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Резюме
Цель исследования. Оценить состояние системной воспалительной реакции и гуморального иммунного ответа 
у пациентов среднего возраста, перенесших инфекцию COVID-19  легкой и средней степени тяжести.
Материалы и методы. За период 2022–2023 гг. было проведено когортное одноцентровое исследование 
с участием 83 пациентов, перенесших инфекцию COVID-19  легкой и средней степени тяжести (женщины –  
69,9 % (58 чел.), мужчины – 30,1 % (25 чел.)); медиана возраста – 53 года [49; 56]. Всем пациентам было вы-
полнено клиническое исследование, оценка гуморального ответа с определением антител IgG и IgM к вирусу 
SARS-CoV-2, а также концентрации интерлейкинов: интерлейкина-1β, интерлейкина-4, интерлейкина-6, интер-
лейкина-8, интерлейкина-10, высокочувствительного С-реактивного белка, фактора некроза опухоли α, транс-
формирующего фактора роста β1 и прокальцитонина. Пациенты были разделены на три группы: 1–3 месяца 
после заболевания, 3–6 месяцев и 6 месяцев – 1 год.
Результаты. Во всех группах пациентов в течение года процент лиц с положительным уровнем IgM составил 
около четверти (25, 21 и 25 % соответственно). При сохранении в пределах референсных значений в целом 
по группе в когорте пациентов с положительным уровнем IgM показатель прокальцитонина и интерлейкина-10 
превышал значения таковых для когорты с отрицательным тестом (р = 0,0053 и р = 0,0044 соответственно), что 
было расценено нами как сохраняющееся хроническое компенсированное воспаление.
Заключение. У четверти пациентов после перенесенной инфекции COVID-19  легкой и средней степени тяжести 
в течение года сохраняется стабильно положительный уровень IgM, сочетающийся с провоспалительным 
статусом по данным параметров системной воспалительной реакции. 
Ключевые слова: последствия инфекции COVID-19, гуморальный иммунный ответ, системная воспали-
тельная реакция
Вклад авторов: Никифорова О.Л., Осипкина О.В., Галиновская Н.В., Воропаев Е.В.: разработка дизайна 
исследования, получение экспериментальных данных, статистическая обработка и обсуждение данных, 
проверка критически важного содержания, обзор публикаций по теме исследования, утверждение рукописи для 
публикации.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Источники финансирования. Работа выполнялась в рамках проекта НИР «Разработать алгоритм 
прогнозирования пост-COVID-19 ассоциированной патологии на основании изучения клинико-лабораторных и 
функциональных показателей», ГПНИ 4 «Трансляционная медицина», подпрограмма 4.2 «Фундаментальные 
аспекты медицинской науки». Сроки выполнения – с 01.01.2022 по 31.12.2024 г.
Для цитирования: Никифорова ОЛ, Осипкина ОВ, Галиновская НВ, Воропаев ЕВ. Связь показателей 
гуморального иммунного ответа и параметров системной воспалительной реакции у пациентов с 
постковидным синдромом. Проблемы здоровья и экологии. 2024;21(1):148–155. DOI: https://doi.org/10.51523/2708-
6011.2024-21-1-18

Interactions of humoral immune response indicators and 
parameters of systemic inflammatory response  

in patients with post-COVID-19 syndrome
Olga L. Nikiforova, Olga V. Osipkina, Natallia V. Galinovskaya, Evgenii V. Voropaev

Gomel State Medical University, Gomel, Belarus

Abstract
Objective. To assess the state of the systemic inflammatory response and humoral immune response in middle-aged 
patients came through COVID-19 infection in mild and moderate severity.
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Materials and methods. A cohort single-center study involving 83 patients came through COVID-19 infection in mild 
and moderate severity (women - 69.9% (58 patients), men - 30.1% (25 patients); median age 53 years [49; 56] was 
conducted over the period 2022-2023. 
All patients underwent clinical examination, evaluation of humoral response with determination of IgG and IgM anti-
bodies to SARS-CoV-2 virus, as well as concentration of interleukins: interleukin-1β, interleukin-4, interleukin-6, inter-
leukin-8, interleukin-10, high-sensitivity C-reactive protein, tumour necrosis factor α, transforming growth factor β1 and 
procalcitonin concentrations. Patients were divided into three groups: 1-3 months; 3-6 months; and 6 months to 1 year 
after COVID-19 infection.
Results. Within a year the percentage of IgM-positive patients in all patient groups was about a quarter (25%, 21% and 
25% respectively). While remaining within the reference values for the whole group, procalcitonin and interleukin-10 
levels in the selected cohort exceeded those of the test-negative cohort (p=0.0053 and p=0.0044, respectively), which 
we considered as persistent chronic compensated inflammation.
Conclusion. A quarter of patients who came through COVID-19 infection in mild and moderate severity have persistent-
ly positive IgM levels for a year, combined with proinflammatory status according to systemic inflammatory response 
parameters.
Keywords: consequences of COVID-19 infection, humoral immune response, systemic inflammatory response
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

спровоцировала интерес ученых ряда стран к 
изучению патогенетических особенностей забо-
леваний, включенных в перечень ковид-ассоци-
ированных [1]. Активно изучались и продолжают 
изучаться свойства вируса SARS-CoV-2 и ряд 
патологических изменений, которые он вызы-
вает в организме человека как в острую фазу 
заболевания, так и спустя длительный период 
времени [1–4]. Несмотря на объявленный 5 мая  
2023 г. Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) конец пандемии новой коронави-
русной инфекции, ее последствия, получившие 
название пост-COVID-19 синдром, все также ак-
туальны в настоящее время [5–10]. 

Пост-COVID-19 синдром, или Long-COVID 
ВОЗ описывает как широкий спектр вновь воз-
никших или продолжающихся симптомов, с 
которыми пациенты сталкиваются более чем 
через месяц после инфицирования вирусом  
SARS-CoV-2. Long-COVID-19 возникает у паци-
ентов с разной степенью тяжести перенесенной 
инфекции COVID-19, при этом активно изучаются 
возможные предикторы нарушений [7–9, 11].

Определенный интерес представляет собой 
иммунный ответ, возникающий в организме чело-
века при инфицировании вирусом SARS-CoV-2, а 

также его роль в развитии Long-COVID [12–14]. Со-
стояние иммунной системы при инфицировании 
вирусом SARS-CoV-2 является определяющим 
фактором в лечении пациентов, возникновении 
осложнений и пост-COVID-19 синдрома [5, 15].

Vojdani A. и соавт. указывают на наличие свя-
зи между симптомами Long-COVID и персистиру-
ющей виремией SARS-CoV-2 или присутствие 
вирусного агента в различных тканях, которые 
широко экспрессируют рецепторы ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 (АПФ2) [5]. По-
тенциальными триггерами Long-COVID авторы 
исследования указывают нарушение иммунной 
регуляции, активацию каскада интерферонов, 
усиление окислительного повреждения и сниже-
ние антиоксидантной защиты, реактивацию таких 
латентных вирусов, как вирус Эпштейна – Барр и 
вирус герпеса человека 6-го типа, генетическую 
предрасположенность, сахарный диабет, ожире-
ние, заболевания легких и нарушение микросо-
судистой регуляции [5]. На основе этих данных 
было выдвинуто предположение о формирова-
нии Long-COVID на базе шести механизмов: дли-
тельная персистенция вируса, реактивация ла-
тентных вирусов, активация иммунной системы 
вирусным суперантигеном, нарушение микро-
биома кишечника, множественное повреждение 
тканей и нарушение иммунной толерантности [5].
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Ряд исследований посвящены изучению вза-
имосвязи между маркерами воспаления и гумо-
ральным иммунитетом у пациентов, перенесших 
инфекцию COVID-19 в средней и тяжелой степенях 
тяжести [16–18]. Но приоритет, по мнению авторов, 
должен быть отдан группе пациентов, перенесших 
инфекцию COVID-19 в легкой форме, данных о по-
следствиях COVID-инфекции у которых в литера-
турных источниках недостаточно [16–18].

Симптомы постковидного синдрома коле-
блются от незначительной степени выраженно-
сти до возникновения инвалидности и включают 
в себя утомляемость при физической и умствен-
ной нагрузке, нарушение когнитивных функций, 
одышку, длительный кашель, вегетативную дис-
регуляцию, боль в суставах [19, 20]. Однако ряд 
патологических состояний, существующих и до 
инфекции COVID-19, таких как сахарный диа-
бет, атеросклероз, артериальная гипертензия, 
хроническая болезнь почек, получают импульс к 
дальнейшему прогрессированию, что косвенно 
влияет на общую смертность, инвалидность и 
качество жизни пациентов [21]. Патофизиологи-
ческой основой этой декомпенсации считается 
прогрессирование системного воспалительного 
ответа, эндотелиальной дисфункции, снижение 
аутотолерантности и иммунной дисрегуляции 
[22, 23]. Недостаточное освещение этих механиз-
мов в группе пациентов с легким и умеренным 
постковидным синдромом и определило цель на-
стоящего исследования.

Цель исследования 
Оценить состояние системной воспалитель-

ной реакции и гуморального иммунного ответа у 

пациентов среднего возраста, перенесших ин-
фекцию COVID-19 легкой и средней степени тя-
жести.

Материалы и методы 
На базе учреждения образования «Гомель-

ский государственный медицинский универ-
ситет» в период с 2022 по 2023 г. было выпол-
нено проспективное одноцентровое когортное 
исследование 83 пациентов. Набор пациентов 
осуществлялся в государственном учреждении 
здравоохранения «Гомельская центральная го-
родская клиническая поликлиника», филиал  
№ 12 и санатории республиканского унитарного 
предприятия «Гомельское отделение Белорус-
ской железной дороги». 

Критериями включения в исследование 
были перенесенная инфекция COVID-19 легкой и 
средней степени тяжести, возраст ≥ 18 лет, нали-
чие информированного согласия на участие в ис-
следовании, подписанного пациентом. Критерии 
исключения: возраст ˂ 18 лет, отсутствие хотя бы 
одного критерия включения, наличие других за-
болеваний нервной, костно-мышечной системы, 
проявлением которых могли быть выявленные 
нарушения, иные инфекционные заболевания и 
психические расстройства. Участие в исследова-
нии было добровольным и не предусматривало 
вознаграждения

Женщины в наблюдаемой когорте составили 
69,9 % (58 чел.), мужчины – 30,1 % (25 чел.). Ме-
диана возраста для женщин составила 53 года 
[49; 56], мужчин – 51 год [47; 55,5]. Половозраст-
ная структура исследуемой когорты пациентов 
представлена в таблице 1.

Таблица 1. Распределение пациентов, перенесших инфекцию COVID-19 легкой и средней степени 
тяжести формах, по возрасту и полу
Table 1. Age and gender distribution of patients came through COVID-19 infection in mild and moderate 
severity

Возраст, годы
Всего, человек Гендерный состав 

(% от объема частной выборки)

число пациентов % от объема выборки мужчины женщины

45–50 33 39,8 11 (44) 22 (37,9)

51–55 25 30,1 8 (32) 17 (29,3)

56–59 25 30,1 6 (24) 19 (32,8)

Итого 83 100 25 (100) 58 (100)

Диагноз инфекции COVID-19 был под-
твержден методом полимеразной цепной реак-
ции с обнаружением генетического материала  
SARS-CoV-2 у 97,6 % (81 чел.) пациентов; мето-
дом экспресс-теста – у 2,4 % (2 чел.) пациентов. 

Пациенты были разделены на три группы. 
В первую группу вошли 36 (43,4 %) пациентов, у 
которых определение иммунного статуса прове-
дено в течение первых 3 месяцев после перене-
сенной инфекции COVID-19. Вторая группа была 
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представлена 39 (47 %) пациентами, у которых 
определение иммунного статуса было проведено 
в период от 3 до 6 месяцев включительно после 
перенесенной инфекции COVID-19. В третью во-
шли 8 (9,6 %) человек, иммунный статус которых 
был определен в период от 6 месяцев до 1 года 
после перенесенной инфекции COVID-19.

Постковидный синдром чаще возникал у 
пациентов в возрасте старше 45 лет, у которых 
состояние иммунной системы имеет различия 
по сравнению с лицами молодого возраста, об-
условленные трансформацией гормонального 
статуса [24]. 

В исследуемой когорте пациентов методом 
иммуноферментного анализа с использовани-
ем коммерческих тест-систем производства АО 
«ВЕКТОР-БЕСТ» (Российская Федерация) были 
определены уровни IgG антител к SARS-Cov-2 
количественным методом и IgM –  полуколиче-
ственным методом, а также для оценки систем-
ной воспалительной реакции определялись 
концентрации высокочувствительного С-реак-
тивного белка (СРБ), фактора некроза опухоли 
α (ФНО-α), трансформирующего фактора роста 
β1 (ТФР-β1), прокальцитонина (ПКТ) и  интер-
лейкинов (ИЛ): ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10. 
В качестве иммуноферментного анализатора 
использовался спектрофотометр «SunriseTecan» 
(Австрия).

Венозная кровь из кубитальной вены за-
биралась натощак в обработанные этилен-
диамином одноразовые пробирки, после чего 
непосредственно материал доставлялся в науч-
но-исследовательскую лабораторию учреждения 
образования «Гомельский государственный ме-
дицинский университет». 

Значения наборов, принимаемые за нор-
мальный диапазон, были указаны в инструкциях 
к ним: ИЛ-6 (0–10 пг/мл); для ИЛ-8 (0–10,0 пг/мл); 
ИЛ-10 (0–31,0 пг/мл); ФНО-α (0–6,0 пг/мл); СРБ 
(0–10 МЕ/л); ПКТ (0,05–0,1 нг/мл).

Результаты исследования фиксировались 
в электронной базе данных и обрабатывались 
с помощью пакета программ «Statistica», 12.0. 

Нормальность распределения показателей оце-
нивалась с помощью критерия Шапиро – Уилка, 
статистически значимыми различия принима-
лись при вероятности ошибки p < 0,05. Данные, 
не соответствующие нормальному распределе-
нию, были представлены в виде медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (LQ–UQ). Мно-
жественные сравнения в группах (более двух) 
проводили с помощью Н-критерия Краскела – 
Уоллиса. Для оценки связи между переменными 
использовали коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена (rS). Связь между качественными 
и количественными параметрами определялась 
посредством нелинейной одномерной логистиче-
ской регрессии. При р ˂ 0,05 различия считались 
статистически значимыми.

Результаты и обсуждение
В первой группе IgM к SARS-Cov-2 были вы-

явлены у 9 пациентов (25 %); отсутствовали у 24 
(67 %) и определялись в пограничных значениях 
у 3 пациентов (8 %). 

Во второй группе IgM к SARS-Cov-2 присут-
ствовали в сыворотке крови у 8 пациентов (21 %), 
отсутствовали у 27 (69 %), пограничные значения 
обнаружены у 4 пациентов (10 %).

В третьей группе IgM к SARS-Cov-2 присут-
ствовали у 2 пациентов (25 %), отсутствовали у 5 
(63 %), пограничные значения выявлены только у 
1 пациента (13 %).

С учетом того факта, что у части обследован-
ных выявляются диагностически значимые уров-
ни IgM к SARS-Cov-2, сохраняющиеся в течение 
года после перенесенной COVID-19-инфекции, 
мы предположили, что в основе этого феноме-
на лежит определенный патогенетический меха-
низм, на роль которого может претендовать дли-
тельная персистенция вируса [21, 23].

Полученные результаты гуморального им-
мунного статуса и провоспалительных цитокинов 
у пациентов, перенесших инфекцию COVID-19, 
представлены в таблице 2.

Таблица 2. Показатели иммунного статуса у пациентов с пост-COVID-19 синдромом в разный 
период времени после заболевания

Table 2. Indicators of immune status in patients with post-COVID-19 syndrome at different periods of time 
after the disease

Показатель 1-я группа (n = 36)
Ме [Q25; Q75]

2-я группа (n = 39)
Ме [Q25; Q75]

3-я группа (n = 8)
Ме [Q25; Q75]

p

IgG, BAU/мл 1331,8
[511,3; 2278,7]

791,1
[141,4; 2172,7]

350
[96,6; 1490,9]

H (2, n = 83) = 3,564
p = 0,168

ИЛ-1β, пг/мл 0,2
[0; 0,8]

0,6
[0,3; 1,3]

0,6
[0,5; 1,9]

H (2, n = 83) = 5,695
p = 0,058
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Окончание таблицы 2. 
End of Table 2. 

Показатель 1-я группа (n = 36)
Ме [Q25; Q75]

2-я группа (n = 39)
Ме [Q25; Q75]

3-я группа (n = 8)
Ме [Q25; Q75]

p

ИЛ-4, пг/мл 0,8
[0,3; 2,3]

0,5
[0,1; 1,6]

0,9
[0,4; 1,7]

H (2, n = 83) = 0,139
p = 0,932

ИЛ-6, пг/мл 2,4
[1,5; 3,4]

3,4
[2,2; 4,8]

3
[2; 4,4]

H (2, n = 83) = 5,607
p = 0,06

ИЛ-10, пг/мл 3,1
[1,9; 4]

3,7
[2,4; 5]

3,1
[1; 4]

H (2, n = 83) = 1,417
p = 0,492

СРБ, МЕ/л 2,1
[1,1; 5]

1,9
[1,1; 4,9]

2,4
[0,9; 3,1]

H (2, n = 83) =0,444
p = 0,800

ФНО-α, пг/мл 1,5
[0,9; 2]

1,4
[1; 2]

1,1
[0,6; 1,6]

H (2, n = 83) = 1,373
p = 0,503

ТФР-β1, пг/мл 944,1
[890,7; 1184,9]

994
[953,1; 1164]

1162,4
[956,2; 1281,4]

H (2, n = 83) = 5,213
p = 0,073

ПКТ, нг/мл 0,02
[0,01; 0,04]

0,02
[0,01; 0,04]

0,03
[0,01; 0,05]

H (2, n = 83) = 1,214
p = 0,544

Полученные результаты демонстрируют, что 
IgG к вирусу SARS-CoV-2 сохраняются в течение 
года после перенесенной инфекции COVID-19 
легкой и средней степени тяжести. Таким обра-
зом, можно сделать предварительный вывод о 
стабильности параметров воспалительной реак-
ции у пациентов в различных периодах наблю-
дения до года после перенесенной инфекции 

COVID-19, не выходящих за пределы нормаль-
ных значений.

В свою очередь проведенное сравнение 
между группами с наличием и отсутствием IgM 
выявило преобладание воспалительного марке-
ра ПКТ в группе с положительным тестом (рису-
нок 1).

Рисунок 1. Распределение воспалительного маркера ПКТ в зависимости от наличия IgM у пациентов 
Figure 1. Distribution of inflammatory marker PCT depending on presence of IgM in patients

Кроме того, в этой же группе пациентов отме-
чен более высокий уровень противовоспалитель-

ного интерлейкина – ИЛ-10 (рисунок 2).
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Рисунок 2. Распределение противовоспалительного цитокина ИЛ-10 в зависимости от наличия IgM у пациентов 
Figure 2. Distribution of anti-inflammatory cytokine ИЛ-10 depending on presence of IgM in patients

Различий в иных показателях системного 
воспаления выявлено не было. Таким образом, 
было показано, что в группе лиц с сохраняю-
щимся острофазовым иммунным ответом имеет 
место провоспалительный механизм, что, пред-
положительно, указывает на хроническое ком-
пенсированное воспаление.

Далее нами оценена взаимосвязь между IgG 
и уровнями провоспалительных цитокинов в сы-
воротке крови у пациентов, перенесших инфек-
цию COVID-19 в легкой форме (таблица 3).

Таблица 3. Показатели взаимосвязи между IgG и провоспалительными цитокинами у пациентов c 
пост-COVID-19 синдромом
Table 3. Correlation between IgG and pro-inflammatory cytokines in patients with post-COVID-19 syndrome  

Показатель ИЛ-1β ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-8 ИЛ-10 СРБ ФНО-α ТФР-β1 ПКТ

IgG, 
BAU/мл

rs = –0,09
p = 0,416

rs = –0,204
p = 0,063

rs = –0,111
p = 0,313

rs = –0,201
p = 0,067

rs = –0,038
p = 0,726

rs = –0,185
p = 0,092

rs = –0,078
p = 0,481

rs = –0,144
p = 0,192

rs = –0,292
p = 0,007

По результатам исследования была установ-
лена слабая отрицательная связь между уров-
нем IgG и ПКТ (p = 0,007), что может свидетель-
ствовать о защитном действии сохраняющейся 
концентрации антител. Авторами также была 
установлена связь между IgM и ПКТ (χ2 = 5,17,  
p = 0,022). Аналогичные данные продемонстри-
рованы для IgM и ИЛ-1β (χ2 = 4,22, p = 0,039). 

При разделении на подгруппы по уров-
ню IgM в первой, интересующей нас подгруппе  
(19 человек), сохранилась отрицательная корре-
ляционная связь изучаемых параметров средне-
го уровня: IgG и ПКТ (rs = –0,46, p = 0,049). В свою 

очередь, в третьей подгруппе (56 человек) также 
имела место отрицательная слабая связь IgG и 
ПКТ (rs = –0,28, p = 0,031). Кроме того, определя-
лась положительная слабая зависимость уровня 
IgG от концентрации СРБ (rs = 0,27, p = 0,043).

Полученные результаты соотносятся с опи-
санными в литературных источниках последних 
лет [21, 23]. Однако большее внимание при этом 
уделяется влиянию сохранения уровня ИЛ-6  
[21, 23], в то время как сохраняющаяся концен-
трация ИЛ-10 в доступных нам источниках и ее 
корреляция с ПКТ нами не обнаружено. Также 
нам кажется значимым отрицательная корреля-
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ционная зависимость между ПКТ и защитным ме-
ханизмом в виде иммунного гуморального ответа.

Полученные нами данные подтверждаются 
клиническим течением заболевания по данным 
катамнеза. Так, у пациентов с нормализаци-
ей клинического статуса было получено более 
низкое значение IgG при сравнении с продол-
жающимся постковидным синдромом (1538,3  
[744,7;  3446,4] BAU/мл и 341,1 [38,25; 1032,0] 
BAU/мл соответственно, р = 0,012). 

Заключение
При анализе воспалительного ответа и гу-

морального иммунного статуса у пациентов с 

постковидным синдромом была определена ста-
бильность определяемых параметров во време-
ни. При этом наличие и уровни антител к вирусу 
SARS-CoV-2 были значимы не только для вери-
фикации заболевания и его стадии у конкретного 
пациента, но и для оценки влияния иммунного 
статуса на формирование клинической картины 
постковидного синдрома.

Выделение группы пациентов, перенесших 
инфекцию COVID-19, с сохраняющимся уровнем 
IgM, в которой выявлена ассоциация с про- и 
противовоспалительными маркерами, позволит 
выявить потенциально значимую группу с риском 
развития ковид-ассоциированных заболеваний.
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