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Представлена гипотеза формирования цитокин-опосредованной дисрегуляции иммунного ответа у че-
ловека при внедрении в организм коронавируса 2 (SARS-CoV-2). Выделены некоторые морфологические 
особенности данного вируса, способствующие его проникновению в организм и генерации сигнала для 
формирования противовирусной иммунной защиты. Определено, что интерлейкины 1, 6 и 10 стимулиру-
ют системное воспаление, тогда как  интерлейкины 2, 7 и 15 регулируют адаптивные иммунные ответы 
CD8+ T-клеток. Показано, что защитное действие интерферонов λ1–4 изменяет баланс Т-хелперов 1-го 
и 2-го порядка и тем самым сохраняет иммунный гомеостаз. Тем не менее у больных COVID-19 CD8+ 

T-клетки демонстрируют паттерны функционального истощения на фоне развивающегося цитокинового 
шторма. Вместе с тем при достаточных резервных возможностях иммунной системы человека может раз-
виться и адаптивный иммунный ответ, потенцируемый интерфероновой, интерлейкиновой и гуморально-
клеточной защитой организма от вируса SARS-CoV-2. Однако на фоне цитокин-опосредованной дисрегу-
ляции Т-клеточного иммунитета и прогрессирующего гипервоспаления у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 в крови выявляется выраженная лейкопения, нарушение процентного соотношения между 
отдельными видами лейкоцитов, появление белков острой фазы, снижение количества Т-хелперных и 
Т-супрессорных иммунокомпетентных клеток. Подобные изменения иммунных реакций организма чело-
века, по мнению автора статьи, есть результат неконтролируемой гиперпродукции цитокинов, повлиявшей 
на иммунную реактивность и резистентность организма, а также вызвавшей последующее снижение син-
теза специфических антител и ограничение гуморального ответа на антиген. В заключение сделан вывод о 
необходимости своевременного устранения дисрегуляторного иммунного ответа для формирования адек-
ватного гуморального ответа и сохранения высокой иммунной реактивности организма в человеческих 
популяциях, а также для повышения резистентности организма и формирования стойкого популяционного 
иммунитета. 
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Интерес к изучению эндогенных белковых 
регуляторов иммунитета – цитокинов в послед-
нее время возрос в связи с пандемией новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19). И это 
не случайно, поскольку регуляция иммунного 
ответа на внедрение в организм SARS-CoV-2 
имеет ключевое значение при формировании 
клеточного и гуморального иммунитета. Кро-
ме того, как показывает практика, клиническая 
картина заболевания COVID-19 часто сопро-
вождается возникновением тяжелой формы 
системной воспалительной реакции. Так, мас-
сивный выброс цитокинов при формировании 
противовирусного иммунитета у человека в 
ответ на инфицирование SARS-CoV-2 спосо-
бен приводить к многочисленным побочным 
эффектам. В связи с этим возникает вероят-
ность развития цитокин-опосредованной дис-
регуляции иммунного ответа, формирующейся 
после взаимодействия вирусной частицы с эпи-
телиальными клетками дыхательных путей че-
ловека. Однако пока не в полной мере известен 
патофизиологический механизм дисрегулятор-
ных цитокин-опосредованных нарушений, ведь 
имеющиеся сведения об иммуномодулирую-
щей роли цитокинов при развитии COVID-19 
не вполне объяснимы. Например, неизвестен 
механизм генетического контроля синтеза и 
поступления в кровь большого количества ци-
токинов. Вместе с тем известно, что при акти-
вации генов, стимулированных интерфероном, 
существенное значение имеет белок ISG15, вы-
полняющий главную роль в модуляции проти-
вовирусного иммунного ответа клетки хозяина. 
Ингибируя репликацию вируса, этот белок мо-
дулирует иммунный ответ и активирует другие 
сигнальные пути клетки хозяина [1]. 

С другой стороны, считается доказанным, 
что иммунологические реакции клеток хозяи-
на на SARS-CoV-2 направлены на устранение 
попавшей в организм вирусной инфекции. Тем 
не менее тяжесть и неблагоприятный исход 
заболевания COVID-19 в первую очередь свя-
заны с цитокиновым штормом, приводящим к 
острому респираторному дистресс-синдрому 
и полиорганной недостаточности [2]. По на-

шему мнению, дело здесь заключается в том, 
что нарушения противовирусного иммунного 
ответа приводят к дисбалансу всей системы 
нейрогуморальной регуляции иммунной за-
щиты. Именно поэтому для проведения сво-
евременной иммунокоррекции важно понять 
механизмы цитокин-опосредованных гумо-
рально-клеточных нарушений, возникающих 
при инфицировании SARS-CoV-2.

Цель статьи – обобщить имеющиеся дан-
ные о роли цитокинов в формировании адап-
тивного иммунного ответа и разработать мо-
дель цитокин-опосредованной дисрегуляции 
противовирусного иммунного ответа при 
COVID-19.

Цитокины как модуляторы противови-
русного иммунитета у человека. Иммунопа-
тогенез COVID-19. SARS-CoV-2 относится к 
семейству бета-коронавирусов и имеет одно-
цепочечную РНК с типичными структурными 
белками, включающими белки оболочки, мем-
браны, нуклеокапсида и шипа вируса, которые 
отвечают за его патогенность. Достаточно под-
робно изучена роль ангиотензин-превращаю-
щего фермента 2-го типа (ACE2) как специ-
фического рецептора для входа коронавируса 
в клетку. В связи с этим можно полагать, что 
ренин-ангиотензиновая система подвержена 
дисрегуляторным изменениям [3]. Действи-
тельно, «входными воротами» данного вируса 
в организме человека является эпителий верх-
них дыхательных путей, где и расположены 
специфические рецепторы к вирусу. Морфо-
логия SARS-CoV-2 такова, что проникновение 
вируса в клетку-мишень начинается со взаи-
модействия рецептор-связывающего домена  
1-й субъединицы спайкового гликопротеина 
вируса с пептидазным доменом клеточного ре-
цептора – ACE2 [4]. Однако наименее изучен-
ной является проблема цитокин-опосредован-
ной дисрегуляции иммунного ответа у больных 
COVID-19. 

В зарубежной литературе существует мне-
ние о том, что в развитии клинически слабо-
контролируемого цитокинового шторма суще-
ственную роль играют хемокины [5]. С другой 
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стороны, предложена гипотеза, согласно кото-
рой цитокиновый шторм у больных COVID-19 – 
следствие феномена антителозависимого 
усиления инфекции, а сам феномен, в свою 
очередь, обусловлен изменением доминант-
ных антигенных детерминант в шиповидном 
S-белке SARS-CoV-2. Это обстоятельство, по 
мнению Ю.Д. Нечипуренко с соавторами [6], 
может приводить к уменьшению прочности 
связывания антител с вирусом, превращая 
их в субоптимальные, не нейтрализующие 
вирусы защитные белки. Однако вполне оче-
видно, что образование адекватного противо-
вирусного иммунитета у человека происходит 
также с помощью клеточных рецепторов и 
медиаторов межклеточного взаимодействия. 
При этом центральное место в формировании 
противовирусного иммунитета играет функ-
циональная активность специфических цито-
токсических Т-лимфоцитов, Т-эффекторов и 
макрофагов [7].

Цитокины, секретируемые после актива-
ции цитозольного белкового комплекса, пред-
ставляют собой интерлейкины 1 и 18 (IL-1, 
IL-18), регулирующие адаптивные иммунные 
реакции в организме человека и теплокровных 
животных [8]. По-видимому, здесь мы видим в 
действии своеобразный защитный механизм, 
выработанный в процессе эволюции клеткой 
хозяина для распознавания и устранения ви-
русной инфекции, попавшей в организм из 
окружающей среды. Однако при дисрегуляции 
этого механизма развивается тяжелая форма 
системной воспалительной реакции в тканях 
(цитокиновый шторм), обычно сопровожда-
ющаяся гиперцитокинемией и своеобразной 
клинической симптоматикой. 

Как было указано ранее, клетки хозяи-
на хорошо распознают многие виды РНК- и 
ДНК-вирусов, компоненты вирусных частиц 
и инициируют врожденные противовирусные 
иммунные ответы [9]. Тем не менее было об-
наружено, что при адаптивных иммунных от-
ветах у больных COVID-19 CD8+ T-клетки 
демонстрируют паттерны функционального 
истощения [10].

Кроме того, в системе противовирусного 
иммунитета немаловажную роль играют ин-
терфероны [11]. В работе  Ж.Б. Понежевой и 
соавторов [12] рассмотрена истинная роль ин-
терферонов IFN-λ1, IFN-λ2, IFN-λ3, IFN-λ4, 
для которых характерны иммунологические 
реакции высокой биологической активности, 
в регуляции и формировании адаптивного им-
мунного ответа. Таким образом, имеющиеся в 
нашем распоряжении данные показывают, что 
немаловажное значение при системном про-
тивовирусном иммунном ответе играют CD8+ 
T-клетки (Т-лимфоциты), которые непосред-
ственно получают сигналы о внедрении вируса 
в организм и на основе которых запускаются 
каскады защитных реакций клеточного и гумо-
рального иммунитета. 

Сигналы о внедрении вируса в организм 
могут легко блокироваться различными эндо-
генными и экзогенными молекулами [13]. Вме-
сте с тем имеются сведения о том, что введение 
в организм человека IL-2, IL-7, IL-15 может по-
высить функцию истощенных CD8+ T-клеток и, 
таким образом, стимулировать противовирус-
ный иммунитет [14]. Согласно другим данным, 
витамин D, введенный в организм, способен 
снижать скорость репликации коронавируса и 
его концентрацию в плазме крови [15]. 

Представляется интересным тот факт, что 
у пациентов с COVID-19 в крови выявляет-
ся Т-цитопения в популяциях CD4+ и CD8+ 

Т-клеток, количество которых коррелирует с 
повышенным уровнем провоспалительных ци-
токинов IL-6, IL-10 [16]. В связи с этим следует 
признать, что у пациентов с COVID-19 дей-
ствительно происходит истощение Т-клеток 
[17]. Однако, как было сказано выше, пока еще 
недостаточно выяснена роль нейтрофилов в 
противодействии вирусной инфекции [18, 19]. 
Наряду с этим, результаты клинических иссле-
дований демонстрируют достаточно выражен-
ный провоспалительный цитокиновый ответ у 
пациентов с COVID-19 во время острой фазы 
заболевания [20]. Не исключено, что деструк-
тивные процессы в респираторном отделе у 
больных COVID-19 сопровождаются миграци-
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ей в очаг воспаления не только нейтрофилов, 
но и моноцитов/макрофагов, в то время как 
отсроченный синтез интерферонов позволяет 
вирусу активно реплицироваться в клетках ор-
ганизма хозяина [21].

Таким образом, изучение механизма интен-
сивного высвобождения цитокинов клетками 
иммунной системы необходимо для понимания 
причин осложнений, вызванных COVID-19 
[22]. Поскольку механизм цитокинового штор-
ма у пациентов с данным заболеванием пока не 
совсем ясен, то некоторые зарубежные специ-
алисты [23] предлагают рассматривать хемо-
кин IP-10 (CXCL-10) в качестве гуморально-
го маркера гиперцитокинемии. В то же время 
осложнениями COVID-19 являются синдром 
активации макрофагов, а также вторичный ге-
мофагоцитарный лимфогистиоцитоз, приво-
дящий к гиперцитокинемии и острому респи-
раторному дистресс-синдрому [24]. Однако на 
данный момент известно, что ключевой фак тор, 
ответственный за антиоксидантную за щиту ор-
ганизма, – активность белка Nrf2. Кроме того, 
Nrf2 функционирует как транскрипционный 
репрессор, подавляющий экспрессию цитоки-
нов воспаления в макрофагах [25]. 

Обобщая вышесказанное, можно отметить, 
что у лиц, инфицированных SARS-CoV-2, на-
ряду с бурной иммунопатологической реакцией 
организма, часто приводящей к тяжелому те-
чению заболевания и летальному исходу, про-
исходит активация адаптивного звена имму-
нитета, направленного на борьбу с инфекцией. 
Действительно, наблюдения за ходом пандемии 
показали, что большое количество людей пере-
носят COVID-19 либо бессимптомно, либо в 
легкой форме. Это говорит о том, что у данных 
лиц превалируют адаптивные иммунологиче-
ские реакции. Такое течение заболевания может 
быть генетически обусловлено, или в организме 
этих людей имеются какие-то скрытые, неиз-
вестные нам механизмы противовирусной за-
щиты. Тем не менее при проникновении вируса 
в эпителиальные клетки верхних дыхательных 
путей активируется цитозольный белковый ком-
плекс, дающий сигнал о внедрении вирусного 

антигена в организм. В дальнейшем основное 
патогенетическое действие вируса SARS-CoV-2 
направлено на ослабление Т-клеточного имму-
нитета. Это может происходить за счет чрезмер-
ной стимуляции и последующего истощения 
Т-лимфоцитов путем ингибирования их актив-
ности различными молекулами, возможно – про-
дуктами синтеза вирусных белков. Постепенное 
«выключение» Т-клеточного иммунитета со-
провождается массивным выбросом клетками в 
кровь провоспалительных и противоспалитель-
ных цитокинов. Таким образом, окончательная 
ответная иммунная реакция организма может 
быть адаптивной или патологической. В случае 
развертывания адаптивного иммунного ответа 
в организме не только повышается гумораль-
ный иммунитет (стимулируется интерфероно-
вая и интерлейкиновая защита, производится 
ускоренный синтез антител), но и отмечается 
активация нейтрофилов и макрофагов. При до-
статочной продукции антител и выраженной 
активации CD8+ Т-клеток происходит довольно 
быстрая элиминация SARS-CoV-2 из организма 
(см. рисунок).

Итак, специфика противовирусного иммун-
ного ответа при COVID-19 зависит от следую-
щих обстоятельств: 

1) патогенности вируса SARS-CoV-2, спо-
собного существенно повлиять на Т-клеточный 
иммунитет и вызвать неконтролируемую ги-
перцитокинемию и цитокиновый шторм; 

2) имеющихся в организме клеточных и 
гуморальных резервов (достаточного количе-
ства иммунокомпетентных клеток и необхо-
димых концентраций в крови гуморальных за-
щитных факторов); 

3) совершенства регуляторных меха-
низмов иммунологической защиты, степень 
надежно сти которых обусловливает текущую 
(адаптивную или патологическую) иммуноло-
гическую реакцию организма и тяжесть тече-
ния COVID-19. 

Цитокин-опосредованная дисрегуляция 
противовирусного иммунного ответа у боль-
ных COVID-19. В настоящее время уже из-
вестно, что дисрегуляция иммунного ответа 
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и, как следствие, цитокиновый шторм сильно 
усугубляют течение COVID-19, особенно у по-
жилых пациентов, и увеличивают смертность 
от данной инфекции среди лиц старческого и 
пожилого возраста. В зарубежной печати на 
этот счет имеются сведения, подтверждающие 
факты более тяжелого, по сравнению с моло-
дыми людьми, течения COVID-19 у лиц более 
старшего возраста. Так, L.L. Cunha et al. [26] 
указывают на то, что пожилые люди наиболее 
подвержены агрессивной форме COVID-19. 
Также выяснено, что при COVID-19 наблю-
дается подавление передачи сигналов интер-
ферона в иммунном ответе. Следовательно, 
пониженный ответ Т-клеток, скорее всего, спо-
собствует чрезмерному воспалительному отве-
ту и увеличивает вероятность возникновения 
цитокинового шторма [27]. Из вышесказанного 
вытекает, что в данном случае мы имеем дело с 
феноменом иммунного и воспалительного ста-
рения, который включает изменения, происхо-

дящие как во врожденном, так и в адаптивном 
иммунитете, приводящие к неспособности ор-
ганизма пожилых пациентов с COVID-19 вы-
звать эффективный иммунный ответ [28]. 

Действительно, высвобождающиеся в ре-
зультате цитокинового шторма цитокины, в  
т. ч. хемокины, приводят к истощению иммун-
ных клеток и неконтролируемому воспалитель-
ному процессу в организме [29, 30]. Иными 
словами, цитокиновый шторм, возникающий 
при COVID-19, – это не что иное, как чрез-
мерный иммунный ответ организма на вирус 
SARS-CoV-2, связанный со значительной вы-
работкой цитокинов и приводящий в конечном 
итоге к полиорганной дисфункции [31, 32]. 

Однако, как известно, иммунный ответ ор-
ганизма при заражении SARS-CoV-2 так или 
иначе связан с недостаточной выработкой за-
щитных иммунных клеток крови [33].  

Итак, уже сейчас с большой долей уверен-
ности можно утверждать, что после взаимо-

Некоторые звенья адаптивного иммунного ответа в системе противовирусной защиты организма че-
ловека от SARS-CoV-2   

Some components of the adaptive immune response in the antiviral defence system of the human body against 
SARS-CoV-2
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действия SARS-CoV-2 с клеточными рецеп-
торами в организме постепенно развивается 
массивный, слабо контролируемый со стороны 
нейрогуморальной системы выброс клетками 
иммунной системы специфических провоспа-
лительных и противовоспалительных низко-
молекулярных белков – цитокинов, и появив-
шийся сбой в системе продукции цитокинов 
реально затрудняет ответные иммунные ре-
акции на инфекцию [34]. Таким образом, фе-
номен истощения Т-клеток – общая серьезная 
проблема при разработке иммунотерапевтиче-
ских подходов, направленных на восстанов-
ление высокофункционального иммунитета, 
опосредованного Т-клетками [35].

Несомненно, цитокины являются модулято-
рами клеточного и гуморального иммунитета, 
но их выработка клетками иммунной системы 
в организме должна строго контролироваться 
для недопущения возникновения дистресс-
синдрома [36].  

Итак, сегодня специалисты пришли к вы-
воду, что формирование респираторного дис-
тресс-синдрома связано с устойчивым повы-
шением уровня интерлейкинов (IL-1 и IL-6), 
индуцированной COVID-19 пневмонией и 
внутрилегочной активацией макрофагов [37]. 
Иначе говоря, инфекция COVID-19, встречаю-
щаяся у пациентов с респираторным дистресс-
синдромом, сопровождается устойчивым по-
вышением уровня IL-1 и IL-6 [38].

Таким образом, становится очевидным, 
что дисрегуляция иммунного ответа при ин-
фицировании SARS-CoV-2 вызывает иммуно-
патологию легких и приводит к системному 
гипервоспалению, обозначаемому как син-
дром активации макрофагов, и цитокиновому 
шторму. Однако при улучшении состояния у 
больных COVID-19 отмечается восстановле-
ние естественного противовирусного имму-
нитета, что напрямую связано с повышением 
в крови уровней специфических антител (IgM, 
IgA, IgG) [39]. 

Исследования подтверждают, что цитоки-
ны занимают центральное место в патогенезе 
COVID-19, причем некоторые из них являют-

ся полезными (IFN-α), а другие – «вредными» 
(IL-1, IL-6 и TNF-α), особенно в контексте раз-
вития цитокинового шторма и иммунной дис-
регуляции [40]. Еще отметим очень важную 
особенность течения COVID-19 у человека: 
критической точкой, за которой следует про-
грессирование заболевания, является  форми-
рование дисрегуляторного иммунного ответа 
организма [41].

Существует также мнение, что иммунная 
модуляция должна быть направлена на блоки-
рование провоспалительных цитокинов. Кроме 
того, необходимо иметь все же полное пред-
ставление о том, как дисрегулированные ци-
токиновые «ответы» приводят к заболеванию 
COVID-19 [42]. 

Таким образом, в основе иммунопатоло-
гии COVID-19 лежит цитокин-опосредованная 
дисрегуляция иммунного ответа, включающая 
снижение иммунной реактивности и рези-
стентности организма, а также различия в про-
дукции антител к возбудителю. 

Заключение. Изучение проблемы фор-
мирования иммунного ответа на внедрение 
в организм человека вируса SARS-CoV-2 не-
обходимо, поскольку от ее решения зависит 
успешность борьбы с COVID-19 во всем мире. 
Одним из патогенетических механизмов, лежа-
щим в основе возникающего при данном забо-
левании цитокинового шторма, является цито-
кин-опосредованная дисрегуляция иммунного 
ответа, приводящая к снижению Т-клеточного 
и гуморального иммунитета. Цитокин-опосре-
дованная дисрегуляция сводится к интенсив-
ной и неконтролируемой выработке разных по 
функции цитокинов, что способствует наруше-
нию различных форм взаимодействия (коопе-
рации) клеток и гуморальных факторов при им-
мунном ответе. Однако сейчас особенно важно 
не только выяснить патогенез COVID-19, но и 
разобраться в особенностях формирования по-
пуляционного иммунитета, который позволит 
сберечь здоровье миллионов людей. Это тем 
более актуально в свете однозначного вывода 
независимых групп ученых, что вирус SARS-
CoV-2 имеет идентичный геном с коронавиру-
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сом летучих мышей [43]. В связи с этим специ-
алистами более глубоко должна изучаться роль 
иммунитета как селективного фактора, обу-
словливающего генетический полиморфизм и 

адаптацию человеческих популяций к суще-
ствованию в той или иной природной среде. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об 
отсутствии конфликта интересов.
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CYTOKINE-MEDIATED DYSREGULATION OF ANTIVIRAL IMMUNE RESPONSE 
UPON INFECTION WITH SARS-CoV-2 (Review)

This review presents a hypothesis on the formation of cytokine-mediated dysregulation of 
immune response in humans upon introduction of coronavirus 2 (SARS-CoV-2) into the body. Some 
morphological features of this virus are highlighted, contributing to its penetration into the body and 
to the generation of a signal for the activation of antiviral immune defence. It has been determined 
that interleukins 1, 6 and 10 stimulate systemic inflammation, while interleukins 2, 7 and 15 regulate 
the adaptive immune responses of CD8+ T cells. The protective effect of interferons λ1–4 has been 

Artemenkov A.A.  J. Med. Biol. Res. (Rev. Art.)
Cytokine-Mediated Dysregulation of Antiviral Immune Response... 2023, vol. 11, no. 3

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sun+X&cauthor_id=32360420
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+T&cauthor_id=32360420
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cai+D&cauthor_id=32360420
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hu+Z&cauthor_id=32360420
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2020.04.002
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Qin+C&cauthor_id=32161940
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+L&cauthor_id=32161940
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hu+Z&cauthor_id=32161940
https://doi.org/10.1093/cid/ciaa248
https://doi.org/10.33029/0206-4952-2020-41-3-262-268
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Beltra+JC&cauthor_id=26907634
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Decaluwe+H&cauthor_id=26907634
https://doi.org/10.1016/j.cyto.2016.02.006
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Channappanavar+R&cauthor_id=28466096
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Perlman+S&cauthor_id=28466096
https://doi.org/10.1007/s00281-017-0629-x
https://doi.org/10.1007/s00281-017-0629-x
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Conti+P&cauthor_id=32171193
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ronconi+G&cauthor_id=32171193
https://doi.org/10.23812/CONTI-E
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McGonagle+D&cauthor_id=32251717
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sharif+K&cauthor_id=32251717
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=O%27Regan+A&cauthor_id=32251717
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bridgewood+C&cauthor_id=32251717
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102537
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azkur+AK&cauthor_id=32396996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Akdis+M&cauthor_id=32396996
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Azkur+D&cauthor_id=32396996
https://doi.org/10.1111/all.14364
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jamilloux+Y&cauthor_id=32376392
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Henry+T&cauthor_id=32376392
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Belot+A&cauthor_id=32376392
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102567
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Garc%C3%ADa+LF&cauthor_id=32612615
https://doi.org/10.3389/fimmu.2020.01441
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Wang+J&cauthor_id=32534467
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jiang+M&cauthor_id=32534467
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chen+X&cauthor_id=32534467
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Montaner+LJ&cauthor_id=32534467
https://doi.org/10.1002/JLB.3COVR0520-272R
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Guo+YR&cauthor_id=32169119
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cao+QD&cauthor_id=32169119
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hong+ZS&cauthor_id=32169119
https://doi.org/10.1186/s40779-020-00240-0


340

shown to alter the Th1/Th2 balance and thereby preserve immune homeostasis. However, in patients 
with COVID-19, CD8+ T cells demonstrate patterns of functional depletion amid an evolving cytokine 
storm. Nevertheless, with sufficient reserve capabilities of the immune system, an adaptive immune 
response can develop, potentiated by the body’s interferon, interleukin and humoral-cellular defence 
against SARS-CoV-2. However, against the background of cytokine-mediated dysregulation of T-cell 
immunity and progressive hyperinflammation in patients with a severe course of COVID-19, blood 
tests show pronounced leukopenia, acute-phase proteins, changes in the ratio between certain types 
of leukocytes, as well as a decrease in the number of T helper and T suppressor cells. The author 
believes such changes in human immune responses to be a result of an uncontrolled overproduction of 
cytokines that changed the body’s immune reactivity and resistance as well as caused a subsequently 
decreased synthesis of specific antibodies and a limited humoral response to the antigen. A conclusion 
is made that a timely elimination of the dysregulatory immune response is necessary to form an 
adequate humoral response and maintain high immunoreactivity in human populations, as well as to 
increase the body’s resistance and form a stable population immunity.

Keywords: antiviral immunity, cytokines, cytokine storm, immune dysregulation, COVID-19 
pathogenesis, SARS-CoV-2, adaptive immune response.
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