Клинико-морфологические особенности поражения легких в отдаленные сроки после перенесенного SARS-CоV-2.
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Резюме: 
[bookmark: _Hlk135201467]Целью работы явилось изучение клинического и гистологического профиля ткани легких у пациентов с персистирующим поражением легких, стойкими респираторными симптомами и КТ-картиной после перенесенной инфекции SARS-CoV-2. 
Материал и методы исследования
В исследование приняли участие 15 пациентов (7 женщин и 8 мужчин, средний возраст составил 57,7 года. Всем пациентам рутинные лабораторный комплекс и ревмо-иммунологическое исследование, компьютерная томография органов грудной клетки (КТ ОГК), эхокардиография (ЭХОКГ), функция внешнего дыхания (ФВД), включавшее спирометрию, бодиплетизмографию, измерения диффузионной способности легких; общий и биохимический анализ крови, уровень общих иммуноглобулинов M,G, A, E. 
Образцы легких и БАЛ были получены с помощью фибробронхоскопии, трансбронхиальной криобиопсии легких (11 пациентов), открытая биопсия выполнена у 2 пациентов, щипцовая трансбронхиальная биопсия – у 2 пациентов. В БАЛ определяли клеточный состав, ДНК цитомегаловируса (ЦМВ), герпесвирусов 1,2,6 типа, вируса Эпштейн-Барр, P.jirovici, SARS Coronavirus РНК, M. tuberculosis complex, индекс оптической плотности галактоманана, рост бактериальной и грибковой микрофлоры. ПЦР SARS Coronavirus РНК также определяли в образцах со слизистой носа, зева и в кале. 
Результаты показали, что у пациентов после перенесенной инфекции SARS COV-2 со стойкими респираторными симптомами, функциональными 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.

Ключевые слова: SARS-COV2, интерстициальная пневмония, легочный фиброз. 

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% пациентов с COVID-19 страдают от последствий COVID-19 [4], которые определяются как ряд новых, рецидивирующих или продолжающихся проблем со здоровьем через ≥4  недель после первоначального заражения SARS-CoV-2 [5,6]. Симптомы могут сохраняться месяцы или даже годы у части пациентов с COVID-19, которые определяются как длительный COVID (Long COVID), постковидный (post-COVID syndrome) синдром или постострые последствия 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 пищеварительной систем, затрагивая также нервную систему и психический статус пациентов. В большинстве исследований сообщается о различных последствиях COVID-19 для здоровья человека в течение 1-2 лет после острой инфекции на основании анализа клинических, лабораторных и функциональных данных [5, 7-12]. 
Во время острой фазы COVID-19 вирусная пневмония являлась основной причиной госпитализации из-за развития дыхательной недостаточности. Клинические проявления 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 КТ колеблется с частотой от 7% до 94% через год после выписки и варьирует в зависимости от тяжести заболевания у пациентов, включенных в исследования [5, 7, 13-19]. 
Легочный фиброз на этапе выздоровления привлекает особое внимание, его распространенность широко варьирует в разных исследованиях и колеблется от 0 до 72% [18, 20-22]. Остается неясным, представляет ли фиброзоподобное поражение истинное фиброзное заболевание легких и каковы темпы его прогрессирования. Патогистологические 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 гистологического профиля ткани легких у пациентов с персистирующим поражением легких, стойкими респираторными симптомами и КТ-картиной после перенесенной инфекции SARS-CoV-2. 

Материал и методы исследования

В исследование приняли участие 15 пациентов (7 женщин и 8 мужчин) старше 18 лет с документированным диагнозом перенесенной инфекции SARS-CoV-2 и поражением легких по данным КТ, с объемом поражения от 10 до 95% объема легких. Средний возраст составил 57,7 года (диапазон 30-76 лет).
У всех больных были проанализированы демографические показатели, стаж курения, индекс массы тела, информация о сопутствующих заболеваниях, предшествующей терапии, числе госпитализаций после перенесенного первого эпизода SARS-CoV-2, а также актуальные симптомы и физикальные признаки. Всем пациентам выполнена компьютерная томография органов грудной клетки (КТ ОГК), эхокардиография (ЭХОКГ), функция внешнего дыхания (ФВД), включавшее спирометрию, бодиплетизмографию, измерения диффузионной способности легких; общий и биохимический анализ крови, уровень общих иммуноглобулинов M,G, A, E.
Всем пациентам было проведено ревмо-иммунологическое исследование с определением  аутоантител к экстрагируемым ядерным антигенам  (Sm, SS-A, SS-B, PM-B, SSA/Ro-52), антитела к гистидин-тРНК-синтетазе (Jo-1), антител к ядерному антигену пролиферирующих клеток (PCNA), антицентромерные антител (CENT-B), антител к двуспиральной (нативной) ДНК (dsDNA), Histones, Nucleosomes, антител к рибосомальному белку Р (Rib.P-protein), антител к митохондриям (AMA-M2), антител к негистоновому хромосомному белку Scl-70 (фермент топоизомераза I с молекулярной массой 70 кДа).
Образцы легких и БАЛ были получены с помощью фибробронхоскопии, трансбронхиальной криобиопсии легких (11 пациентов), используя стандартизированную методологию. Открытая биопсия выполнена у 2 пациентов, щипцовая трансбронхиальная биопсия – у 2 пациентов. В БАЛ определяли клеточный состав, ДНК цитомегаловируса (ЦМВ), герпесвирусов 1,2,6 типа, вируса Эпштейн-Барр, P.jirovici, SARS Coronavirus РНК, M. tuberculosis complex, индекс оптической плотности галактоманана, рост бактериальной и грибковой микрофлоры. ПЦР SARS Coronavirus РНК также определяли в образцах со слизистой носа, зева и в кале. 
Результаты
Характеристика пациентов приведена в таблице 1 и 2. 



Таблица 1. Клинические, лабораторные и функциональные данные.
	Параметры
	Значения
	

	
	mean ± SD
	Размах

	Пол, м/ж
	8/7
	

	Средний возраст, лет
	57,7±14,7
	30-76

	ИМТ, кг/м2
	24,6±4,3
	19,0-33,9

	Одышка по шкале mMRC, баллы
	2,4±0,5 
	2-3

	Одышка по шкале Borg, баллы
	2,6±1,3
	1-6

	ЧДД, мин-1
	20,3±3,4
	16-26

	SpO2,%
	92,8±3,3
	86-96

	ФЖЕЛ, % должных
	59.8±14,9 
	38-90

	ОФВ1, % должных
	56,7±19,5 
	22-82

	DLCO, % от должных
	32.7±15.1 
	20-56

	DLCO/Va, % от должных
	55.1±20.6 
	31-92

	РаО2, мм рт. ст. 
	64,1±14,0
	46-83

	РаCО2, мм рт. ст. 
	37,7±4,9
	31-47,6

	рН
	7,41±0,03
	7,37-7,47

	ФВ ЛЖ, %
	59,0±5,3
	49-69

	СДЛА, мм рт.ст.
	35,0±10,5
	20-56

	СРБ, мг/л
	29,7±39,2
	0,29-104,0

	D-димер, мкг/мл
	0,5±0,6
	0,21-1,63

	Гемоглобин, г/л
	121,3±22,8
	93-169

	Лейкоциты крови, х109/л
	8,2±1,9
	6,15-11,70

	Лимфоциты крови,х109/л
	2,1±0,9
	0,80-3,35





Таблица 2. Клинические данные, рентгенологическая картина, патологистологические изменения в легких.

	Пациент
	Пол
	Возраст
	Срок после острого эпизода COVID-19, дней
	Сопутствующая патология
	КТ (COVID-19 )
	КТ (postCOVID-19)
	ПЦР SARS-COV2 в БАЛ
	Морфология

	1
	м
	58
	30
	ХОБЛ
	КТ-1 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат
	Не обнаружен
	ДАП

	2
	м
	51
	107
	Сахарный диабет
Ожирение
Бронхиальная астма
ХОБЛ
	КТ-4, матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 
Ретикулярный паттерн
	Не обнаружен
	фНСИП

	3
	м
	68
	260
	- 
	КТ-4, матовое стекло
	Матовое стекло
Ретикулярный паттерн
	Не обнаружен
	кНСИП, альвеолярно-геморрагический синдром

	4
	м
	67
	77
	ИБС
Гипертоническая болезнь
	КТ-2 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 
Ретикулярный паттерн
	Не обнаружен
	кНСИП+ОП

	5
	м
	67
	105
	Гипертоническая болезнь
Сахарный диабет
	КТ-4 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 
Ретикулярный паттерн
	Не обнаружен
	ОП

	6
	м
	60
	148
	Гипертоническая болезнь
Сахарный диабет
	КТ-4 матовое стекло
	Матовое стекло
Ретикулярный паттерн
	Не обнаружен
	кНСИП

	7
	ж
	63
	220
	Сахарный диабет
	КТ-4 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 
Ретикулярный паттерн
	Не обнаружен
	фНСИП, очаговый фиброателектаз

	8
	ж
	31
	195
	Рассеянный склероз
Вторичный иммунодефицит
	КТ-2 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 
Ретикулярный паттерн
	Обнаружен
	кНСИП

	9
	ж
	33
	40
	Лимфома Ходжкина
Вторичный иммунодефцит
	КТ-3 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 

	Обнаружен
	ОП,
очаговое кровоизлияние

	10
	Ж
	30
	250
	Беременность 36 недель
	КТ-4 матовое стекло
	Матовое стекло
Ретикулярный паттерн
	Не обнаружен
	кНСИП, фиброателектаз
Очаговая жировая инфильтрация

	11
	М
	63
	481
	Рак легкого (плоскоклеточный неороговевающий)
	КТ-3 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 
Ретикулярный паттерн
Образование С6,1 правого легкого 36х31х51 мм
	Не обнаружен
	БООП


	12
	Ж
	64
	126
	-
	КТ-2 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 

	Не обнаружен
	БООП
хронический гнойный бронхит

	13
	Ж
	64
	48
	-
	КТ-4 матовое стекло
	Пневмоторакс
Матовое стекло
Консолидат 
Ретикулярный паттерн
	Не обнаружен, ЦМВ+
P.aeruginosa
K.pneumoniae
Acinetobacter baumani
	БООП

	14
	ж
	70
	286
	Неходжкинская лимфома
	КТ-2 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 

	Не обнаружен
	Вторичная ЛГ

	15
	м
	76
	167
	ХОБЛ, ИБС, СД 2 тип
	КТ-2 матовое стекло
	Матовое стекло
Консолидат 

	Не обнаружен
	Альвеолярное кровоизлияние





Больным выполняли ФБС с криобиопсией и БАЛ в среднем через 169,3 дней после острого эпизода инфекции SARS-CoV-2. На момент биопсии все пациенты имели отрицательный результат ПЦР SARS-CoV-2 мазка из верхних дыхательных путей и кала. Все пациенты не были вакцинированы против SARS-CoV-2. Общей жалобой всех пациентов была одышка и общая слабость. У 12 пациентов была дыхательная недостаточность, у 10 - 3-4 эпизода госпитализации по поводу лихорадки и развития/усугубления дыхательной недостаточности. Во время этих госпитализаций у 2 пациентов была подтверждена инфекция ЦМВ, у 1 – внелегочный герпес, у 5 пациентов – легочная бактериальная инфекция, в т.ч. у 1 – Aspergillus fumigatus. Во время повторных госпитализаций все пациенты получали антибактериальную терапию, дополнительно СГКС, 2 пациента во время второй госпитализации – барицитиниб, при доказанной вирусной и грибковой инфекции – соответствующую терапию. 
В анализах крови на момент выполнения биопсии у одного пациента был незначительный лейкоцитоз, у 2 – лимфопения, у 2 - повышение уровня D-димера. Уровень СРБ был повышен у 6 пациентов, значительно – 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 пациентов обнаружено персистирование SARS-CoV-2 на фоне вторичного лекарственно-индуцированного иммунодефицита. По ФВД у всех пациентов отмечалось снижение объемных показателей и диффузионной способности легких. У 3 пациентов обнаружена легочная гипертензия 1 степени. 
Цитология БАЛ у всех больных характеризовалась повышением лимфоцитов и нейтрофилов, у 3 обнаружены эозинофилы 1-3%. Гистологическое исследование образцов биопсий легких выявило разные паттерны. Наиболее часто встречались организующаяся пневмония (рис.1) и клеточный вариант неспецифической интерстициальной пневмонии (НСИП) (рис.2) – у 5 пациентов соответственно (по 30%), фиброзный вариант НСИП и фиброателектазы – у 2 пациентов (по 13,3%) (рис.3-5). У 3 пациентов (20%) имели место очаговые интраальвеолярные кровоизлияния с фокальным отеком и гиалиновыми мембранами (рис.6). Очаговый интерстициальный перибронхиальный фиброз с щелевидными структурами был выявлен лишь у двух пациентов (рис.7-8).   
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Рис.1. Очаговая организующаяся пневмония. Окраска гематоксилином и эозином.
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Рис. 2. Клеточный вариант неспецифической интерстициальной пневмонии. Окраска гематоксилином и эозином.
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Рис.3. Фиброзный вариант неспецифической интерстициальной пневмонии. Окраска гематоксилином и эозином.
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Рис.4. Фиброзный вариант неспецифической интерстициальной пневмонии: утолщение межальвеолярных перегородок за счет пролиферации миофибробластов и фибробластов. ИГХ: а: SMA, б: vimentin.
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Рис.5. Очаговое внутриальвеолярное кровоизлияние, отек. Окраска гематоксилином и эозином.
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Рис.6. Очаговый фиброателектаз.  Окраска гематоксилином и эозином.
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Рис.6. Очаговый перибронхиальный фиброз, представленный фиброателектазом с наличием щелевидных структур.  Окраска гематоксилином и эозином.

Обсуждение
Последствия перенесенного COVID-19 представляют собой формирующуюся глобальную проблему. Предложено несколько гипотез его патогенеза, в том числе персистирующие резервуары SARS-CoV-2 в тканях [26,27]; иммунная дисрегуляция [27- 30] с или без реактивации основных патогенов, включая герпесвирусы, такие как вирус Эпштейна-Барр (EBV) и вирус герпеса человека 6 (HHV-6) и др. [27-32]; воздействие SARS-CoV-2 на микробиоту [27, 33-35], аутоиммунитет [27, 36-38] и изменение иммунной системы за счет молекулярной мимикрии [27]; микрососудистая коагулопатия с эндотелиальной дисфункцией [27, 40, 41]; и дисфункция передачи сигналов в стволе головного мозга и/или блуждающем нерве [27, 42]. 
В нашем исследовании мы попытались обнаружить взаимосвязи вышеуказанных причин и других причин с гистопатологическим профилем изменений в легких. Первые материалы, опубликованные по результатам аутопсий, в острой фазе COVID-19 соответствовали таким гистологическим вариантам, как диффузное альвеолярное повреждение (ДАП), острая фибринозная пневмония, организующаяся пневмония (ОП), лимфоцитарная пневмония (ЛП), тромботическая микроангиопатия, ТЭЛА [23-25].
Предыдущие единичные публикации по результатам трансбронхиальных криобиопсий в течении первого месяца болезни показали наличие ЛП [Enab et al., 2020], ДАП в сочетании эндотелиитом без некроза и тромбоза [de Copegui Miguelena et al., 2020], ДАП, отсутствие гиалиновых мембран, гиперплазию альвеолоцитов II типа, отсутствие или редкость накопления миофибробластов, гиперплазию альвеолярных капилляров с их дилатацией, дилатацию и извитость венул [43]. В исследовании Barisione и соавт.  (2021) изучали образцы криобиопсий 8 умерших по 39 образцам ткани легкого, взятых из всех долей легких через 30 минут после смерти и сопоставляли 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 медианой срока болезни 32 дня при (n=3) средней/пролиферативной фазе ДАП на КТ ОГК  был симптом «crazy paving»; при (n=3) поздней фазе ДАП – консолидация, одно из которых в сочетании с сотами [44]. 
Биопсия лёгких в нашем исследовании выполнена в отдаленные сроки после перенесенного SARS-COV-2, большинству пациентов - посредством трансбронхиальной криобиопсии. У 5 пациентов обнаружен клеточный НСИП, у 5 – организующаяся пневмония (ОП), у 3– очаговое интраальвеолярное кровоизлияние в сочетании с отеком и/или гиалиновыми мембранами, у 2 пациентов  - фиброзный вариант НСИП и у 2 – очаги фиброателектаза. 
Выявленные изменения, вероятно, представляют результат нескольких факторов. У 10 пациентов было волнообразное течение с эпизодами лихорадки и госпитализациями. Такое течение постковидного синдрома может соответствовать следующей теории. В исследовании Yapeng Su et al. (2022) проведен мультиомный анализ данных 309 пациентов от первоначального диагноза COVID-19 до выздоровления (через 2–3 месяца) группы здоровых 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 увеличением популяции CD8+ и CD4+ Т-клеток на Т3, включая клонотипы, специфичные для SARS-CoV-2, которые активируются не во время острого заболевания, а в период выздоровления [45]. 
Нас интересовал 2 и 3 профили пациентов. Сообщалось, что аутоАТ, особенно те, которые нейтрализуют интерфероны типа I (IFN), связаны с иммунной дисфункцией и смертностью от COVID-19 [46,47], и предполагается, что они связаны с длительным  COVID-19 [27]. Связанные с СКВ аутоантела были обнаружены у пациентов с острой инфекцией COVID-19 [48]. Мы исследовали возможность такой связи, измерив группу рутинных аутоантител, однако ревмо-иммунологическое тестирование не выявило отклонений.  Yapeng Su et al. (2022) сравнили панель аутоантител, включая анти-ИФН-α2 и пять антинуклеарных аутоантител (Ro/SS-A, La/SS-B, U1-snRNP, Jo-1 и P1) с антителами против SARS-CoV-2 разных изотипов. Исследования позволило выделить вышеупомянутый профиль «гипервоспаление с наличием аутоантител». Однако были обнаружены и зрелые типы аутоантител, что предполагает их синтез до острого периода COVID-19, а 6% пациентов с ранее до COVID-19 диагностированными аутоиммунными заболеваниями, т.е. уровень антител отражал субклиническое состояние [45]. 
Несмотря на то, что мы не выявили у наших пациентов явных аутоиммунных нарушений, мы можем предположить взаимосвязь рецидивов, лихорадки, выраженной общей слабости с профилем гипервоспаления. 
В то же время иммунологические нарушения, сопровождающие COVID-19 ассоциируются с активацией инфекции. Parasa и соавт. обнаружили взаимосвязь между наличием вируса в ЖКТ и постковидным синдромом [49]. Yapeng Su et al. (2022) показали, что желудочно-кишечный постковидный синдром спонтанную активацию CMV-специфических Т-клеток [45]. В нашем исследовании мы не обнаружили наличие вируса в кале и мазках из зева. Во время предыдущих госпитализаций у 2 пациентов была подтверждена инфекция ЦМВ, у 1 – внелегочный герпес, у 5 пациентов – легочная бактериальная инфекция, в т.ч. у 1 – Aspergillus fumigatus. На момент настоящей госпитализации рост грамотрицательной микрофлоры в БАЛ получен у 1 пациента, ПЦР ЦМВ - у 1 пациента, у 2 пациентов обнаружено персистирование SARS-CoV-2. 
Известно, что после травмы или тяжелого первичного инфекционного заболевания, такого как COVID-19, при котором преобладает синдром системного воспалительного ответа (SIRS), возникает подавляющий и длительный уравновешивающий синдром компенсаторного противовоспалительного ответа (CARS), который приводит к постинфекционной/посттравматической иммуносупрессии [50]. Цель реакции CARS, зеркальной к SIRS, состоит в том, чтобы ослабить провоспалительный каскад, предотвратить неадекватную полиорганную дисфункцию [51] и регулировать возвращение к иммунологическому гомеостазу, нормальному состоянию [52]. В этом процессе участвуют несколько одновременно взаимодействующих и противодействующих факторов с организацией точно настроенного баланса реакций SIRS и CARS, который в конечном итоге определяет исходы COVID-19. 
Чрезмерный воспалительный ответ зависит от воздействия вируса или инокулята, наличия/отсутствия сопутствующих заболеваний и состояния иммунокомпетентности и характеризуются избыточным высвобождением воспалительных цитокинов, таких как интерлейкины 1, 6, 8, 17 и 1β, моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 и фактор некроза тканей-α [53], «цитокиновый шторм» [54]. Неуклонно этот процесс приводит к развитию острого повреждения легких (ОПЛ), острому респираторному дистресс-синдрому (ОРДС), коагулопатии, гипотензии, гипоперфузии, полиорганной недостаточности и смерти [55]. Если воспалительная реакция подавлена чрезмерно в сторону CARS, то пациент, сумев «пережить» начальный гипервоспалительный цитокиновый шторм и прогрессирование в ОПЛ, может вступить в стадию затяжной иммуносупрессии [56, 57], известную как PICS (Persistent inflammation, immunosuppression, and catabolism syndrome), синдром стойкого воспаления, иммуносупрессии и катаболизма), который наблюдается после сепсиса и является одной из предполагаемых причин стойкого постсептического синдрома. Известно, что постсептические пациенты склонны к латентной реактивации вирусов [58], другие публикации сообщили о рецидивах или реактивации SARS-CoV-2 у выздоровевших пациентов с COVID-19 [58,59]. Как и при сепсисе, пациенты с COVID-19 подвержены риску развития вторичных бактериальных и грибковых инфекций [61], что подразумевает 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 ретуксимабом и окрелизумабом, соответственно. У этих пациентов были низкие уровни иммуноглобулинов M и G, и лимфопения. При иммунофенотипировании мононуклеаров периферической крови выявлена деплеция В-лимфоцитов вследствии 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 SARS COV-2 не обнаружено. 
Пандемия COVID-19 затронула пациентов с различными иммунодепрессивными расстройствами и терапией, которые имели повышенный риск развития тяжелого течения болезни [62-66]. Увеличению риска тяжелого течения способствует невозможность элиминации вируса при некоторых иммунодефицитных состояниях, приводящая к прогрессированию болезни [67]. Несколько недавних исследований также показали, что такая персистирующая инфекция может содержать несколько мутаций и делеций в геномах SARS-CoV-2, которые развиваются в новые варианты у пациентов с ослабленным иммунитетом [68,69].
Нарушение специфического ответа антител против SARS-CoV-2 во время инфицирования и/или вакцинации против SARS-CoV-2, особенно у пациентов с трансплантацией паренхиматозных органов, аутоиммунными заболеваниями и онкогематологией способствует увеличению заболеваемости и смертности из-за COVID-19 [70-77]. Показано, что уровни антител у серопозитивных пациентов с SARS-CoV-2 с ослабленным иммунитетом снижаются быстрее, чем у иммунокомпетентных лиц [78], хотя продолжительность жизни и функция антител полностью не известны. Хотя нейтрализующие антитела считаются наиболее важным суррогатным маркером иммунитета к SARS-CoV-2, накопленные данные свидетельствуют о том, что клеточные реакции также могут играть важную роль в предотвращении инфицирования и развития тяжелого заболевания [79]. Интересно, что, несмотря на различные уровни антител, скорость ответа Т-клеток, специфичных для SARS-CoV-2, после вакцинации у лиц с ослабленным иммунитетом и иммунокомпетентных лиц была одинаковой [80]. Однако из-за их функциональной гетерогенности при различных иммунодефицитных состояниях краткосрочная и долгосрочная защитная роль Т-клеток при COVID-19 до сих пор полностью не ясна. У пациентов с ослабленным иммунитетом, которые не получали терапию, направленную на истощение В-лимфоцитов, в течение первых 6 недель после инфицирования вырабатывались специфические антитела к N IgG и анти-S IgG. Однако уровни анти-N-антител значительно снижались в течение шестимесячного периода наблюдения и в большей степени у пациентов с ослабленным иммунитетом [81, 82]. Информация об ответе антител на SARS-CoV-2 при вторичном иммунодефиците после выздоровления от COVID-19 скудная. Сообщалось о быстром снижении уровня антител к нуклеокапсиду SARS-CoV-2 у реципиентов почечного трансплантата, при этом более чем у 60% через 6 месяцев уровень был отрицательным или сомнительным [83]. В нашем исследовании ответы анти-S IgG были обнаружены через 6 месяцев после заражения у всех пациентов, вакцинированных против COVID-19. Показано, что антитела IgG, специфичные к RBD шиповидного белка, коррелируют с нейтрализующей активностью [84]. Уровень нейтрализующих антител является предиктором защиты от повторного заражения SARS-CoV-2 [84]. Однако защитный порог анти-S IgG не установлен. В этом исследовании высокие уровни анти-S IgG (>300 BAU/мл) были обнаружены у всех вакцинированных участников исследования через 6 месяцев после COVID-19, что указывает на защитный иммунитет [85]. Сообщалось о наличии специфических Т-клеток памяти CD4 и CD8 со способностью к пролиферации в течение десяти месяцев после выздоровления от COVID-19 [86, 87]. Защитный эффект от SARS COV-2 описан у препаратов – блокаторов фактора некроза опухоли, что связан с сильным ответом Т-клеток CD4 и CD8, и снижением апоптоза Т-клеток, опсредованным рецептором ФНО [88]. Использование ингибиторов ФНО было связано со снижением риска тяжелого течения COVID-19 и усилением клеточного ответа на вакцину [88]. 
Некоторые авторы считают, что в дополнение к потере иммунной компетентности пациенты после COVID-19 подвержены развитию легочного фиброза [89], который отличается от интерстициального легочного фиброза (ИЛФ) [90]. Однако истинная степень легочного фиброза после COVID-19 не определена, так как выраженность одышки, утомляемости и общей слабости непропорциональны степени продолжающегося повреждения легких и нарушению газообмена. В нашем исследовании по результатам гистологического исследования выраженного фиброза с формированием «сот» не было выявлено ни в одном наблюдении.
Известно, что трансформирующий фактор роста β (TGF-β), многофункциональный цитокин с профиброгенным, противовоспалительным и иммунодепрессивным действием, повышается во время и после сепсиса, а также во время и после COVID-19 [91], для противодействия гипервоспалительной реакции. Гистологические изменения в легких пациентов с COVID-19 демонстрируют пролиферацию фибробластов и интерстициальный фиброз, что, возможно связано с участием TGF-β [93]. Другими предрасполагающими факторами развития легочного фиброза считаются искусственная вентиляция легких, кислородотерапия, другая инфекция. 
Дыхательная система является наиболее пораженным органом при COVID-19. Предыдущие исследования показали, что функциональные нарушения наблюдаются у значительной группы пациентов на срок до двух лет, особенно снижение диффузионной способности. Другое исследование показало, что 35,8% (87 из 243) пациентов имели нарушение DLCO через год после выписки [5]. Недавние данные сообщают, что распространенность стойких КТ-аномалий колебалась от 7% до 94% через год после выписки и варьировалась в зависимости от тяжести заболевания у пациентов, включенных в исследования [5, 7,  14-19]. Легочный фиброз на этапе выздоровления привлек внимание, и сообщалось о хроническом фиброзе у пациентов с выздоровлением, которым была проведена биопсия легкого [23]. Распространенность легочного фиброза или фиброзоподобных изменений широко варьирует в разных исследованиях и колеблется от нуля до 72% [18, 20-22]. 
У пациентов, инфицированных другими вирусами семейства коронавирусов, вызывающими тяжелый острый респираторный синдром (ТОРС), такими как SARS-CoV-1, могут наблюдаться хронические легочные поражения с архитектурными искажениями и остаточными аномалиями на КТ, функциональными нарушениями и сниженной переносимостью физической нагрузки в длительный срок [93, 94]. При атипичной пневмонии легочные осложнения возникали в основном у пациентов с более тяжелым и длительным течением заболевания [95]. Факторами риска легочного фиброза после COVID-19 считаются  старший возраст, мужчины, курильщики и диабет, сопутствующие легочные и сердечно-сосудистые заболевания [96-98], выраженная воспалительная реакция во время острого периода [Yu M, Liu Y, Xu D, et al. 2020, Huang W, Wu Q, Chen Z, et al. 2020], снижение лимфоцитов крови [99], плазменного уровня интерферона- γ (IFN- γ ) [100].
[bookmark: _Hlk130231693]Таким образом, у пациентов после перенесенной инфекции SARS COV-2 со стойкими респираторными симптомами, функциональными 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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Подписи к рисункам.
Рис.1. Организующаяся пневмония - внутриальвеолярная фибробластическая ткань. Окраска гематоксилином и эозином.
Рис.2 Неспецифическая интерстициальная пневмония – умеренное утолщение межальвеолярных перегородок за счет азрастания грануляционной ткани. Окраска гематоксилином и эозином. 
Рис.3. Очаговое внутриальвеолярное кровоизлияние, в части альвеол – отечная жидкость. Окраска гематоксилином и эозином.
Рис.4. Очаговый перибронхиальный фиброз. Окраска гематоксилином и эозином. 
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