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Обобщены сведения о нарушениях у тяжелобольных COVID-19 клеточного 

и гуморального иммунитета, а также системы гемостаза. Показано, что 

у больных COVID-19 наблюдается лейкоцитопения, лимфоцитопения, 

нейтрофилез, а также нарушение соотношения между отдельными субпо-

пуляциями Т-лимфоцитов. При этом резко увеличивается содержание 

провоспалительных цитокинов, что приводит к развитию «цитокинового 

шторма». Одновременно у таких больных возникает эндотелиальная дис-

функция, гиперкоагуляция, сопровождающаяся повышением уровня 

D-димера с последующим развитием микроангиопатии, иммунотромбоза, 

диссеминированным внутрисосудистым свертыванием крови и полиор-

ганной недостаточностью. Приводится случай применения у больной 

с тяжелым течением COVID-19 иммунокорректора Тималина, способство-

вавшего ликвидации нарушений в иммунной системе (в том числе «цито-

кинового шторма») и гемостазе.
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С
ущественными причинами, приводящими к тя-

желому течению COVID-19, являются нарушения 

основных защитных систем – иммунитета и гемо-

стаза, представляющих единую защитную систему ор-
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ганизма [1, 2]. Включение иммунной системы в за-

щитную реакцию начинается в первые же часы после 

попадания коронавируса SARS-CoV-2 в организм че-

ловека. Тяжелые формы развиваются спустя 2 нед по-

сле заражения, причем и врожденная, и приобретен-

ная (адаптивная) иммунные системы не всегда спо-

собны адекватно реагировать на распространение 

коронавируса по организму. Известно, что вирус 

SARS-CoV-2 проходит через слизистые оболочки носа 

и гортани, а затем попадает в легкие и перифериче-

скую кровь, вызывая виремию, благодаря чему могут 

поражаться все органы, экспрессирующие ангиотен-

зинпревращающий фермент-2 (ACE-2), такие как лег-

кие, сердце, почки, желудочно-кишечный тракт 

(ЖКТ) и центральную нервную систему (ЦНС) [3]. 

Установлено, что среднее время от появления симпто-

мов до развития дыхательной недостаточности состав-

ляет 6–8 дней, после чего вирус начинает 2-ю атаку, 

вызывая ухудшение состояния пациента примерно че-

рез 7–14 дней после начала заболевания. При относи-

тельно быстром возникновении тяжелого состояния 

больных иммунная система работает на пределе, что 

неизбежно приводит к истощению ее резервов. При 

этом в периферической крови у пациентов уже на ран-

них стадиях заболевания регистрируется лимфопения, 

что является плохим прогностическим признаком [4]. 

Одновременно у пациентов с тяжелым течением забо-

левания уменьшается число В-лимфоцитов, что мо-

жет повлиять на выработку антител, но возрастает 

число нейтрофилов. В то же время резкое увеличение 

соотношения нейтрофилов и лимфоцитов является 

плохим прогностическим признаком, так как свиде-

тельствует о подавлении клеточного иммунитета [5]. 

При этом нейтрофилы поступают в ткани, где выде-

ляют медиаторы иммунного ответа, в том числе хемо-

кины, что приводит к миграции лимфоцитов из цир-

кулирующей крови в лимфу и внутренние органы. По-

вреждение ткани, вызванное вирусом, у тяжелобольных 

COVID-19 приводит к чрезмерной выработке про- 

и противовоспалительных цитокинов (интерлейкины – 

IL-1β, -1RA, -2, -4, -6–10, -13, -17, фактор роста фи-

бробластов – FGF, гранулоцитарный колониестимули-

рующий фактор – G-CSF, гранулоцитарно-макрофа-

гальный колониестимулирующий фактор – GM-CSF, 

интерферон-γ – IFNγ, фактор некроза опухоли – TNF, 

фактор роста эндотелия сосудов – VEGF, индуцируе-

мый белок-10 – IP-10, моноцитарный хемоаттракт-

ный белок-1 – MCP-1, макрофагальные белки воспа-

ления – MIP-1α, MIP-1β, тромбоцитарный фактор 

роста – PDGF и др.) и привлечению макрофагов и 

гранулоцитов в очаг повреждения [6]. Это сопрово-

ждается дальнейшим повреждением тканей. В конеч-

ном итоге «цитокиновый шторм» при COVID-19 мо-

жет привести к гипервоспалительному процессу, им-

мунодиссонансу, полиорганной недостаточности 

и неблагоприятному исходу [7].

Следует отметить, что рекрутирование иммунных 

клеток из крови и инфильтрация лимфоцитов в лег-

кие и дыхательные пути может объяснить лимфопению 

и увеличение соотношения нейтрофилов и лимфоцитов, 

наблюдаемое примерно у 80% пациентов с инфекцией 

SARS-CoV-2 и являющееся плохим прогностическим 

признаком. Вместе с тем неограниченная инфильтра-

ция воспалительных клеток сама по себе в дополнение 

к прямому повреждению, вызванному вирусом, мо-

жет опосредовать дополнительную деструкцию легких 

через усиленную секрецию протеаз и активных форм 

кислорода. Это приводит к диффузному альвеолярно-

му повреждению, включая десквамацию альвеоляр-

ных клеток, образование гиалиновых мембран, отеку 

легких, что ограничивает эффективность газообмена, 

вызывая затруднение дыхания и низкую оксигенацию 

гемоглобина. В результате легкое становится более уяз-

вимым для вторичных инфекций [8, 9], гемофагоцито-

за, тромботической микроангиопатии (ТМА) и острого 

респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Некото-

рые из выделяемых медиаторов могут дополнительно 

подпитывать этот «порочный круг», включая наруше-

ние функции NK-клеток с помощью IL-6 или актива-

цию макрофагов H-цепью ферритина [10]. Y. Jamilloux 

и соавт. [10], учитывая сдвиги в иммунной системе при 

COVID-19, предлагают следующую схему (рис. 1), объ-

ясняющую механизм возникновения «цитокинового 

шторма».

Поступление SARS-CoV-2 в эпителиальные/эн-

дотелиальные клетки посредством связывания с ACE2 

(и CD147) индуцирует апоптотические и некроптотиче-

ские пути, приводящие к повреждению легких и высво-

бождению многочисленных хемокинов, которые при-

водят к привлечению большого количества иммунных 

клеток в легких. Дендритные клетки (DC) и плазмо-

цитоидные DC (pDC, основной источник IFN типа I), 

наряду с альвеолярными макрофагами и нейтрофила-

ми, способствуют активации врожденного иммунного 

ответа, секретируя алармины и противовирусные или 

провоспалительные цитокины, а также представляя 

антиген адаптивным иммунным клеткам. SARS-CoV-2, 

возможно, имеет механизмы для подавления ответа 

IFN типа I и индукции апоптоза Т-клеток. Распознава-

ние молекулярных паттернов (вирусная РНК, частицы 

или сигналы опасности) различными Toll-подобными 

(TLR), NOD-подобными (NLR) или RIG-I-подобными 

(RLR) рецепторами активирует транскрипцию и вы-

свобождение провоспалительных медиаторов, таких 

как IL-1β, -6, -18 и TNFα. Эти медиаторы дополни-

тельно пересекают наивные Т-клетки с Th1 или цито-

токсические лимфоциты (CTL или CD8+), которые, 

в свою очередь, секретируют значительное количество 

цитокинов. Провоспалительная петля прямой связи 

цитокинов на врожденных иммунных клетках приво-

дит к «цитокиновому шторму», коагулопатии и ОРДС. 

«Цитокиновый шторм» при COVID-19 может связывать 
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2 механизма, один из них свидетельствует о синдроме 

активации макрофагов (гемофагоцитарный лимфоги-

стиоцитоз – HLH), вызванный IL-1β, и другой паттерн, 

характеризующийся иммунной дизрегуляцией, управ-

ляемой IL-6, которая запускает иммунопаралич (по-

нижение HLA-DR на моноцитах CD14) и глобальную 

лимфоцитопению.

Резкое повышение концентрации провоспалитель-

ных цитокинов у тяжелобольных COVID-19, главным 

образом IL-1α, -6 и TNFα, способствуют экспрессии 

на эндотелии, моноцитах и макрофагах тканевого 

фактора (TF), являющегося триггером процесса коа-

гуляции. Одновременно из эндотелия высвобождается 

фактор фон Виллебранда (VWF), приводящей к адгезии 

и агрегации тромбоцитов. Экспрессия TF способствует 

переходу FVII в FVIIa, что приводит к активации фак-

тора Х. Из активированных тромбоцитов высвобожда-

ется FVa, образующий с FXa внешнюю протромбина-

зу, переводящую протромбин (FII) в тромбин (FIIa). 

Провоспалительные цитокины приводят к снижению 

в крови эндогенных антикоагулянтов, таких как инги-

битор внешнего пути тканевого фактора (TFPI), анти-

тромбина III (AIII) и активированного протеина C [11]. 

Возникающее при «цитокиновом шторме» обширное 

взаимодействие между эндотелиальными клетками, 

тромбоцитами, моноцитами/макрофагами, лимфоци-

тами, полиморфноядерными лейкоцитами [12], образу-

ющими лейкоцитарно-тромбоцитарные розетки, спо-

собны повышать экспрессию TF и усиливать процесс 

коагуляции [13]. Наконец, развивающаяся при тяжелых 

осложнениях COVID-19 эндотелиальная дисфункция 

с повреждением эндотелиальных клеток запускает вну-

тренний механизм свертывания крови через активацию 

фактора Хагемана (FXII), прекалликреина и высокомо-

лекулярного кининогена.

Далеко не последнюю роль в развитии гиперкоагу-

ляции и депрессии фибринолиза играет альдостерон-

ангиотензин-рениновая система, активация которой 

отмечается у больных COVID-19 и в конечном итоге 

приводит к увеличению концентрации ангиотензина II 

(AngII) [14]. Показано [2, 15], что сосудосуживающие 

агенты, в том числе AngII, способствуют экспрессии 

TF на эндотелии сосудов, что должно значительно уси-

ливать развитие гиперкоагуляции. Вазоконстрикция 

легочных сосудов, возникающая в результате действия 

AngII, способствует усилению гипоксии и экспрессии 

TF на сосудах легких, что увеличивает возможность 

развития ОРДС. Следует особо подчеркнуть, что AngII 

индуцирует экспрессию TF и PAI-1 эндотелиальными 

клетками через рецептор AT1, способствуя дисбалансу 

PAI-1/tPA и торможению фибринолиза [16]. Более того, 

увеличение концентрации альдостерона, отмечаемое 

в тяжелых случаях COVID-19 [12], напрямую увеличи-

вает экспрессию PAI-1, особенно в почечной ткани [17].

У пациентов c COVID-19 уже на ранней стадии забо-

левания наблюдается активация системы комплемента, 

что приводит к образованию малых фрагментов С3а 

и С5а, активирующих тромбоциты и способствующие 

экспрессии TF на эндотелии и моноцитах. Продукты 

расщепления С3а и C5 (C5a и C5b) не только участвуют 

в образовании мембранатакующего комплекса (МАК), 

приводящего к лизису клеток, что также ускоряет об-

разование фибринового сгустка. Они 

включают активацию тромбоци-

тов, что приводит к освобождению 

VWF, а также усиливают воздействие 

P-селектина на активированных 

эндотелиальных клетках и тром-

боцитах. Известно, что сериновые 

протеазы-1 и -2 (MASP-1, MASP-2) 

являются компонентами лектиново-

го пути активации системы компле-

мента. Установлено, что MASP-2 рас-

щепляет протромбин до тромбина, 

в то время как MASP-1, по-видимому, 

обладает тромбиноподобным свой-

ством, расщепляя фактор XIII, фиб-

риноген и ингибитор фибринолиза 

активированный тромбином (TAFI). 

Описанные процессы сопровожда-

ются гиперкоагуляцией и депрес-

сией фибринолиза и способствуют 

развитию так называемого иммуно-

тромбоза [18]. Следует добавить, что 

С1q-фрагмент С1-компонента ком-

племента в опытах in vitro способен 

заменить факторы VIIIa и IXa [19].

Рис. 1. Механизм развития цитокинового шторма
Fig. 1. The mechanism of development of the cytokine storm
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У больных COVID-19 часто наблюдается нейтро-

филия, что является плохим прогностическим при-

знаком. Известно, что нейтрофилы при вирусной 

и бактериальной инфекции образуют экстрацеллю-

лярные ловушки (NETs), которые способствуют раз-

витию гиперкоагуляции и тромбообразованию, усили-

вая и ускоряя контактную фазу процесса свертывания 

крови за счет взаимодействий между гистонами NET 

и фосфолипидами тромбоцитов [20]. При этом об-

разующиеся активные прокоагулянты, в том числе 

тромбин (FIIa) приводят к активации тромбоцитов, а 

стимулированные тромбоциты затем дополнительно 

усиливают образование NET. Кроме того, NET акти-

вирует моноциты и макрофаги и тем самым способ-

ствует экспрессии TF и усилению секреции IL-1β, спо-

собствующего дополнительному образованию NETs 

[21]. У тяжелобольных COVID-19 содержание NETs 

в крови, в том числе сосудистой сети легких, значи-

тельно повышено, что может способствовать тромбозу 

и ОРДС [22].

Наконец, в процессе тромбообразования при 

COVID-19 могут принимать участие микровезикулы 

различного происхождения, представляющие фосфо-

липидную поверхность для развертывания процесса 

коагуляции, а также несущие TF [23]. Однако сведений 

о наличии микровезикул в кровотоке при COVID-19 мы 

не нашли. B.S. Joly и соавт. [24], основываясь на дан-

ных литературы и собственных наблюдений, предлага-

ют следующую схему, объясняющую в основных чертах 

механизмы формирования гиперкоагуляции и иммуно-

тромбоза при COVID-19 (рис. 2).

На рис. 2. показаны этапы патофизиологической 

последовательности формирования микроангиопатии 

и тромбоза, последовательно включающие агрессию 

клеток-хозяев SARS-CoV-2, вызванный чрезмерным 

иммунным ответом «цитокиновый шторм», локаль-

ный и системный воспалительный ответ, ответствен-

ный за эндотелиопатию и состояние гиперкоагуляции, 

приводящее как к системному, так и к макро- и микро-

тромбозу.

В настоящее время не вызывает сомнения, что тяже-

лое течение COVID-19 проявляется у пожилых людей, 

а также у сравнительно молодых пациентов с отягощен-

ным анамнезом (сахарный диабет, гипертоническая 

болезнь, сердечная, печеночная и почечная недоста-

точность и др.) [25, 26]. A. Zhavoronkov [27] указывает, 

что повышенная восприимчивость пожилых людей 

к COVID-19 в первую очередь связана с сопутствую-

щей патологией, но может быть частично обусловлена 

нарушением иммуночувствительности и снижением 

иммунной функции у пожилых, общей потерей физи-

ческой формы и повышенной слабости, обусловленной 

старением.

L. Lin и соавт. [3] указывают, что до сих пор для 

больных COVID-19 не имеется специфической про-

тивовирусной терапии. Вот почему лечение этого 

заболевания в основном сосредоточено на симпто-

матической и кислородной терапии. В то же время 

учитывая состояние дизрегуляции в иммунной систе-

ме, ряд авторов для терапии COVID-19 рекомендуют 

применять препараты, обладающие иммунорегулиру-

ющим действием. Наиболее широкое применение при 

среднетяжелых и тяжелых формах COVID-19 нашли 

ингибиторы рецептора IL-6 (IL-6R) – тоцилизумаб 

и сарилумаб [28–30]. За последнее время широкую 

рекомендацию для лечения больных COVID-19 полу-

чили азитромицин и доксициклин, которые не только 

ингибируют синтез IL-6, но одновременно тормозят 

синтез белка, блокируя как SASP, так и репликацию 

вируса [31], а также обладают кардиозащитными, им-

муномодулирующими и противовоспалительными 

свойствами [32].

В то же время M. Zhou и соавт. [33] считают, что 

эффективность некоторых многообещающих противо-

Рис. 2. Патофизиологические механизмы формирования микроангио-
патии и тромбоза при COVID-19
Примечание. TF – тканевый фактор, ULVWF – сверхмалый мультимер 
фактора фон Виллебранда, FVIII – фактор VIII; стрелки, направленные 
вверх, свидетельствуют о возрастании концентрации соединений, при-
нимающих участие в процессе коагуляции.
Fig. 2. Pathophysiological mechanisms of the formation of microangiopathy 
and thrombosis in COVID-19
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вирусных и иммуномодулирующих препаратов требует 

дальнейших клинических испытаний.

Нами [34, 35] представлены доказательства, что на 

роль иммунокорректора у больных COVID-19 спосо-

бен претендовать лекарственный препарат Тималин, 

созданный В.Г. Морозовым и В.Х. Хавинсоном [36–

38]. Тималин выделен из вилочковой железы круп-

ного рогатого скота. Этот лекарственный препарат 

представляет из себя комплекс полипептидов с моле-

кулярной массой (ММ) от 500 до 10 000 кД. Согласно 

нашим данным [39], Тималин обладает иммуномоду-

лирующим действием и с успехом применяется при 

самых различных заболеваниях, сопровождаемых вто-

ричными иммунодефицитами, в том числе при острых 

и хронических вирусных инфекциях [37, 39, 40]. Под 

его воздействием ликвидируется гиперпродукция про-

воспалительных цитокинов, то есть «цитокиновый 

шторм» [40]. Явными показаниями для применения 

Тималина является тяжелое состояние больных, лим-

фопения, дисбаланс в содержании отдельных субпопу-

ляций Т-лимфоцитов, возрастание уровня провоспа-

лительных цитокинов, в том числе IL-1α, IL-6 и TNFα, 

тромбоцитопения, резкое увеличение концентрации 

CRP, ферритина, D-димера, значительное увеличение 

соотношения нейтрофилы/лимфоциты.

В настоящее время не вызывает сомнений, что 

при COVID-19 возникает тромботическая микро-

ангиопатия, нередко сопровождаемая тромбоэмбо-

лическими осложнениями и жизнеугрожающими 

сосудистыми катастрофами. Временные методиче-

ские рекомендации Минздрава России «Профилак-

тика, диагностика и лечение новой коронавирусной 

инфекции (COVID-19)» содержат прямые указания 

о целесообразности применения при тяжелом течении 

заболевания как минимум профилактических, а при 

наличии дополнительных факторов риска – лечебных 

доз низкомолекулярных гепаринов, либо применения 

постоянной инфузии нефракционированного гепари-

на по протоколу лечения тромбоэмболических ослож-

нений.

Следует отметить, что L. Lin и соавт. [3] также счи-

тают, что антикоагулянтная терапия низкомолекуляр-

ными гепаринами (НМГ) должна быть рекомендована 

на ранней стадии заболевания. По мнению авторов, 

антикоагулянтная терапия при COVID-19 должна на-

значаться тогда, когда значение D-димера в 4 раза пре-

вышает нормальный верхний предел.

В заключении, с согласия больной приводим один 

из случаев применения Тималина при тяжелом течении 

COVID-19.

Пациентка З., 60 лет, поступила в отделе-

ние реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 

городской клинической больницы №1 г. Читы. 

В клинической картине при поступлении преоб-

ладали проявления острой гипоксемической дыха-

тельной недостаточности и системного воспале-

ния. Из жалоб при поступлении следует выделить 

«затрудненное» дыхание, одышку при малейшей 

физической нагрузке, выраженную потливость 

и слабость на фоне повышения температуры тела 

до 38,5–39,0°С, сухой мучительный кашель в те-

чение суток.

Anamnesis morbi: длительность заболевания 

от момента появления первых симптомов до го-

спитализации в ОРИТ составила 7 сут.

Из сопутствующих заболеваний отмечались: 

сахарный диабет типа 2 (целевой гликированный 

уровень гемоглобина 8,0%); диабетическая энце-

фалопатия, полинейропатия сенсорно-моторная 

форма, гепатопатия; гипертоническая болезнь 

III стадии; ИБС; стабильная стенокардия напря-

жения II функционального класса (ФК): хрониче-

ская сердечная недостаточность (ХСН) IIА сте-

пени, ФК 2 по NYHA.

Амбулаторно пациентке про-

ведено исследование носоглоточно-

го мазка методом ПЦР, выявлена 

РНК вируса SARS-CoV-2. При по-

ступлении выполнена мульти-

спиральная компьютерная томо-

графия (МСКТ) органов грудной 

клетки, при оценке которой уста-

новлено, что с обеих сторон по всем 

легочным полям отмечается нали-

чие инфильтрации сливного харак-

тера с преимущественной локали-

зацией в периферических отделах 

перибронхиально. Участки уплот-

нения во всех отделах составляли 

>10 см, отмечалось наличие симп-

тома воздушной бронхограммы, 

«булыжной мостовой». Объем по-

ражения легочной ткани составил 

Рис. 3. Пациентка З., 60 лет, МСКТ органов грудной клетки, на момент поступления в ОРИТ
Fig. 3. Patient Z., 60 years old, MSCT of the chest organs, at the time of admission to the resuscitation 
and intensive care unit
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>75% по КТ (соответствует IV степени по визу-

альной шкале оценке тяжести COVID-19) (рис. 3).

В клинической картине заболевания в дина-

мике обращало внимание тахипноэ в сочетании 

с умеренной гипоксемией (по данным газового ана-

лиза артериальной крови), гипергликемия и глико-

зурия, кетоны в моче.

С момента поступления в ОРИТ в связи с та-

хипноэ и участием вспомогательной мускулатуры 

в акте дыхания пациентке была инициирована 

неинвазивная искусственная вентиляция легких 

(НВЛ) посредством маски Total Face (Fit Life 

Philips Respironics™) вентилятором NEUMOVENT 

GRAPHNET™ в режиме NIV с инициальными па-

раметрами: PSV= 8 см H
2
О, PEEP=10 см H

2
О, 

f=10, FiO
2
=50%.

В дальнейшем параметры газообмена и кис-

лотно-щелочного состояния (КЩС) оценивались 

и корригировались на фоне проводимой респиратор-

ной поддержки. Уровень давления 

поддержки, концентрация инспира-

торной фракции кислорода титро-

вались по уровню SpO
2
. Синхрони-

зация пациентки с вентилятором, 

переносимость респираторной под-

держки были удовлетворительны-

ми. В течение 4 сут в ОРИТ паци-

ентка находилась преимущественно 

в прон-позиции (табл. 1).

При поступлении в стационар 

пациентке инициирована медика-

ментозная терапия в соответ-

ствии с актуальными Временными 

методическими рекомендациями 

Минздрава РФ по диагностике и 

лечению новой коронавирусной ин-

фекции (COVID-19), версия №7 

от 03.06.2020.

Пациентке назначены:

•  гидроксихлорохин 400 мг 

2 раза в день в первый день, 

затем 200 мг 2 раза в сутки 

per os;

•  внутривенное введение цеф-

таролина фосамила 600 мг 

2 раза в сутки, левофлокса-

цина 500 мг 2 раза в сутки;

•  надропарин кальция 0,6 мл 

подкожно 2 раза в сутки;

•  жаропонижающая (пара-

цетамол), отхаркивающая 

(амброксол), инфузионная 

(1500 мл кристаллоидов в 

сутки) терапия.

По данным ЭКГ, эхокардио-

графии, дуплексного сканирования 

сосудов нижних конечностей признаков сердечно-

сосудистых осложнений у пациентки не обнару-

жено.

При оценке лабораторных показателей обра-

щает на себя внимание выраженная лимфопения, 

высокий уровень биомаркеров воспаления, что в 

совокупности с фебрильной лихорадкой и наличи-

ем высокой концентрации IL-6 подтверждает 

наличие «цитокинового шторма» и является по-

казанием для назначения генно-инженерной био-

логической терапии (ГИБТ) [41].

Однако с учетом всей картины заболевания, 

особенно выраженного угнетения Т-клеточного 

звена иммунитета (табл. 2), наличия данных 

о прогностически неблагоприятных маркерах от-

вета на ингибиторы IL-6 (сахарный диабет с ке-

тоацидозом), у данной пациентки решено было 

воздержаться от применения антицитокиновой 

терапии [42].

Таблица 1
Клинические показатели и параметры оксигенации у пациентки З., 60 лет

Table 1
Clinical indicators and parameters of oxygenation in patient Z., 60 years old

Показатель

День 1-й 
(11.06.2020)

День 2-й 
(12.06.2020)

День 6-й 
(16.06.2020)

День 9-й 
(19.06.2020)

Поступление 
в ОРИТ: начало 
респираторной 

поддержки 
(PEEP=10 см 

H2О, FiO2=50%. 
Прон-позиция)

Параметры 
респираторной 

поддержки 
прежние. 

Прон-позиция

Отлучение 
от НВЛ. 

Дополнительный 
О2 (лицевая 

маска), поток 
7 л/мин

Перевод 
из ОРИТ. 

Дополнительный 
О2 (катетеры 
назальные), 

поток 3 л/мин

ЧДД в минуту 30 28 24 20

ЧСС в минуту 98 86 82 78

SpO2, % 88 (на воздухе 
комнаты)

89 (без НВЛ) 93 94

94 (при респи-
раторной 

поддержке)

95 (на прежних 
параметрах)

АД, мм рт. ст. 160/90 150/90 140/80 130/80

PaO2, мм рт. ст. 69,6 72,9 84,8 97,5

pH 7,33 7,38 7,47 7,43

PaO2/FiO2 139.2 145.8 212 325

Креатинин, мкмоль/л 70,8 67,7 65,9 77,7

Глюкоза, млмоль/л 8,9 9,97 9,1 8,19

СРБ, мг/л 24,4 48,0 16,6 6,0

КФК, ЕД/л – 262,2 – 163,4

ЛДГ, ЕД/л – 568,4 – 399,9

Тропонин Т – Отрицательно – –

Кетоны в моче +++ ++ ++ Отрицательно

Примечание. ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; КФК – 
креатинфосфокиназа; ЛДГ – лактатдегидрогеназа.
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Через 1 сут с момента поступления с целью 

коррекции иммуносупрессии дополнительно на-

значен Тималин – 10 мг внутримышечно, 1 раз 

в сутки, курсом 7 дней.

На этом фоне у пациентки отмечалось клини-

ческое улучшение – купирование лихорадки, ста-

билизация параметров газообмена и значительное 

улучшение лабораторных показателей, спустя 

7 сут больная была переведена из ОРИТ в инфек-

ционное отделение (см. табл. 2).

Несмотря на наличие неблагоприятных 

прогностических критериев COVID-19: гипок-

семия в сочетании с выраженной иммуносу-

прессией, коморбидных состояний (сахарный 

диабет, гипертензия, ИБС), у пациентки уда-

лось достичь значимого повышения количества 

Т-лимфоцитов, Т-хелперов (CD4+), цитоток-

сических Т-лимфоцитов (CD8+), В-лимфоцитов 

(CD19+), NK-клеток (CD3-CD14+), активиро-

ванных Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+), эози-

нофилов, восстановление числа нейтрофилов до 

нормы, а также резкое уменьшение уровня IL-6 

и D-димера, что ассоциировано с благоприят-

ным исходом заболевания. [4, 7]. Не менее важ-

ным факторов является нормализация у больной 

COVID-19, осложненного наличием сахарного диа-

бета, уровня глюкозы в крови.

Результаты МСКТ органов 

грудной клетки в процессе те-

рапии (рис. 4): ранее выявленные 

участки уплотнений в легочной 

ткани, прежней локализации, 

менее интенсивны и менее про-

тяженны с компонентом утолще-

ния междолькового интерстиция. 

Плеврального выпота не выяв-

лено. Средостение расширено, 

в полости перикарда выпота нет. 

Определяются атеросклеротиче-

ские изменения аорты, венечных 

артерий; липоматоз средосте-

ния. Отмечаются лимфатические 

узлы средостения размерами до 

17×12 мм (паратрахеальные, би-

фуркационные, парааортальные). 

Данных за костную деструкцию, 

изменений со стороны мягких 

тканей груди не выявлено. Отме-

чаются признаки остеохондроза, 

спондилоартроза грудного отдела 

позвоночника. Селезенка увели-

чена. Заключение: течение дву-

сторонней полисегментарной ви-

русно-бактериальной пневмонии. 

Высокая вероятность COVID-19 

(КТ – II–III). По сравнению 

с предыдущим исследованием – 

положительная динамика. Лимф-

аденопатия. Спленомегалия.

Пациентка была выписана из 

стационара на 22-й день с момента 

поступления.

Как видно из представлен-

ных данных, при тяжелом течении 

COVID-19 отмечаются значитель-

ные нарушения в состоянии систем 

гемостаза, клеточного и гуморально-

го иммунитета. Несостоятельность 

иммунного ответа сопровождает-

Таблица 2
Лабораторные показатели пациентки З., 60 лет

Table 2
Laboratory indicators of patient Z., 60 years old

Показатель

День 1-й День 2-й День 6-й День 9-й

Поступление 
в ОРИТ: 

начало меди-
каментозной 

терапии

Коррекция 
медикаментоз-

ной терапии: 
добавлен 
Тималин 
10 мг/сут

Стандартная 
терапия + 
Тималин

Перевод 
из ОРИТ. 

Окончание 
приема 

Тималина

Лейкоциты, •109/л 4,7 4,57 4,93 7,58

Нейтрофилы, •109/л 3,73 3,8 3,3 5,93

Лимфоциты, •109/л 0,58 0,48 0,79 0,96

Эозинофилы, •109/л – 0,01 0,03 0,07

Тромбоциты, •109/л 184 144 216 233

D-димер, нг/мл – 2500 – 1000

Фибриноген, г/л 4,5 5,6 3,8 4,8

Протромбиновое время, с 13,3 13,5 15,7 12,7

АЧТВ, с 55,1 53,0 71,1 38,6

Нейтрофилы/ лимфоциты 6,43 7,91 4,17 6,17

Лимфоциты/ моноциты 1,65 2,29 1,88 1,85

Тромбоциты/ лейкоциты 39,14 31,5 43,81 30,7

IL-6, пг/мл – 174,0 – 24,04

CD3+, кл/мл – 234 – 388

CD4+, кл/мл – 145 – 239

CD8+, кл/мл – 87 – 146

CD4/CD8 – 1,66 – 1,63

CD3+HLA-DR+, кл/мл – 10 – 39

CD19+, кл/мл – 52 – 87

СD3-CD16+, кл/мл – 95 – 125

CD3+CD16+, кл/мл – 50 – 17

CD8+ perNK, кл/мл – 17 – 23

Примечание. АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; CD3+ – Т-лимфоциты; 
СD4+ – Т-хелперы; CD8+ – цитотоксические Т-лимфоциты; CD3+HLA-DR+ – активированные 
Т-лимфоциты; CD19+ – В-лимфоциты; CD3-CD16+ – Т-независимые натуральные килеры (NK), 
CD3+CD16+ – Т-зависимые NK-лимфоциты.
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ся «цитокиновым штормом», что является одним из 

ведущих причин системной дисфункции эндотелия 

и приобретенной тромбофилии. Это приводит к про-

грессирующей тромботической микроангиопатии 

в сосудах альвеолокапиллярной мембраны, локаль-

ному микротромбозу, критическому нарушению 

вентиляционно-перфузионного соотношения и ги-

поксемии. Затяжное персистирующее течение воспа-

лительного процесса в альвеолах на фоне длительной 

элиминации вируса и саногенеза индуцируют раз-

витие фибропролиферативных процессов в легких. 

Сниженный потенциал защитных механизмов при-

водит к высокой восприимчивости к нозокомиальной 

бактериальной флоре. Как следствие, у значительно-

го числа пациентов регистрируется срыв механизмов 

адаптации, критический иммунодиссонанс, ДВС-

синдром, которые клинически проявляются прогрес-

сирующей полиорганной недостаточностью. При-

менение Тималина способно модулировать сдвиги 

в иммунной системе, а использование лечебных доз 

антикоагулянтов на протяжении всего курса терапии 

значительно уменьшает интенсивность внутрисосу-

дистого свертывания крови. Предпринятая терапия, 

наряду со стандартными методами лечения, способ-

ствует относительно быстрой ликвидации неблаго-

приятных сдвигов в иммунитете и гемостазе и способ-

ствует выздоровлению больных.

* * *

Авторы заявляют об отсутствии 

финансовых и иных конфликтных интересов.

Рис. 4. МСКТ органов грудной клетки пациентки З. в динамике
Fig. 4. MSCT of the chest organs of patient Z., in dynamics
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Data on violations of cellular and humoral immunity in severely patients with 
COVID-19, as well as the hemostatic system were summarized. It has been shown 
that patients with COVID-19 have leukocytopenia, lymphocytopenia, neutrophilia, 
as well as a violation of the ratio between individual subpopulations of 
T-lymphocytes. The content of pro-inflammatory cytokines increases significantly, 
which leads to the development of a «cytokine storm». At the same time, such 
patients develop endothelial dysfunction, hypercoagulation, accompanied by an 
increase in D-dimer with the subsequent development of microangiopathy (MAP), 
immunothrombosis, disseminated intravascular coagulation (DIC) and multiple 
organ failure. A case is given of the use of an immunocorrector thymalin in a 
patient with a severe course of COVID-19, which contributes to the elimination of 
disorders in the immune system (including «cytokine storm») and hemostasis.
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