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Аннотация
Цель. Изучить клинический и гистологический профиль ткани легких у пациентов с персистирующим поражением легких, стойкими 
респираторными симптомами и компьютерной томографической (КТ) картиной после перенесенной инфекции SARS-CoV-2. 
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 15 пациентов (7 женщин и 8 мужчин), средний возраст – 57,7 года. Всем пациентам 
выполнены лабораторные исследования, КТ органов грудной клетки, эхокардиография, функция внешнего дыхания. Образцы легких и брон-
хоальвеолярного лаважа получены с помощью фибробронхоскопии, трансбронхиальной щипцовой (2 пациента), криобиопсии легких (11 па-
циентов), открытая биопсия выполнена у 2 пациентов. В бронхоальвеолярном лаваже определяли клеточный состав, ДНК герпес-вирусов,  
SARS-CoV-2, Mycobacterium tuberculosis complex, индекс оптической плотности галактоманнана, рост бактериальной и грибковой микрофло-
ры. SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной реакции также определяли в образцах со слизистой носа, зева и в кале. 
Результаты. Показано, что у пациентов после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 со стойкими респираторными симптомами, функциональ-
ными нарушениями и КТ-картиной после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 не обнаружено истинного легочного фиброза. Выявленные 
изменения соответствуют актуальной и/или разрешающейся инфекции и воспалительному процессу.
Заключение. Таким образом, у пациентов после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 со стойкими респираторными симптомами, функ-
циональными нарушениями и КТ-картиной после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 не обнаружено истинного легочного фиброза. 
Выявленные изменения соответствуют актуальной и/или разрешающейся инфекции и воспалительному процессу. 
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Abstract
Aim. To study the clinical and histological profile of lung tissue in patients with persistent pulmonary disease, respiratory symptoms and CT 
findings after SARS-CoV-2 infection. 
Materials and methods. The study included 15 patients (7 females and 8 males) with a mean age of 57.7 years. All patients underwent laboratory 
tests, chest computed tomography, echocardiography, and pulmonary function tests. Pulmonary tissue and bronchoalveolar lavage samples 
were obtained by fibrobronchoscopy, transbronchial forceps (2 patients), and lung cryobiopsy (11 patients); open biopsy was performed in 
2 patients. Cellular composition, herpesvirus DNA, SARS-CoV-2, Mycobacterium tuberculosis complex, galactomannan optical density index, 
and bacterial and fungal microflora growth were determined in bronchoalveolar lavage. SARS-CoV-2 was also identified in samples from the 
nasal mucosa, throat and feces using a polymerase chain reaction. 
Results. The results showed no true pulmonary fibrosis in patients recovered from SARS-CoV-2 infection with persistent respiratory symptoms, 
functional impairment, and CT findings after SARS-CoV-2 infection. The observed changes comply with the current and/or resolving infection 
and inflammatory process.
Conclusion. Thus, no true pulmonary fibrosis was found in patients after SARS-CoV-2 infection with persistent respiratory symptoms, functional 
impairment, and CT findings. The observed changes comply with the current and/or resolving infection and inflammatory process. 
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В то время как мир борется с новыми волнами инфекций, 
вызванных вариантами вируса SARS-CоV-2, актуальной 
проблемой для здравоохранения являются долгосрочные 
последствия COVID-19 [1–3]. Примерно 31–69%  пациен-
тов с COVID-19 страдают от его последствий [4], которые 
определяются как ряд новых, рецидивирующих или продол-
жающихся проблем со здоровьем через ≥4 нед после перво-
начального заражения SARS-CoV-2 [5, 6]. Симптомы могут 
сохраняться месяцы или годы у части пациентов, определя-
ются как длительный COVID (Long-COVID), постковидный 
синдром (post-COVID syndrome) или постострые послед-
ствия COVID-19 (PASC, post-acute sequelae of COVID-19) [2–4].  
Длительное течение COVID-19 приводит к повреждению 
множества органов с преимущественными проявлениями 
со стороны дыхательной, сердечно-сосудистой и пищевари-
тельной систем, затрагивая также нервную систему и пси-
хический статус пациентов. В большинстве исследований 
сообщается о различных последствиях COVID-19 для здо-
ровья человека в течение 1–2 лет после острой инфекции на 
основании анализа клинических, лабораторных и функцио-
нальных данных [5, 7–12]. 

Во время острой фазы COVID-19 вирусная пневмония 
являлась основной причиной госпитализации из-за разви-
тия дыхательной недостаточности. Клинические проявле-
ния и лечение острой фазы COVID-19 в настоящее время 
лучше изучены, но данных о долгосрочных последствиях 
COVID-19 по-прежнему недостаточно. Распространенность 
стойких аномалий легочной ткани на компьютерной томо-
графии (КТ) колеблется от 7 до 94% через год после выписки 
и варьирует в зависимости от тяжести заболевания у паци-
ентов, включенных в исследования [5, 7, 13–19]. 

Легочный фиброз на этапе выздоровления привлека-
ет особое внимание, его распространенность широко ва-
рьирует в разных исследованиях и колеблется от 0 до 72% 
[18, 20–22]. Остается неясным, представляет ли фиброзопо-
добное поражение истинное фиброзное заболевание легких 
и каковы темпы его прогрессирования. Патогистологиче-
ские данные изучены в острый период болезни, в основном 
по данным аутопсий, а исследования аутопсий и биопсий по 
долгосрочному наблюдению немногочисленны [23–25]. 

Цель исследования – изучение клинического и гисто-
логического профиля ткани легких у пациентов с перси-
стирующим поражением легких, стойкими респиратор-
ными симптомами и КТ-картиной после перенесенной 
инфекции SARS-CoV-2. 

Материалы и методы
В исследовании приняли участие 15 пациентов (7 жен-

щин и 8 мужчин) старше 18 лет с документированным 
диагнозом перенесенной инфекции SARS-CoV-2 и пора-

жением легких по данным КТ от 10 до 95% объема легких. 
Средний возраст составил 57,7 года (диапазон 30–76 лет). 
Ни один пациент не вакцинирован против SARS-CoV-2.

У всех больных проанализированы демографические 
показатели, стаж курения, индекс массы тела, информация 
о сопутствующих заболеваниях, предшествующей тера-
пии, числе госпитализаций после перенесенного первого 
эпизода SARS-CoV-2, а также актуальные симптомы и фи-
зикальные признаки. Всем пациентам выполнены общий 
и биохимический анализы крови, исследован уровень об-
щих иммуноглобулинов M, G, A, E, проведены КТ органов 
грудной клетки (ОГК), эхокардиография, исследование 
функции внешнего дыхания, включавшее спирометрию, 
бодиплетизмографию, измерения диффузионной способ-
ности легких; проведено ревмо-иммунологическое иссле-
дование с определением аутоантител к экстрагируемым 
ядерным антигенам (Sm, SS-A, SS-B, PM-B, SSA/Ro-52),  
антител к гистидин-тРНК-синтетазе (Jo-1), антител к 
ядерному антигену пролиферирующих клеток (PCNA), 
антицентромерных антител (CENT-B), антител к двуспи-
ральной (нативной) ДНК (dsDNA), Histones, Nucleosomes, 
антител к рибосомальному белку Р (Rib.P-protein), анти-
тел к митохондриям (AMA-M2), антител к негистоновому 
хромосомному белку Scl-70 (фермент топоизомераза I с 
молекулярной массой 70 кДа).

Морфологическое исследование выполнено в сред-
нем через 169,3 дня после острого эпизода инфекции 
SARS-CoV-2. Образцы легких и бронхоальвеолярного ла-
важа (БАЛ) получены с помощью фибробронхоскопии, 
трансбронхиальной криобиопсии легких (11 пациентов), 
по стандартизированной методологии. Открытая биопсия 
выполнена у 2 пациентов, щипцовая трансбронхиальная 
биопсия – у 2 пациентов. В БАЛ определяли клеточный 
состав, ДНК цитомегаловируса (ЦМВ), герпес-вирусов  
1, 2, 6-го типов, вируса Эпштейна–Барр, Pneumocystis 
jirovicii, SARS-CoV-2, Mycobacterium tuberculosis complex, 
индекс оптической плотности галактоманнана, рост бакте-
риальной и грибковой микрофлоры. SARS-CoV-2 методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) также определяли в 
образцах со слизистой носа, зева и в кале. 

Результаты
Характеристика пациентов приведена в табл. 1, 2. 
На момент биопсии легких все пациенты имели отри-

цательный результат ПЦР SARS-CoV-2 мазка из верхних 
дыхательных путей и кала. Общей жалобой всех пациентов 
стали одышка и общая слабость. У 12 пациентов отмечена 
дыхательная недостаточность, у 10 – 3–4 эпизода госпи-
тализации по поводу лихорадки и развития/усугубления 
дыхательной недостаточности. Во время этих госпитализа-
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ций у 2 пациентов подтверждена инфекция ЦМВ, у 1 – вне-
легочный герпес, у 5 пациентов – легочная бактериальная 
инфекция, в том числе у 1 – Aspergillus fumigatus. Во время 
повторных госпитализаций все пациенты получали анти-
бактериальную терапию, дополнительно – системные глю-
кокортикостероиды, 2 пациента во время второй госпита-
лизации – барицитиниб, при доказанной герпес-вирусной 
и грибковой инфекции – соответствующую терапию. 

В анализах крови на момент выполнения биопсии у 
1  пациента выявлен незначительный лейкоцитоз, у 2 – 
лимфопения, у 2 – повышение уровня D-димера. Уровень  

С-реактивного белка повышен у 6 пациентов, значитель-
но – у 2 человек. 

Ревмо-иммунологическое тестирование не выявило 
отклонений. Рост грамотрицательной микрофлоры в БАЛ 
получен у 1 пациента, ПЦР ЦМВ – у 1 пациента. У 2 паци-
ентов обнаружено персистирование SARS-CoV-2 на фоне 
вторичного лекарственно-индуцированного иммуноде-
фицита. По функции внешнего дыхания у всех пациентов 
отмечалось снижение объемных показателей и диффузи-
онной способности легких. У 3 пациентов обнаружена ле-
гочная гипертензия 1-й степени. 

Таблица 1. Клинические, лабораторные и функциональные данные пациентов
Table 1. Clinical, laboratory and functional data of patients

Паци-
ент Пол

Воз-
раст, 
лет

Срок после 
острого 
эпизода 

COVID-19, 
дней

Сопутствующая  
патология

Одышка 
по шкале 
mMRC, 
баллы

SpO2,%

Лейко-
циты 

крови, 
x109/л

СРБ, 
мг/л

ФЖЕЛ, 
% от 

долж-
ного

DLCO, 
% от 

долж-
ных

1 Муж-
чина 58 30 ХОБЛ 2 97 7,6 30,0 60 69

2 Муж-
чина 51 107

Сахарный диабет
Ожирение 

Бронхиальная астма
ХОБЛ

3 88 10,4 28,6 38 20

3 Муж-
чина 68 260 – 2 89 6,8 5,1 69 44

4 Муж-
чина 67 77

ИБС
Гипертоническая 

болезнь
3 92 7,3 0,3 69 20

5 Муж-
чина 67 105

Гипертоническая 
болезнь

Сахарный диабет
3 88 8,8 10,0 55 24

6 Муж-
чина 60 148

Гипертоническая 
болезнь

Сахарный диабет
3 86 6,2 0,9 50 22

7 Жен-
щина 63 220 Сахарный диабет 3 87 9,6 1,5 58 24

8 Жен-
щина 31 195

Рассеянный склероз
Вторичный  

иммунодефицит
2 90 11,5 104 51 60

9 Жен-
щина 33 40

Лимфома Ходжкина
Вторичный  

иммунодефицит
2 89 6,3 86,8 70 29

10 Жен-
щина 30 250 – 2 91 5,2 2,8 65 35

11 Муж-
чина 63 481

Рак легкого (плоско-
клеточный неорогове-

вающий)
2 89 6,7 4,2 60 25

12 Жен-
щина 64 126 – 2 95 6,2 2,3 68 65

13 Жен-
щина 64 48 – 3 90 7,1 3,4 62 30

14 Жен-
щина 70 286 Неходжкинская  

лимфома 2 90 5,4 3,6 69 55

15 Муж-
чина 76 167

ХОБЛ
ИБС

Сахарный диабет
2 95 5,0 2,8 68 63

Примечание. SpO2 – степень насыщения крови кислородом, ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких, ХОБЛ – хроническая 
обструктивная болезнь легких, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СРБ – С-реактивный белок.



https://doi.org/10.26442/00403660.2024.03.202647 ORIgInAL ARTICLE

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (3): 218–227. TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (3): 218–227. 221

Таблица 2. Характеристика КТ-картины легких, БАЛ, морфологии легких пациентов
Table 2. Characteristics of the CT pattern of the lungs, bronchoalveolar lavage, lung morphology of patients

Паци-
ент КТ (COVID-19) КТ (post-COVID-19) ПЦР SARS-

CоV-2 в БАЛ Морфология

1 КТ-1, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Не обнаружен

Очаговые интраальвеолярные 
кровоизлияния с фокальным отеком 

и гиалиновыми мембранами

2 КТ-4, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен фНСИП
Очаговый фиброателектаз

3 КТ-4, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Ретикулярный паттерн Не обнаружен кНСИП, интраальвеолярные 

кровоизлияния

4 КТ-2, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен кНСИП

5 КТ-4, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен ОП

6 КТ-4, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Ретикулярный паттерн Не обнаружен

кНСИП
Очаговый интерстициальный
Перибронхиальный фиброз

7 КТ-4, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен фНСИП
Очаговый фиброателектаз

8 КТ-2, «матовое стекло»
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Обнаружен кНСИП

9 КТ-3, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Обнаружен

ОП
Очаговые интраальвеолярные 

кровоизлияния

10 КТ-4, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Ретикулярный паттерн Не обнаружен кНСИП

Очаговая жировая инфильтрация

11 КТ-3, «матовое стекло»

«Матовое стекло»
Консолидат

Ретикулярный паттерн
Образование правого  
легкого 36×31×51 мм

Не обнаружен ОП

12 КТ-2, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Не обнаружен ОП

Гнойный бронхит

13 КТ-4, «матовое стекло»

Пневмоторакс
«Матовое стекло»

Консолидат
Ретикулярный паттерн

Не обнаружен
Обнаружен 
ПЦР ЦМВ  

и рост
Pseudomonas 
aeruginosa,
Klebsiella 

pneumoniae,
Acinetobacter 

baumani

ОП

14 КТ-2, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Не обнаружен Очаговый интерстициальный 

перибронхиальный фиброз

15 КТ-2, «матовое стекло» «Матовое стекло»
Консолидат Не обнаружен Интраальвеолярные кровоизлияния

Примечание. кНСИП – клеточный тип неспецифической интерстициальной пневмонии, фНСИП – фибротический тип неспецифической 
интерстициальной пневмонии.
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Цитология БАЛ у всех больных характеризовалась по-
вышением лимфоцитов и нейтрофилов, у 3 обнаружены эо-
зинофилы 1–3%. Гистологическое исследование образцов 
биопсий легких выявило разные паттерны. Наиболее часто 
встречались организующаяся пневмония – ОП (рис.  1) и 
клеточный вариант неспецифической интерстициальной 
пневмонии – НСИП (рис. 2) – у 5 пациентов соответствен-
но, фиброзный вариант НСИП и фиброателектазы – у 2 па-
циентов (рис. 3, 4). У 3 пациентов имели место очаговые 
интраальвеолярные кровоизлияния с фокальным отеком и 
гиалиновыми мембранами (рис. 5). Очаговый интерстици-
альный перибронхиальный фиброз с щелевидными струк-
турами выявлен лишь у 2 пациентов (рис. 6). 

Обсуждение
Последствия перенесенного COVID-19 представляют 

собой формирующуюся глобальную проблему. Предложе-
но несколько гипотез его патогенеза, в том числе персисти-
рующие резервуары SARS-CoV-2 в тканях [26, 27]; иммун-

Рис. 1. Очаговая ОП. Окраска гематоксин-эозином.

Fig. 1. Organizing focal pneumonia. Hematoxylin and eosin 
staining.

Рис. 2. Клеточный вариант НСИП. Окраска гематоксин-
эозином.

Fig. 2. Cellular type of nonspecific interstitial pneumonia. 
Hematoxylin and eosin staining.

Рис. 3. Фиброзный вариант НСИП. Окраска гематоксин-
эозином.

Fig. 3. Fibrous type of nonspecific interstitial pneumonia. 
Hematoxylin and eosin staining.

a

b

Рис. 4. Фиброзный вариант НСИП: утолщение 
межальвеолярных перегородок за счет пролиферации 
миофибробластов и фибробластов. Иммуногистохимия: 
а – SMA; b – vimentin.

Fig. 4. Fibrous type of nonspecific interstitial 
pneumonia: thickening of the interalveolar septum due 
to the proliferation of myofibroblasts and fibroblasts. 
Immunohistochemistry: a – SMA; b – vimentin.
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ная дисрегуляция [27, 28] с реактивацией герпес-вирусов 
или без нее и другие [27–29]; воздействие SARS-CoV-2 на 
микробиоту [27, 30, 31], аутоиммунитет [27, 32–34] и изме-
нение иммунной системы за счет молекулярной мимикрии 
[27]; микрососудистая коагулопатия с эндотелиальной 
дисфункцией [27, 35, 36] и дисфункция передачи сигналов 
в стволе головного мозга и/или блуждающем нерве [27, 37]. 

В нашем исследовании мы попытались обнаружить 
взаимосвязи некоторых указанных и других причин с ги-
стопатологическим профилем изменений в легких. Первые 
материалы, опубликованные по результатам аутопсий, в 
острой фазе COVID-19 соответствовали таким вариантам, 
как диффузное альвеолярное повреждение (ДАП), острая 
фибринозная пневмония, ОП, лимфоцитарная пневмония, 
тромботическая микроангиопатия, тромбоэмболия легоч-
ной артерии [23–25].

Предыдущие единичные публикации по результатам 
трансбронхиальных криобиопсий в течение первого меся-

ца болезни показали наличие лимфоцитарной пневмонии 
[38], ДАП в сочетании с эндотелиитом без некроза и тром-
боза [39], ДАП без гиалиновых мембран с гиперплазией 
альвеолоцитов II типа, отсутствием или редкими миофи-
бробластами, гиперплазией альвеолярных капилляров с их 
дилатацией, дилатацию и извитость венул [40]. В исследо-
вании E. Barisione и соавт. изучили образцы криобиопсий 
8 умерших по 39 образцам ткани легкого, взятых из всех 
долей легких через 30 мин после смерти, и сопоставили с 
КТ-картиной. У 2 умерших с продолжительностью болезни 
<14 дней обнаружили ДАП в ранней экссудативной фазе, 
с позитивным ПЦР на SARS-CoV-2, что соответствовало 
феномену «матовое стекло» на КТ ОГК. У 6 умерших с ме-
дианой срока болезни 32 дня при средней/пролифератив-
ной фазе ДАП (n=3) на КТ ОГК выявлен симптом crazy 
paving; при поздней фазе ДАП (n=3) – консолидация, одно 
из ДАП – в сочетании с «сотами» [41]. 

Биопсия легких в нашем исследовании выполнена в 
отдаленные сроки после перенесенного SARS-CoV-2, боль-
шинству пациентов – посредством трансбронхиальной 
криобиопсии. Выявленные нами изменения, вероятно, 
представляют результат нескольких факторов. У 10 паци-
ентов отмечено волнообразное течение с эпизодами ли-
хорадки и госпитализациями. Такое течение постковид-
ного синдрома может соответствовать следующей теории. 
В исследовании Y. Su и соавт. проведен мультиомный ана-
лиз данных 309 пациентов от первоначального диагноза 
COVID-19 до выздоровления (через 2–3 мес) группы здо-
ровых лиц. Авторы выделили 3 последовательных профиля 
пациентов:

1)  острый период c наличием вируса и сниженным 
уровнем кортизола в крови;

2) гипервоспаление и наличие аутоантител в крови;
3)  период выздоровления, характеризующийся увели-

чением популяции CD8+ и CD4+ Т-клеток, включая 
клонотипы, специфичные для SARS-CoV-2, которые 
активируются не во время острого периода, а во вре-
мя выздоровления [42]. 

Нас интересовал 2 и 3-й профиль пациентов. Сообща-
лось, что аутоантитела, особенно те, которые нейтрализуют 
интерфероны (ИФН) типа I, связаны с иммунной дисфунк-
цией и смертностью от COVID-19 [43, 44], а также с дли-
тельным COVID-19 [27]. Связанные с системной красной 
волчанкой аутоантитела обнаружены у пациентов с острой 
инфекцией COVID-19 [45]. Мы исследовали возможность 
такой связи, измерив группу рутинных аутоантител, од-
нако ревмо-иммунологическое тестирование не выявило 
отклонений. Y. Su и соавт. сравнили панель аутоантител, 
включая анти-ИФН-α2 и 5 антинуклеарных аутоантител 
(Ro/SS-A, La/SS-B, U1-snRNP, Jo-1 и P1) с антителами про-
тив SARS-CoV-2 разных изотипов, что позволило выделить 
упомянутый профиль «гипервоспаление с наличием ауто-
антител». Однако обнаружены и зрелые типы аутоантител, 
что предполагает их синтез до острого периода COVID-19 
и отражение субклинического состояния [42]. 

Несмотря на то, что мы не выявили у наших пациен-
тов явных аутоиммунных нарушений, мы можем предпо-
ложить взаимосвязь рецидивов, лихорадки, выраженной 
общей слабости с профилем гипервоспаления. 

Иммунологические нарушения, сопровождающие 
COVID-19, ассоциируются с активацией инфекции. 
S. Parasa и соавт. обнаружили взаимосвязь между наличи-
ем SARS-CoV-2 в желудочно-кишечном тракте и постко-
видным синдромом [46, 47]. Y. Su и соавт. показали при же-
лудочно-кишечном постковидном синдроме спонтанную 

Рис. 5. Очаговое внутриальвеолярное кровоизлияние, 
отек. Окраска гематоксин-эозином.

Fig. 5. Focal intra-alveolar hemorrhage, edema. Hematoxylin 
and eosin staining.

Рис. 6. Очаговый перибронхиальный фиброз, 
представленный фиброателектазом с наличием щелевидных 
структур. Окраска гематоксин-эозином.

Fig. 6. Focal peribronchial fibrosis, represented by 
fibroatelectasis with slit-like structures. Hematoxylin  
and eosin staining.
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активацию ЦМВ-специфических Т-клеток [42]. В нашем 
исследовании мы не обнаружили SARS-CoV-2 в кале и маз-
ках из зева. Во время предыдущих госпитализаций у 3 па-
циентов подтверждена инфекция герпес-вирусами, у 5 па-
циентов – бактериальная и у 1 – грибковая инфекция. На 
нашем этапе рост грамотрицательной микрофлоры в БАЛ 
получен у 1 пациента, ПЦР ЦМВ – у 1 пациента, у 2 пациен-
тов обнаружено персистирование SARS-CoV-2. 

Предполагается, что после травмы или тяжелого пер-
вичного инфекционного заболевания, такого как COVID-19, 
при котором преобладает синдром системного воспали-
тельного ответа, возникает подавляющий и длительный 
уравновешивающий синдром компенсаторного противо-
воспалительного ответа (СКПВО), который приводит к 
постинфекционной/посттравматической иммуносупрес-
сии  [48]. Цель реакции СКПВО, зеркальной к синдрому 
системного воспалительного ответа, состоит в том, чтобы 
ослабить провоспалительный каскад, предотвратить не-
адекватную полиорганную дисфункцию [45] и регулировать 
возвращение к иммунологическому гомеостазу [49]. В этом 
процессе участвуют несколько одновременно взаимодей-
ствующих и противодействующих факторов для организа-
ции баланса этих синдромов, что в конечном итоге опреде-
ляет исходы COVID-19. 

Чрезмерный воспалительный ответ зависит от воздей-
ствия вируса, сопутствующих заболеваний и иммуноком-
петентности и характеризуется избыточным высвобожде-
нием воспалительных цитокинов, таких как интерлейкины 
1, 6, 8, 17 и 1β, моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
и фактор некроза опухоли α [50]. Этот процесс приводит 
к развитию острого повреждения легких, острого респи-
раторного дистресс-синдрома, коагулопатии, гипотензии, 
гипоперфузии, полиорганной недостаточности и смерти 
[51]. Если воспалительная реакция подавлена чрезмерно в 
сторону СКПВО, то пациент, сумев «пережить» начальный 
гипервоспалительный цитокиновый шторм и прогресси-
рование в острое повреждение легких, может вступить в 
стадию затяжной иммуносупрессии [52, 53], известную как 
синдром стойкого воспаления, иммуносупрессии и катабо-
лизма, который наблюдается после сепсиса и является од-
ной из предполагаемых причин стойкого постсептического 
синдрома. Постсептические пациенты склонны к латентной 
реактивации вирусов, в том числе и SARS-CoV-2, у выздо-
ровевших пациентов с COVID-19 [54]. Как и при сепсисе, 
пациенты с COVID-19 подвержены риску развития вторич-
ных бактериальных и грибковых инфекций [55], что подра-
зумевает у них наличие иммуносупрессии и дисрегуляции.

Очевидная иммуносупрессия и позитивный ПЦР в БАЛ к 
SARS-CoV-2 наблюдались у 2 пациентов с лимфой Ходжкина 
и рассеянным склерозом, которые получали терапию ретук-
симабом и окрелизумабом соответственно. У этих пациентов 
выявлены низкие уровни иммуноглобулинов M и G, а также 
лимфопения. При иммунофенотипировании мононуклеаров 
периферической крови выявлена деплеция В-лимфоцитов 
вследствие проведения анти-В-клеточной терапии, а также 
незначительного абсолютного и относительного снижения 
NK-клеток на фоне вирусной пневмонии, вызванной SARS-
CoV-2. Антител к SARS-CoV-2 не обнаружено. 

Пандемия COVID-19 затронула пациентов с различ-
ными иммунодепрессивными расстройствами и терапией, 
которые имели повышенный риск развития тяжелого тече-
ния болезни [56, 57]. При этом увеличению риска тяжелого 
течения способствовала невозможность элиминации ви-
руса, приводившая к прогрессированию болезни [58]. Не-
давние исследования показали, что такая персистирующая 

инфекция может содержать несколько мутаций и делеций 
в геномах SARS-CoV-2, которые развивались в новые ва-
рианты у пациентов с ослабленным иммунитетом [59, 60].

Нарушение специфического ответа антител против 
SARS-CoV-2 во время инфицирования и/или вакцинации 
против SARS-CoV-2 у пациентов с трансплантацией па-
ренхиматозных органов, аутоиммунными заболеваниями 
и онкогематологией способствовало увеличению заболева-
емости и смертности из-за COVID-19 [61, 62]. Показано, что 
уровни антител у серопозитивных пациентов с SARS-CoV-2 
и ослабленным иммунитетом снижаются быстрее, чем у им-
мунокомпетентных лиц [63–65], хотя продолжительность 
жизни и функция антител полностью не известны. Кле-
точные реакции также могут играть важную роль в пред-
отвращении инфицирования и развития тяжелого заболе-
вания [65]. Интересно, что, несмотря на различные уровни 
антител, скорость ответа Т-клеток, специфичных для SARS-
CoV-2, после вакцинации у лиц с ослабленным иммуните-
том и иммунокомпетентных лиц являлась одинаковой [65]. 
Однако из-за их функциональной гетерогенности при раз-
личных иммунодефицитных состояниях краткосрочная и 
долгосрочная защитная роль Т-клеток при COVID-19 до 
сих пор полностью не ясна. Сообщалось о наличии специ-
фических Т-клеток памяти CD4 и CD8 со способностью к 
пролиферации в течение 10 мес после выздоровления от 
COVID-19 [66–68]. Защитный эффект от SARS-CoV-2 опи-
сан у препаратов блокаторов фактора некроза опухоли, что 
связано с сильным ответом Т-клеток CD4 и CD8 и снижени-
ем апоптоза Т-клеток, опосредованным рецептором факто-
ра некроза опухол [69]. Использование ингибиторов ФНО 
связано со снижением риска тяжелого течения COVID-19 и 
усилением клеточного ответа на вакцину [69]. 

Предыдущие исследования показали, что функцио-
нальные нарушения наблюдались у значительной части 
пациентов на срок до 1–2 лет, особенно снижение диффу-
зионной способности легких [5, 7]. Распространенность 
стойких КТ-аномалий колебалась от 7 до 94% через год 
после выписки и варьировала в зависимости от тяжести 
заболевания [5, 7, 14–19]. В связи с этим некоторые авторы 
считают, что в дополнение к потере иммунной компетент-
ности пациенты после COVID-19 подвержены развитию 
легочного фиброза [20–23]. Однако истинная степень ле-
гочного фиброза после COVID-19 не определена. Распро-
страненность легочного фиброза или фиброзоподобных 
изменений широко варьирует в разных исследованиях и 
колеблется от 0 до 72% [18, 20–23]. 

Гистологические изменения в легких пациентов с 
COVID-19 демонстрируют пролиферацию фибробластов и 
интерстициальный фиброз, что, возможно, связано с уча-
стием трансформирующего фактора роста β [70]. Другими 
предрасполагающими факторами развития легочного фи-
броза считаются старший возраст, мужской пол, курение 
и диабет, сопутствующие легочные и сердечно-сосудистые 
заболевания [71–73], выраженная воспалительная реакция 
во время острого периода [70], лимфопения [74], снижение 
плазменного уровня ИФН-γ [75], искусственная вентиля-
ция легких, кислородотерапия, другая инфекция [70].

В нашем исследовании по результатам гистологическо-
го исследования выраженного фиброза с формированием 
«сот» не выявлено ни в одном наблюдении.

Заключение
Таким образом, у пациентов после перенесенной ин-

фекции SARS-CoV-2 со стойкими респираторными сим-
птомами, функциональными нарушениями и КТ-картиной 
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после перенесенной инфекции SARS-CoV-2 не обнаружено 
истинного легочного фиброза. Выявленные изменения со-
ответствуют актуальной и/или разрешающейся инфекции 
и воспалительному процессу. 
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