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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Диагностика и лечение COVID-19 у пациентов с первичными иммунодефицитами, или врождёнными 
дефектами иммунитета, зачастую представляют сложности . 
Цель исследования ― описание течения и терапевтических подходов COVID-19 у взрослых пациентов с первичными 
иммунодефицитами, получавших лечение в медицинских организациях Департамента здравоохранения г . Москвы .
Материалы и методы. Проведён анализ когорты из 68 пациентов старше 18 (медиана 35) лет с первичными имму-
нодефицитами, из них 91% страдал первичными иммунодефицитами преимущественно с дефектом антителообра-
зования . Всего проанализировано 90 случаев COVID-19, из них в 68 инфекция возникла впервые, в 22 ― повторно . 
Длительность заболевания варьировала от 3 до 80 дней, положительный тест методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР-позитивность) определялся в сроки от 0 до 59 (медиана 8) дней . 
Результаты. Пациенты со штаммами Wuhan и Delta имели более тяжёлые признаки воспалительной реакции по ла-
бораторным исследованиям С-реактивного белка и лактатдегидрогеназы; у пациентов с Wuhan объём поражения 
лёгких, согласно компьютерной томограмме, также был больше . В представленной группе пациентов более высо-
кие значения С-реактивного белка коррелировали с бÓльшим объёмом поражения лёгких, большей длительностью 
заболевания и ПЦР-позитивностью, выраженная лимфопения также коррелировала с более высоким значением 
С-реактивного белка . Согласно нашим данным, регулярность терапии внутривенным иммуноглобулином и концен-
трация предтрансфузионного IgG не коррелировали с тяжестью течения инфекции или длительностью заболевания 
и вирусоносительства . Косвенным образом изменение спектра применяемых лекарственных препаратов совпадало 
со сменой штамма вируса . Противовоспалительная терапия была преимущественно представлена дексаметазоном 
и антагонистами к интерлейкину 6 или его рецептору (анти-IL-6) (55 и 73% при Wuhan, 63 и 50% при Delta, 17 и 39% 
при Omicron), при этом предпочтение постепенно отдавалось таргетно действующим антицитокиновым препаратам . 
Этиотропная противовирусная терапия чаще применялась для лечения инфекции, вызванной штаммами Wuhan и Delta 
(32 и 38% соответственно; 17% при Omicron), со смещением в пользу иммунотерапии специфическими иммуноглобули-
нами человека против COVID-19 и моноклональными антителами к SARS-CoV-2 (5 и 9% при Wuhan, 0 и 75% при Delta, 
48 и 83% при Omicron) . Иммунная или этиотропная терапия не проводилась при Wuhan в 39%, при Delta в 43%, 
при Omicron в 41% случаев . Общая смертность от COVID-19 в анализируемой нами группе составила 3% .
Заключение. Пациенты с первичными иммунодефицитами представляют уязвимую к вирусу SARS-СoV-2 группу с вы-
соким риском не только тяжёлого, но и затяжного и волнообразного течения инфекции, что необходимо учитывать 
для правильной интерпретации состояния пациента и своевременного назначения целесообразной терапии . 

Ключевые слова: первичный иммунодефицит; врождённые дефекты иммунитета; взрослые; новая коронавирусная 
инфекция SARS-CoV-2; лечение .
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ABSTRACT
BACKGROUND: Diagnosis and treatment of COVID-19 in patients with primary immunodeficiency, or inborn errors of immunity, 
are often challenging .
AIM: Description of the COVID-19 course and therapy of adult patients with primary immunodeficiency treated in medical 
organizations of Moscow Healthcare Department .
MATERIALS AND METHODS: We analyzed a cohort of 68 patients over 18 years (median ― 35 years) with primary 
immunodeficiency; 91% of patients have primary immunodeficiency with predominantly antibody deficiencies . Altogether 90 
cases of the new СOVID-19 were analyzed: in 68 cases infection occurred for the first time, in 22 cases it recurred . The duration 
of the disease ranged from 3 to 80 days . Duration of PCR-positivity ranged from 0 to 59 days, median 8 days . 
RESULTS: Patients with Wuhan and Delta strains had more severe inflammatory signs according to C-reactive protein and 
lactate dehydrogenase, in patients with Wuhan lung involvement on CT-scam was larger . In demonstrated group of patients 
higher C-reactive protein correlated with larger lung involvement, longer duration of the disease and PCR-positivity, significant 
lymphopenia also correlated with higher C-reactive protein . To our data regularity of intravenous immunoglobulin therapy and 
IgG trough level didn’t correlate with infection severity and duration of the disease and virus-carriage .
Indirectly, the change in the spectrum of medicine used in patients of the analyzed group coincided with the virus strain 
evolution . Anti-inflammatory therapy was mainly presented by dexamethasone and antagonists to interleukin 6 or its receptor 
(anti-IL-6): 55% and 73% for Wuhan, 63% and 50% for Delta, 17% and 39% for Omicron . Then, preference was gradually given to 
the target anti-cytokine medicine . Etiotropic antiviral therapy was more often used to treat infection caused by Wuhan and Delta 
strains ― 32% and 38%, respectively (in 17% for Omicron) . With shifting toward immunotherapy by specific against COVID-19 
immunoglobulins and monoclonal antibody to SARS-CoV-2: 5% and 9% for Wuhan, 0% and 75% for Delta, 48% and 83% for 
Omicron, respectively . Immune and etiotropic therapy was not carried out in Wuhan in 39%, in Delta in 43%, in Omicron in 41% 
of cases . The overall mortality rate from COVID-19 in the analyzed group was 3% . 
CONCLUSION: Patients with primary immunodeficiency represent a vulnerable group to the SARS-CoV-2 virus with a high risk 
of not only severe, but also a protracted and undulating course of infection, what must be taken into account for the correct 
interpretation of the patient's condition and the timely administration of the appropriate therapy .
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ОБОСНОВАНИЕ
С момента начала пандемии, вызванной SARS-CoV-2, 

прошло более 3 лет . За данный период мы наблюдали 
мутагенез вируса с формированием нескольких штаммов, 
сменяемых одних другим, каждый новый вариант отли-
чался некоторой вариативностью клинического сценария 
заболевания . На сегодняшний день достигнут значитель-
ный прогресс в понимании взаимодействия вируса с ор-
ганизмом человека, определены способы диагностики 
и лечения COVID-19 . 

Спектр проявлений новой коронавирусной инфекции 
варьирует от бессимптомного течения до тяжёлых форм 
с летальным исходом вследствие развития дыхательной 
недостаточности, цитокинового шторма при реакции ги-
первоспаления [1] . Инфекции SARS-CoV-2 среди детей 
и подростков обычно вызывают менее тяжёлые формы 
заболевания и реже приводят к смерти по сравнению со 
взрослой популяцией [2] . Эпидемиологические данные 
позволили выделить группы риска по развитию тяжёлого 
течения COVID-19: пожилые люди, пациенты с декомпен-
сированным сахарным диабетом, хроническими забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы, хронической 
обструктивной болезнью лёгких, ожирением, онкологи-
ческими заболеваниями [3] . Выделение факторов риска, 
в свою очередь, позволило стратифицировать терапевти-
ческие, диагностические алгоритмы и адаптировать орга-
низационные решения для реализации индивидуального 
подхода к ведению пациентов с COVID-19 [3] . 

Пациенты с первичными иммунодефицитами (ПИД), 
или врождёнными дефектами иммунитета (inborn errors 
of immunity), также составляют уязвимую к SARS-CoV-2 
группу [4] . Учитывая большое генетическое и клиническое 
разнообразие врождённых дефектов иммунитета [5], ак-
туальным явилось определение тех форм, которые при-
оритетно могут иметь предрасположенность к развитию 
тяжёлых затяжных симптомов новой коронавирусной ин-
фекции . 

K .E . Aydiner и соавт . [6] описали пациентов из Турции 
(n=34; период наблюдения с марта по декабрь 2020 года) . 
Медиана возраста представленной когорты состави-
ла 12 (0,6–43) лет . Общая смертность достигла 23,5%, 
при этом особо подверженной тяжёлому течению инфек-
ции оказалась группа пациентов с комбинированным им-
мунодефицитом и иммунной дизрегуляцией, в то время 
как у пациентов с преимущественным дефектом антите-
лообразования отмечалось более благоприятное течение . 
Лабораторными маркерами риска неблагоприятного ис-
хода стали высокие значения воспалительных маркеров 
(С-реактивный белок, ферритин), выраженная лимфопе-
ния и низкая концентрация предтрансфузионного имму-
ноглобулина G (IgG) .

I . Meyts и соавт . [7] опубликовали данные между-
народного исследования по анализу течения COVID-19 
у пациентов с ПИД (n=94; период наблюдения март-июнь 

2020 года) . Представленная группа была старше, чем 
в предыдущем исследовании [6], медиана возраста паци-
ентов составила 25–34 года (62 пациента из 94 были стар-
ше 18 лет) . Летальный исход наблюдался в 9,6% случаев 
(7 взрослых и 2 ребёнка), однако более чем у 30% отме-
чалась лёгкая форма течения инфекции . Интересным на-
блюдением данного анализа стало благоприятное течение 
коронавирусной инфекции у пациентов с дефектом адап-
тивного звена иммунитета и фагоцитоза, несмотря на со-
путствующее хроническое поражение лёгких у некоторых 
из них, предполагая тем самым, что Т- и В-лимфоциты, 
а также нейтрофилы как минимум не играют ведущей 
роли в формировании иммунитета против вируса . Более 
того, несостоятельность данных звеньев иммунитета, 
возможно, делает менее агрессивными иммуноопос-
редованные механизмы усугубления инфекции . В под-
тверждение этому группа учёных во главе с профессором 
J . Casanova установила, что наличие генетических де-
фектов или  аутоантител, компрометирующих продукцию 
или функцию интерферонов I типа (IFN), предрасполагает 
к тяжёлому жизнеугрожающему течению COVID-19 [8, 9] .

Н .Ю . Кан и соавт . [10] была описана группа российских 
пациентов с ПИД, перенёсших COVID-19 . Так, в исследо-
вание вошли 23 пациента в возрасте от 3 лет до 61 года 
(медиана 16 лет), страдающих дефектами преимуще-
ственно антителообразования (38%), комбинированными 
иммунодефицитами (33%), дефектами фагоцитоза (21%) 
и аутовоспалительными заболеваниями (8%) . Большая 
часть пациентов перенесла инфекцию в бессимптомной 
или лёгкой форме, а летальный исход наблюдался только 
в одном случае (4%), что, возможно, объясняется возраст-
ным распределением пациентов: всего 4 (16%) пациента 
были старше 18 лет . 

Суммируя накопленные к концу 2022 года между-
народные данные с описанием около 1330 пациентов, 
S .G . Tangye и соавт . [11] сделали вывод, что клинические 
проявления SARS-CoV-2 и факторы риска развития тя-
жёлого течения и/или летального исхода у пациентов 
с ПИД соответствовали таковым в общей популяции . Тем 
не менее важным отличием являлось то, что COVID-19 
среди пациентов с ПИД обычно клинически проявлялся 
в более молодом возрасте (~28 лет против ~50 лет и стар-
ше в общей популяции), отличался затяжным течением 
(1–6 месяцев против 1–2 недель в общей популяции) 
с большими рисками повторного заражения и демонстри-
ровал более тяжёлые исходы, требующие госпитализации 
и/или перевода в отделении реанимации и интенсивной 
терапии [11–13] . По международным данным, усреднён-
ная смертность от инфекции среди пациентов с ПИД со-
ставила 8,5% [11] .

Таким образом, наблюдения различных групп па-
циентов с ПИД, перенёсших COVID-19, расширяют наше 
представление об особенностях инфекции, предикторах 
её тяжёлой формы и оптимальной терапии при данной 
нозологии . Тем не менее диагностика и лечение COVID-19 
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у пациентов с ПИД до сих пор зачастую представляют 
сложности, что делает актуальным описание больших 
когорт пациентов с данной патологией . В частности, 
в  отечественной литературе можно найти лишь единичные 
публикации, отражающие опыт ведения новой коронави-
русной инфекции у пациентов с ПИД .

Цель исследования — описание особенностей тече-
ния COVID-19 и опыт ведения взрослых пациентов с ПИД, 
получавших лечение новой коронавирусной инфекции 
в медицинских организациях Департамента здравоохра-
нения г . Москвы и наблюдавшихся в профильном рефе-
ренсном центре аллергологии и иммунологии .

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования
Проведено наблюдательное ретроспективное много-

центровое выборочное (когортное) исследование . 

Критерии соответствия
Критерии включения: возраст старше 18 лет; на-

личие диагноза «Первичный иммунодефицит»; под-
тверждённая инфекция COVID-19 . (Диагностическими 
критериями заболевания COVID-19 являлись обнаруже-
ние вируса SARS-CoV-2 в мазке из носоглотки методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР); обнаружение ха-
рактерных для COVID-19 признаков поражения лёгоч-
ной ткани по данным мультиспиральной компьютерной 
томографии и наличие симптомов острой респираторной 
вирусной инфекции при положительном/отрицательном 
ПЦР-тесте мазка из носоглотки на SARS-CoV-2; наличие 
отягощённого эпидемиологического анамнеза, т .е . люди 
из ближайшего окружения пациента с клиническими 
проявлениями COVID-19 и положительным ПЦР-тестом 
мазка из носоглотки на SARS-CoV-2, и симптомов острой 
респираторной вирусной инфекции при положитель-
ном/отрицательном ПЦР-тесте мазка из носоглотки 
на SARS-CoV-2) .

Критерии невключения: возраст младше 18 лет; от-
сутствие диагноза ПИД; несоответствие ни одному из диа-
гностических критериев заболевания COVID-19, перечис-
ленных в разделе «Критерии включения» .

Условия проведения
Исследование выполнено на базе Московского город-

ского научно-практического центра аллергологии и им-
мунологии ГБУЗ «Городская клиническая больница № 52» 
Департамента здравоохранения г . Москвы .

Продолжительность исследования
Пациенты получали лечение в период с мая 2020 

по май 2022 года в медицинских организациях Департа-
мента здравоохранения г . Москвы .

Описание медицинского вмешательства
Проведён ретроспективный анализ когорты взрослых 

пациентов с ПИД, переболевших COVID-19 . Выполнены 
анализ структуры иммунодефицитных состояний у паци-
ентов данной когорты, оценка возраста и сопутствующих 
заболеваний пациентов . Течение COVID-19 охарактеризо-
вано по лабораторно-инструментальным признакам и та-
ким клиническим характеристикам, как продолжитель-
ность заболевания . Проанализированы терапевтические 
опции, применяемые для лечения COVID-19 в представ-
ленной когорте пациентов . 

Основной исход исследования 
В исследовании оценивались длительность заболе-

вания COVID-19, длительность ПЦР-позитивности теста 
на SARS-CoV-2 у пациентов анализируемой группы, исход 
заболевания COVID-19 . 

В ходе исследования оценивались эффективность 
терапии и тяжесть течения инфекции, для чего были 
 проанализированы параметры С-реактивного белка 
(СРБ, мг/л; в 0–2-й день заболевания и на момент раз-
решения инфекции*), лактатдегидрогеназы (ЛДГ, Ед/л; 
в 0–2-й день заболевания и на момент разрешения ин-
фекции*), количество лимфоцитов в общеклиническом 
анализе крови (в 0–2-й день заболевания и на момент 
разрешения инфекции*, где * — последнее измерение, 
выполненное в ходе текущего заболевания COVID-19); ре-
зультаты компьютерной томографии (КТ) грудной клетки 
(оценка КТ-стадии поражения лёгких) .

Анализ в подгруппах
В ходе исследования проведён анализ одной груп-

пы, состоящей из 68 пациентов в возрасте старше 18 лет 
с верифицированным диагнозом «Первичный иммуноде-
фицит» (обозначения: N — количество пациентов; n — 
число эпизодов COVID-19) . Представлен возраст пациента 
на момент инфицирования SARS-CoV-2 или на момент 
первого эпизода COVID-19 в случаях, когда их было не-
сколько . Дополнительно проведено сравнение клиниче-
ских, лабораторных и инструментальных характеристик 
течения COVID-19 у пациентов, перенёсших инфекцию, 
вызванную различными штаммами вируса — Wuhan, 
Delta или Omicron .

Методы регистрации исходов
Длительность заболевания COVID-19 рассчитывалась 

с момента первых симптомов и/или с момента впервые 
выявленного положительного ПЦР-теста (в случаях, ког-
да исследование проводилось по эпидемиологическим  
и/или альтернативным показаниям) до выявления перво-
го из двух отрицательных ПЦР-тестов, взятых с интер-
валом 10–14 дней . В случае отсутствия положительных 
ПЦР-тестов на протяжении заболевания расчёт длитель-
ности заболевания не проводился .
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Длительность ПЦР-позитивности рассчитывалась с мо-
мента впервые выявленного положительного ПЦР-теста 
до выявления первого из двух отрицательных ПЦР-тестов, 
взятых с интервалом 10–14 дней . 

Ограничением исследования являются формирова-
ние критериев длительности заболевания и длитель-
ности ПЦР-позитивности для пациентов с затяжным те-
чением COVID-19, у которых ПЦР-тест был неоднократно 
то отрицательный, то положительный при сохранении 
или прогрессировании вирусной пневмонии по данным 
мультиспиральной КТ (4 пациента) . Ни одному из данных 
пациентов определение вируса в жидкости бронхоальве-
олярного лаважа не проводилось . Длительность заболе-
вания для них рассчитывалась с момента первых симпто-
мов или с момента впервые выявленного положительного 
ПЦР-теста (в случаях, когда исследование проводилось 
по эпидемиологическим и/или альтернативным показа-
ниям) до выявления первого из последующих также от-
рицательных ПЦР-тестов при условии стойкого регресса 
симптомов заболевания и положительной динамики 
мультиспиральной КТ . Длительность ПЦР-позитивности 
для них складывалась из нескольких интервалов от по-
ложительного до отрицательного ПЦР . 

Этическая экспертиза
Исследование одобрено на заседании комитета по эти-

ке Городской клинической больницы № 52 города Москвы 
29 сентября 2021 года, протокол № 09/0921 .

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался .
При ненормальном распределении выборки исполь-

зовали непараметрические методы описательной стати-
стики: медиану, интерквартильный размах (interquartile 
range, IQR) . Для сравнения качественных характеристик 
применяли критерий χ2 Пирсона . Различия считались до-
стоверными при p <0,05 . 

Анализ данных выполнен с использованием паке-
та статистической программы IBM SPSS STATISTICS v-22 
(США) . 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Объекты (участники) исследования
За рассматриваемый период произведён анализ дан-

ных 68 пациентов с ПИД и подтверждённой новой коро-
навирусной инфекцией . Медиана возраста пациентов со-
ставила 35 (Q1–Q3: 26,5–45, min–max: 18–69) лет (рис . 1) . 
Структура иммунодефицитных состояний представлена 
на рис . 2 . 

Основные результаты исследования
Среди рассматриваемых случаев возникнове-

ния коронавирусной инфекции у пациентов с ПИД 

Рис. 1. Возраст пациентов (n=68): медиана 35 (Q1–Q3: 26,5–45) 
лет .
Fig. 1. Age of patients (n=68): median 35 (Q1–Q3: 26,5–45) years .

Рис. 2. Пациенты с первичными иммунодефицитами, 
заболевшие COVID-19 (n=68) . ХГБ ― хроническая 
гранулематозная болезнь; ОВИН ― общая вариабельная 
иммунная недостаточность; ВТК ― В-клеточная 
тирозинкиназа; WAS- синдром Вискотта-Олдрича; 
STAT3 LOF-1 ― снижение функции STAT3; STAT1 GOF ― 
усиление функции STAT1; CD40L ― трансмембранный 
гликопротеид; N — количество пациентов .
Fig. 2. COVID-19 patients with primary immunodeficiencies 
(n=68) . ХГБ ― chronic granulomatous disease; ОВИН ― 
common variable immune deficiency; ВТК ― B-cell tyrosine 
kinase; WAS-Wiskott-Aldrich syndrome; STAT3 LOF-1 ― 
decreased STAT3 function; STAT1 GOF ― increased STAT1 
function; CD40L ― transmembrane glycoprotein; N — number 
of the patients .
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(всего проанализировано 90 случаев) в 76% (68 случаев) 
COVID-19 определялся впервые, в 22 случаях — повторно . 
У пациентов с ПИД, кто болел COVID-19 впервые, преоб-
ладал штамм Wuhan (34/68; 50%), в 32 и 18% — штаммы 
Omicron и Delta соответственно; у пациентов с повторны-
ми случаями коронавирусной инфекции достоверно чаще 
встречался штамм Omicron (17; 77%), Wuhan и Delta встре-
чались в 14 и 9% cлучаев соответственно (p=0,001) . Воз-
можно, что по данной причине длительность заболевания 
при впервые выявленном COVID-19 была в 2 раза больше 
(медиана 16 [Q1–Q3: 9–29] дней), чем при повторном (ме-
диана 7 [Q1–Q3: 6–13] дней); p=0,004 . Для всех случаев 
COVID-19 длительность заболевания (min–max) составила 
3–80 дней . 

Длительность ПЦР-позитивности в рассматриваемых 
90 случаях COVID-19 составила 8 (медиана) [Q1–Q3: 4–16; 
min–max: 0–59] дней . На длительность ПЦР-позитивности 
влиял также тип штамма вируса: у пациентов с Wuhan — 
12 (7–26) дней, у пациентов с Delta и Omicron — 9 (3–14) 
и 6 (3–10) дней соответственно; p=0,008 .

Регулярность терапии внутривенными иммуно-
глобулинами достоверно не влияла на длительность 
ПЦР-позитивности и общую длительность заболевания, 

как и уровень предтрансфузионного IgG при делении вы-
борки на пациентов со значением предтрансфузионного 
IgG более и менее 6 г/л . 

Стоит также отметить, что тяжесть состояния пациен-
тов при поступлении/в дебюте заболевания (если лечение 
проводилось амбулаторно) различалась в зависимости 
от штамма вируса . Так, пациенты со штаммами Wuhan 
и Delta имели более тяжёлые признаки воспалительной 
реакции по лабораторным исследованиям СРБ и ЛДГ 
(табл . 1); у пациентов с Wuhan объём поражения лёгких 
по КТ также был больше, при этом КТ не выполнялось 
пациентам с Wuhan в 27% случаев, с Delta и Omicron — 
в 21 и 33% соответственно (рис . 3) .

Среди всех эпизодов COVID-19 КТ при поступлении/в де-
бюте заболевания было выполнено 64 пациентам с ПИД, 
при выписке/в динамике — 48 (см . рис . 3): преобладали 
КТ 0–2, достоверной разницы в структуре объёма пораже-
ния лёгких при поступлении и выписке не было .

Ранее выявленные сопутствующие заболевания 
у 68 пациентов с ПИД и COVID-19 представлены на рис . 4 . 
Почти все пациенты, имеющие хронические сердечно-
сосудистые заболевания, поступали именно в круглосу-
точный стационар COVID-19, а не в амбулаторное звено 

Рис. 3. Объём поражения лёгких по данным компьютерной томографии при поступлении/в дебюте заболевания (КТ проводилась 
64 пациентам) и при выписке/в динамике на фоне лечения (КТ проводилась 48 пациентам) .
Fig. 3. Amount of lung-involvement according to computed tomography at admission/at the onset of the disease (CT-scan was 
performed in 64 patients) and at discharge/in dynamics during treatment (CT-scan was performed in 48 patients) .
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Таблица 1. Концентрация маркеров воспаления на момент манифестации инфекции в зависимости от штамма вируса
Table 1. Range of C-reactive protein and lactate dehydrogenase at the moment of the infection onset depending on the virus strain

Показатель Wuhan Delta Omicron
p 

Wuhan vs Delta 
vs Omicron

Лактатдегидрогеназа, Ед/л 263 (212–322)
n=19

380 (229–550)
n=7

201 (151–247)
n=24 0,009

С-реактивный белок, мг/л 38 (19,7–67,4)
n=21

18,7 (9,1–64,5)
n=7

11 (1,5–17,9)
n=25 0,001
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или дневной стационар (частота встречаемости пациентов 
с хроническими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
при госпитализации в стационар составила 21% против 
3 и 0% на амбулаторном лечении и в дневном стационаре 
соответственно; p=0,017) . 

Одним из основных предикторов тяжести состояния 
стал инициально высокий уровень СРБ при манифеста-
ции заболевания . CРБ более трёх норм (>15 мг/л) досто-
верно чаще встречался в более старшей группе пациен-
тов (>15 мг/л при манифестации у пациентов в возрасте 
37 (31–52) лет против 34 (23–43) лет у остальных па-
циентов) . Уровень СРБ >15 мг/л влиял на длительность 
заболевания (21 [12–46] против 7 [6–16] дней; p=0,001) 
и удлинял период ПЦР-позитивности (12 [6–21] против 
5 [2–7] дней; p=0,01), а также был значительно выше 
при поражении лёгких II–III стадии по КТ при манифе-
стации (рис . 5) . 

Вне зависимости от штамма вируса пациенты 
при поступлении имели низкий уровень лимфоцитов 
(1,1×109/л [Q1–Q3: 0,8–1,7]), к моменту выписки уровень 
лимфоцитов составлял 1,8×109/л (Q1–Q3: 1,1–2,4); p=0,002 . 
У пациентов с лимфопенией <1×109/л уровень СРБ в де-
бюте инфекции был достоверно выше, чем у пациентов 
с количеством лимфоцитов >1×109/л: 28 (15–60) против 
2,2 (1,7–3,3) мг/л; p=0,035, при этом в момент выписки 
уровень СРБ у пациентов достоверно не отличался .

Информация о терапии пациентов была доступна 
для всех эпизодов COVID-19, кроме одного, вызванного 

штаммом Wuhan . На рис . 6 представлена иммунная 
и этиотропная терапия в зависимости от штамма . Сле-
дует отметить, что в 39% (14/36) случаев инфекции 
Wuhan, в 43% (6/14) Delta и 41% (16/39) Omicron иммунная 
или этиотропная терапия не проводилась . Терапия дек-
саметазоном и антагонистами к IL-6 или его рецептору 
применялась у 55 и 73% при Wuhan, 63 и 50% при Delta, 
17 и 39% при Omicron . Этиотропная противовирусная тера-
пия чаще применялась для лечения инфекции, вызванной 

Рис. 4. Сопутствующие заболевания у пациентов анализируемой группы . Цитопении включали иммунную тромбоцитопению, 
иммунную нейтропению, тромбоцитопению в рамках синдрома Вискотта–Олдрича, В12-дефицитную анемию, аутоиммунную 
гемолитическую анемию . Бронхолёгочные заболевания включали хроническую обструктивную болезнь лёгких, 
бронхоэктатическую болезнь, хронический рецидивирующий бронхит .
Fig. 4. Comorbidities of the analyzed patients . Cytopenia included immune thrombocytopenia, immune neutropenia, thrombocytopenia 
within Wiskott–Aldrich syndrome, B12 deficiency anemia, autoimmune hemolytic anemia . Broncho-pulmonary diseases included chronic 
obstructive pulmonary disease, bronchiectasis, chronic recurrent bronchitis . 
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Рис. 5. Сопоставление активности воспалительного 
ответа крови по уровню С-реактивного белка и объёма 
поражения лёгких по данным компьютерной томографии 
при поступлении/в дебюте заболевания у пациентов 
анализируемой группы .
Fig. 5. Comparison of the activity of the inflammatory response 
of the blood in terms of C-reactive protein level and amount 
of lung-involvement according to computed tomography 
at admission/at the onset of the disease in the analyzed patients .
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штаммами Wuhan и Delta, — в 32 и 38% соответствен-
но (в 17% при Omicron), иммунотерапия специфическими 
иммуноглобулинами человека против COVID-19 и моно-
клональными антителами к SARS-CoV-2 — в 5 и 9% при 
Wuhan, 0 и 75% при Delta, 48 и 83% при Omicron . Трём 
пациентам, перенёсшим коронавирусную инфекцию, вы-
званную штаммом Wuhan, потребовалось проведение не-
инвазивной (у 2) и искусственной (у 1) вентиляции лёгких . 
Двое из них умерли в возрасте 38 и 67 лет от прогресси-
рования вирусной пневмонии с развитием осложнений, 
обусловленных грибково-бактериальной флорой, соста-
вив общую смертность в анализируемой нами когорте 3% 
(2/68) . 

В терапии COVID-19 у анализируемой когорты приме-
нялись различные схемы, что может быть обусловлено 
быстрой трансформацией подходов и динамичным пе-
ресмотром клинических рекомендаций, однако можно 
отметить, что пациентам с большей тяжестью заболева-
ния назначались препараты из антицитокиновой груп-
пы: уровень ЛДГ при поступлении 263 Ед/л (217–379) 
против 211 Ед/л (162–244) у пациентов без анти-IL-6 
терапии, p=0,007; уровень СРБ при поступлении 28 мг/л 
(13–62) против 7 мг/л (1–19) без анти-IL-6 терапии, 
p=0,001 . При этом уже в момент выписки концентрация 
СРБ у пациентов с/без анти-IL-6 терапии достоверно 
не отличалась . КТ-картина поражения лёгких у пациен-
тов с анти-IL-6 терапией также исходно была тяжелее 
(p <0,001) . 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Резюме основного результата исследования
В анализируемой группе пациентов с ПИД, перенёсших 

COVID-19, большая часть была представлена ПИД преиму-
щественно с дефектом антителообразования, характер-
ным затяжным течением инфекции, достигающим почти 
трёх месяцев, а также неоднократно отрицательными ре-
зультатами ПЦР-теста, несмотря на наличие клинических 
проявлений инфекции . БÓльшая длительность заболева-
ния и ПЦР-позитивность, как и более выраженная лим-
фопения, коррелировали с более высокими значениями 
СРБ, которые, в свою очередь, соотносились с бÓльшим 
объёмом поражения лёгких . Анализ терапевтических 
подходов лечения инфекции в анализируемой когорте 
показал эффективность применения препаратов антител 
к SARS-CoV-2: чаще они применялись у пациентов, пере-
нёсших штаммы Delta и Omicron . Противовоспалительная 
терапия системными глюкокортикоидами и антагонистами 
IL-6/IL-6Р активно применялась у пациентов, инфициро-
ванных штаммами Wuhan и Delta . Общая смертность па-
циентов, перенёсших COVID-19, составила 3% в анализи-
руемой группе . 

Обсуждение основного результата 
исследования

Большая часть пациентов анализируемой группы, 
перенёсших COVID-19, страдали ПИД преимущественно 
с дефектом антителообразования (91%) . Подобные цифры 

Рис. 6. Терапия COVID-19 у пациентов анализируемой группы (общее количество эпизодов ― 89) . В скобках приведено 
количество эпизодов инфекции, при которых лечение включало как минимум один из приведённых выше препаратов . 
Анти-IL-1 ― антагонисты к IL-1 или его рецептору; анти-IL-6 ― антагонисты к IL-6 или его рецептору .
Fig. 6. COVID-19 therapy of the patients in the analyzed group (the total number of episodes n=89) . In brackets given the number 
of infectious episodes when the treatment included at least one of the above-listed medicines . Анти-IL-1 ― antagonists to IL-1  
or its receptor; анти-IL-6 ― antagonists to IL-6 or its receptor . 
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неудивительны, учитывая, что данная форма ПИД состав-
ляет самый распространённый вариант заболевания (бо-
лее 50% всех пациентов, страдающих ПИД), а особенно 
среди взрослой популяции [14–16] . В работе S .G . Tangye 
и соавт . [11] бÓльшая часть случаев COVID-19 с ПИД пред-
ставлена пациентами преимущественно с дефектом анти-
телообразования (60%), что сопоставимо с нашими данны-
ми, как и медиана возраста инфицирования — 28 и 35 лет 
соответственно .

Согласно литературным данным, факторами, пред-
располагающими к тяжёлому течению COVID-19, являются 
патогенные варианты в генах, вовлечённых в сигнальный 
путь интерферонов I типа: будь то продукция интерферо-
нов (гены TLR3, TLR7, UNC93B1, TICAM1, TBK1, IRF3, IRF7, 
NFKB1/2) или ответ на них (IFNAR1, IFNAR2, TYK2, STAT2, 
IRF7) [8, 17, 18] . Кроме того, угрожаемы по развитию тя-
жёлой формы COVID-19 пациенты с теми формами ПИД, 
при которых вырабатываются аутоантитела, компроме-
тирующие продукцию или функцию интерферонов I типа 
(AIRE и другие ПИД с иммунной дизрегуляцией) [19] . Под-
тверждением этому стало обнаружение нейтрализующих 
антител у 10–20% в целом здоровых лиц, перенёсших 
жизнеугрожающую коронавирусную инфекцию [20] . В на-
стоящее время подобные состояния внесены в классифи-
кацию ПИД-2022 под рубрикой «Фенокопии ПИД» [5] . 

Ввиду значительного превалирования в анализируе-
мой нами когорте пациентов преимущественно с дефек-
том антителообразования достоверно оценить корреляцию 
между нозологической принадлежностью и тяжестью те-
чения инфекции не представляется возможным . В частно-
сти, бÓльшую часть в структуре всех пациентов составляют 
лица с общей вариабельной иммунной недостаточностью 
(76%) . А учитывая тот факт, что отдельным из них не выпол-
нялось генетического обследования, проведение генетиче-
ского теста в будущем, возможно, позволит отнести часть 
пациентов к группе иммунной дизрегуляции или комбини-
рованного ПИД, что прольёт свет на особенности течения 
инфекции при данном варианте заболевания .

Другими предикторами тяжёлого течения COVID-19 
у разных авторов обозначены высокие воспалительные 
маркеры, выраженная лейкопения, низкие показатели 
предтрансфузионного IgG [12, 21, 22] . В представленной 
нами группе пациентов также прослеживалась связь 
между высоким значением воспалительного марке-
ра СРБ и тяжестью инфекции в виде объёма пораже-
ния лёгких, равно как и более высокие параметры СРБ 
коррелировали с большей длительностью заболевания 
и ПЦР-позитивностью (вирусоносительством) . 

Как было упомянуто выше, для пациентов с ПИД ха-
рактерны затяжные формы COVID-19 . Максимальная дли-
тельность инфекции в анализируемой группе составила 
почти 3 месяца (80 дней), при этом медиана длитель-
ности вирусоносительства была сопоставима с данными 
других авторов — 8 (Q1–Q3: 4–16) и 10–12,5 дней соот-
ветственно [10, 23, 24] . Стоит подчеркнуть, неоднократно 

отрицательный ПЦР-тест у некоторых пациентов, несмо-
тря на наличие симптомов заболевания, может отражать 
переход вируса и последующую стойкую колонизацию 
из верхних дыхательных путей в нижние [6] . Необходимо 
учитывать возможность затяжного и волнообразного те-
чения COVID-19 при ПИД в клинической практике для пра-
вильной интерпретации состояния пациента и своевре-
менного назначения целесообразной терапии . 

Лимфопения при COVID-19 описана и у здоровых лиц 
и носит временный характер . Механизм её до конца не-
понятен: предполагается как непосредственное литиче-
ское влияние вируса на лимфоциты, так и повышенный 
апоптоз лимфоцитов на фоне цитокинового шторма [25] . 
В нашей группе выраженная лимфопения коррелировала 
с более высоким значением СРБ . Можно предположить, 
что, действительно, вклад в развитие лимфопении вносит 
угнетающая лимфопоэз системная воспалительная реак-
ция в ответ на вирус .

Согласно нашим данным, регулярность терапии вну-
тривенными иммуноглобулинами и концентрация пред-
трансфузионного IgG не коррелировали с тяжестью 
течения инфекции или длительностью заболевания и ви-
русоносительства, возможно, из-за высокого показателя 
IgG, выбранного для групп сравнения (пациенты с пред-
трансфузионным IgG более и менее 6 г/л) .

За время пандемии динамично пополнялись знания 
о патогенезе инфекции и, соответственно, предлагались 
всё новые патогенетически обоснованные терапевтиче-
ские алгоритмы с эффективностью, доказанной в рамках 
проведённых клинических исследований . На более позд-
них этапах расширилась линейка препаратов этиотропной 
терапии, как-то: SARS-CoV-2-специфический иммуногло-
булин и моноклональные антитела, блокирующие меха-
низмы внутриклеточного внедрения вируса . Активная 
изменчивость вируса в ходе мутагенеза также диктовала 
необходимость гибкого подхода к адаптации терапевти-
ческих алгоритмов . В итоге, косвенным образом изме-
нение спектра лекарственных препаратов, применяемых 
у пациентов анализируемой группы, совпадало со сме-
ной штамма вируса . Врождённый иммунитет, опосредуе-
мый интерферонами I типа, необходим для сдерживания 
острой инфекции SARS-CoV-2, в то время как адекватный 
антительный ответ, как считается, предотвращает затяж-
ную форму COVID-19 и повторное инфицирование [26, 27] . 
Как следствие, огромный прорыв в лечении COVID-19 
у пациентов с ПИД, а тем более ассоциированными с на-
рушением специфического антителообразования, внес-
ли препараты человеческих или синтетических антител 
к SARS-CoV-2, и в соответствии с тенденциями времени 
чаще они применялись у пациентов, перенёсших штам-
мы Delta и Omicron . Высокая частота повторных эпи-
зодов COVID-19 при ПИД (почти 1/3 в анализируемой 
группе) и нарушение выработки специфических антител 
к SARS-Cov-2 после перенесённой инфекции по срав-
нению со здоровой популяцией [12, 28] обосновывают 
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применение антительной терапии не только в качестве 
лечения, но и предотвращения повторных эпизодов . 
Перспективной стала разработка методов пассивной им-
мунизации к вирусу пациентов с ПИД . Эффективность 
применения моноклональных антител к SARS-Cov-2 дли-
тельного действия в качестве доконтактной профилактики 
новой коронавирусной инфекции у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов была показана в более ранних публи-
кациях [29–32] .

Представленная группа пациентов состояла только 
из взрослых пациентов (1/4 из них старше 45 лет), при этом 
общая смертность не превышала усреднённого значения, 
полученного при анализе международных публикаций 
по течению COVID-19 у пациентов с ПИД, — 3 и 8,5% 
соответственно [11] . Нельзя исключить, что бÓльшая 
смертность в работе S .G . Tangye и соавт . [11] обусловлена 
несколько иной структурой распределения иммунодефи-
цитных состояний в описанной ими группе . К примеру, та-
кие формы ПИД, как тяжёлая/комбинированная иммунная 
недостаточность, ПИД с иммунной дизрегуляцией и де-
фекты врождённого иммунитета, т .е . имеющие высокие 
риски компрометированности пути интерферона I типа, 
составляли ~20% . Действительно, отсутствие унифициро-
ванного сценария развития инфекции у пациентов с ПИД 
с различными дефектами иммунного ответа объясняет 
гетерогенность клинических портретов и определяет про-
гноз инфекции . 

Ещё одним объяснением низкого значения показате-
ля смертности в анализируемой когорте может служить 
широкое применение препаратов, подавляющих мощ-
ный воспалительный ответ с повреждающим потенциа-
лом на фоне COVID-19 . Противовоспалительная терапия 
системными глюкокортикоидами и антагонистами IL-6/
IL-6Р активно применялась у пациентов, инфициро-
ванных штаммами Wuhan и Delta, смертность при этих 
штаммах была выше в общей популяции . Так, по данным 
T . Nyberg и соавт . [33], показатель смертности среди лиц, 
перенёсших Omicron, был на 69% ниже по сравнению 
с Delta . При этом постепенно предпочтение в противо-
воспалительной терапии отдавалось таргетно действу-
ющим на воспаление анти-IL-6 препаратам, которые 
достоверно чаще назначались при более высоких по-
казателях СРБ .

Ограничения исследования
При планировании и проведении исследования раз-

мер выборки для достижения требуемой статистической 
мощности результатов не рассчитывался . В связи с этим 
полученная в ходе исследования выборка участников 
не может считаться в достаточной степени репрезента-
тивной, что не позволяет экстраполировать полученные 
результаты и их интерпретацию на генеральную сово-
купность аналогичных пациентов за пределами иссле-
дования .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациенты с ПИД представляют уязвимую к вирусу 

SARS-СoV-2 группу с высоким риском не только тяжёлого, 
но и, назовем это, атипичного затяжного и волнообразного 
течения инфекции, что диктует настороженного отношения 
специалистов и инициации своевременного лечения за-
болевания . Кроме того, несостоятельность формирования 
 поствакцинального и постинфекционного иммунитета дела-
ют вопрос доконтактной профилактики инфекции у данных 
пациентов особенно актуальным . Методы пассивной имму-
низации на основе моноклональных антител уже продемон-
стрировали свою эффективность, однако продолжающий-
ся мутагенез вируса стимулирует к поиску новых методов 
и разработке новых продуктов пассивной иммунизации . 
В свою очередь, выделение форм ПИД, предрасполагающих 
к более тяжёлой форме COVID-19, открывает представление 
об иммунных механизмах, критических в защите от корона-
вируса в общей популяции людей . В перспективе это может 
улучшить качество оказания помощи людям, инфицирован-
ным вирусом SARS-CoV или ему подобным .
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