию заболевания [36].

В ряде работ, посвященных определению влияния 
вариаций генов HLA на течение COVID-19, обсуждает-
ся вероятность того, что гиперактивация иммунитета, 
приводящая к развитию «цитокинового шторма» или 
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«цитокинового каскада», определяется аллелями генов 
системы HLA [37]. Результаты работы A. Nguyen et al. 
[38] по определению аффинности 145 генотипов HLA-A, 
HLA-B и HLA-C ко всем пептидам SARS-CoV-2 свиде-
тельствуют о низкой прогнозируемой связывающей спо-
собности с пептидами SARS-CoV-2 аллелей HLA-B*46:01 
HLA-A*25:01 и HLA-C*01:02. Соответственно, к группе 
особой уязвимости и предрасположенности к более тя-
желому течению заболевания можно отнести носителей 
данных аллелей. К аллелям с высокой прогнозируемой 
связывающей способностью, что предполагает способ-
ность обеспечить перекрестный защитный Т-клеточный 
иммунитет, относят, по данным того же исследования, 
HLA-B*15:03, HLA-A*02:02 и HLA-C*12:03 [38].

Существует мнение о связи между группой крови, ча-
стотой заражения и летальными исходами в результате 
COVID-19. Результаты различных исследований оказались 
противоречивы, однако обнаружены определенные за-
кономерности, имеющие научное объяснение. Показано, 
что группа крови А может быть одним из факторов риска 
COVID-19, а риск заражения лиц с группой крови 0 был 
наименьшим [39, 40]. Этот феномен объясняется тем, 
что вирус может связываться не только с рецепторами 
АПФ 2, но и с гликопротеинами на поверхности эритро-
цитов, определяющими группу крови. Наименьшее число 
этих антигенов экспрессируется на поверхности эритро-
цитов носителей группы крови 0, что приводит к меньше-
му молекулярному контакту вирусных частиц с клетками 
хозяина и снижает риск заражения. Следует отметить, 
что SARS-COV-2 вообще свойственна антигенная мими-
крия относительно многих тканей человека и возмож-
ности взаимосвязи между шипом SARS-CoV-2, ядер-
ными белками и аутоиммунными белками-мишенями, 
что может приводить к аутоиммунной реакции против 
собственных тканей человека и обширному поврежде-
нию тканей и органов [41].

Ведутся исследования по выявлению генетически обу-
словленных изменений в синтезе цитокинов и ответе на по-
вышенный их уровень при COVID-19. При том, что коронави-
русам свойственно подавлять ответ ИФН I типа, вмешиваясь 
в сигнальные пути паттерн-распознающих рецепторов и ре-
цепторов ИФН [14], имеются данные об особенностях ответа 
ИФН-α при врожденном нарушении интерферонового пути, 
увеличении числа мутаций с потерей функции в локусах, уча-
ствующих в продукции ИФН I типа у пациентов с COVID-19. 
В частности, обнаружен полиморфизм rs12252C/C в гене 
IFITM3, ассоциированный со сниженной активацией интер-
феронового пути и более тяжелым течением COVID-19 [42]. 
Определенную роль в развитии тяжелого COVID-19 могут 
играть и нейтрализующие аутоантитела к ИФН I типа, кото-
рые выявляются примерно у 10% пациентов с тяжелым кли-
ническим течением заболевания [43].

гендерные различия иММунного отВета
Имеются данные о гендерных различиях рисков 

COVID-19. Большинство публикаций свидетельствует о бо-
лее высоком риске смертности у мужчин, что связывают 
с гендерными различиями адаптивного и врожденного 
иммунитета, более низким числом CD8+ и CD4+ T-клеток 
у мужчин и сниженной по сравнению с женщинами продук-
цией В-клеток [44–46]. Следует также учитывать, что не-
которые важные иммунорегуляторные гены расположены 

на Х-хромосоме. Кроме того, у женщин показана более вы-
сокая экспрессия TLR-7, входящего в группу TLR, обеспе-
чивающих функционирование врожденного иммунитета 
[47]. В исследовании показано, что у пациентов мужско-
го пола тяжелое течение COVID-19 было ассоциировано 
с низкой экспрессией гена Х-хромосомы, кодирующего 
TLR-7. В функции этих рецепторов входит распознава-
ние структурных компонентов инфекционных агентов и за-
пуск реакций клеточного иммунитета [48]. На Х-хромосо-
ме у людей кодируется также рецептор АПФ 2, и крупные 
популяционные исследования показали, что полиморфные 
варианты рецептора АПФ 2 могут способствовать воспри-
имчивости к заболеванию, предположительно путем изме-
нения свойства поглощения SARS-CoV-2 [3]. Клинические 
данные, свидетельствующие о том, что у пациентов муж-
ского пола исходы COVID-19 хуже, чем у женщин, позволя-
ют предположить, что этот факт также может играть роль 
в различии исходов заболевания в зависимости от пола.

Обсуждается защитная роль половых гормонов при бо-
лее благоприятном течении COVID-19 у женщин. Поло-
вые гормоны участвуют в регуляции провоспалительных 
цитокинов, особенно эстрадиол (E2), концентрация кото-
рого отрицательно коррелировала с содержанием ИЛ-2R, 
ИЛ-6, ИЛ-8 и ФНО-α [46]. С особенностями гормонального 
фона связывают и более высокую продукцию ИФН-α плаз-
моцитоидными дендритными клетками у взрослых жен-
щин, чем у взрослых мужчин [46].

иММунологические аспекты Вакцинации
Отдельной проблемой являются заболевания и состо-

яния, при которых снижен иммунитет и не формируется 
достаточный иммунный ответ после вакцинации про-
тив SARS-CoV-2. К такой категории относятся врожден-
ные и приобретенные иммуносупрессивные состояния, 
в том числе онкологические заболевания. Результаты ряда 
исследований показали, что у пациентов с гематологиче-
скими злокачественными новообразованиями, особенно 
лимфоидной природы, при моноклональных гаммапати-
ях, ответ антител на вакцины против SARS-CoV-2 ниже, 
чем в целом в популяции, что делает их наиболее уязви-
мыми для COVID-19, предрасполагает к более тяжелому 
его течению и более частым случаям реинфекции. У боль-
шей части пациентов с лимфоидными новообразованиями 
снижено количество CD19+-клеток, и имеющиеся данные 
подтверждают, что у большинства пациентов с низким 
количеством лимфоцитов CD19+, в том числе вызванным 
лечением моноклональными антителами к CD20, наблю-
дается тяжелое течение COVID-19 и не достигается серо-
позитивный ответ после вакцинации против SARS-CoV-2 
[49]. При исследовании возможностей прогнозирования 
эффективности вакцины против SARS-CoV-2 при онкоге-
матологических заболеваниях группой испанских авторов 
обнаружено также, что относительное содержание нейтро-
филов, классических моноцитов, CD4+ и CD8+ эффектор-
ных клеток памяти с низкой экспрессией CD127 (CD127low), 
а также наивных CD21+ и IgM+D+В-клеток памяти было 
независимо связано с иммуногенностью [50]. По резуль-
татам крупного исследования американских авторов, 
опубликованного в 2021 г., у пациентов с гематологиче-
скими злокачественными новообразованиями (лейкемия, 
лимфома и множественная миелома) после первоначаль-
ной вакцинации были снижены не только титры антител,  
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но и их вирус-нейтрализующая способность, которая со-
ставила 26,3% через 1 мес. и 43,6% через 3 мес., в то время 
как у лиц контрольной группы — 93,2 и 100% соответствен-
но. Лечение ингибиторами тирозинкиназы Брутона, вене-
токлаксом, ингибиторами фосфоинозитид-3-киназы, ин-
гибиторами антигена CD38 и антителами анти-CD19/CD20 
существенно замедляло ответ на вакцину [51].

осложнения CoViD-19
Риски неблагоприятных исходов COVID-19 могут быть 

связаны также с различными осложнениями заболевания. 
Большинство осложнений после перенесенного COVID-19 
связывают с длительной персистенцией вируса в органах 
и тканях, а также с развитием аутоиммунных нарушений. 
Появляется все больше доказательств того, что COVID-19 
приводит к дисрегуляции иммунной системы, способству-
ющей развитию аутоиммунных процессов [52]. В настоя-
щее время еще недостаточно данных для окончательных 
выводов о том, каких пациентов следует относить к груп-
пе риска по развитию аутоиммунных осложнений, спро-
воцированных инфекцией SARS-CoV-2. Исследования 
в этом направлении продолжаются. Тем не менее, учиты-
вая установленные механизмы развития аутоиммунных 
заболеваний, можно предположить, что наиболее подвер-
жены развитию таких осложнений лица с наследственной 
предрасположенностью. Известно, что такая предрасполо-
женность ассоциирована в первую очередь с определенным 
HLA-фенотипом, включающим различные аллели, в част-
ности: HLA-A24, -B8, -B18, HLA-DRB1*04:01, -DRB1*04:04, 
-DRB1*01:01, -DRB1*10:01, -DRB1*04:05, -DRB1*14:02.

заключение
Таким образом, накопленные к настоящему времени 

данные позволяют уточнить иммунную природу отдельных 
факторов риска развития и тяжелого течения COVID-19. 
Выявление групп пациентов с генетическими наруше-
ниями, обусловливающими изменение иммунологиче-
ской толерантности и гиперактивный ответ на инфекцию 
SARS-CoV-2, будет способствовать оптимизации алгорит-
ма профилактики заболевания и лечения таких больных. 
Результаты исследований, свидетельствующие о том, 
что для пациентов с нарушенным адаптивным иммуни-
тетом высок риск персистирующей инфекции COVID-19, 
заставляют разрабатывать дополнительные терапевти-
ческие стратегии для обеспечения элиминации вируса. 
Для прогнозирования эффективности вакцинации против 
SARS-CoV-2 у отдельных групп лиц предлагаются новые 
иммунные биомаркеры, дополняющие факторы, которые 
помогут уточнить индивидуальные сроки ревакцинации 
и показания к применению бустерных вакцин. Необходи-
мы изучение отдаленных последствий перенесенной ин-
фекции и оценка рисков иммуноопосредованных ослож-
нений.

Учитывая важную, зачастую определяющую, роль 
иммунной системы в развитии таких заболеваний, 
как COVID-19, возможно, в перспективе будет поставлена 
задача определения исходного индивидуального «иммуно-
логического профиля» для оценки индивидуальных рисков. 
Результатом такого обследования может стать проведение 
адекватной профилактики на ранних этапах, что позволит 
ослабить напряженность эпидемиологической ситуации.
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