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Резюме.
Согласно современным научным представлениям основными причинами, которые лежат в основе клинических 
проявлений болезни Паркинсона (БП), являются дегенерация нейронов (особенно дофаминергических нейронов 
черной субстанции), а также чрезмерное накопление и агрегация нейронального белка α-синуклеина (α-син). 
Нейрональная патология, наблюдаемая при БП, сопровождается повышенным уровнем провоспалительных мар-
керов, вырабатываемых различными типами клеток, микроглиозом и астроглиозом в центральной нервной систе-
ме, а также дисрегуляцией популяций моноцитов в крови. 
Цель – исследовать показатели клеточного иммунитета у пациентов с БП, перенесших COVID-19. 
Материал и методы. Исследуемы группы: «1» – пациенты, перенесшие COVID-19 (n=55), группа «2» – не болев-
шие COVID-19 (n=30). С помощью соответствующих наборов в сыворотке крови оценивалось абсолютное (абс) 
и процентное соотношение (%) иммунных клеток. 
Результаты. В группе «1» было 5 показателей иммунитета, величины которых были в пределах нормы только в 
ней, но не в группе «2» (наивные СD4+ T-клетки %, претерминально-дифференцированные эффекторные CD4+ 
T-клетки %, терминально-дифференцированные эффекторные CD4+ T-клетки (абс и %) и ПРФК симулирован-
ная. А в группе «2» – только два: активированные Т-лимфоциты абс и центральные CD4+ T-клетки памяти %. 
Статистически значимые отличия между группами были выявлены по следующим показателям: активированные 
Т-лимфоциты (CD3+HLA-DR+), %; терминально-дифференцированные эффекторные CD4+ T-клетки (CD62L-
CD45RA+), абс; наивные CD8+ клетки (СD62L+CD45RA+), %; наивные CD8+ Т-клетки (СD62L+CD45RA+), 
абс.; терминально-дифференцированные эффекторные CD8+ T-клетки памяти (CD62L-CD45RA+), %. 
Заключение. Наши результаты независимо подтверждают международные данные о схожих изменениях иммуно-
граммы у пациентов с БП. Ряд комбинаций показателей субпопуляций Т-клеток могут быть маркером иммунного 
ответа у пациентов с БП на COVID-19. Требуются дополнительные исследования для выявления связи между 
полученными статистически значимыми изменениям с особенностями клинического течения БП.

Abstract.
According to modern scientific concepts, the main reasons that underlie the clinical manifestations of Parkinson’s disease 
(PD) are neuronal degeneration (especially dopaminergic neurons of the substantia nigra) and excessive accumulation and 
aggregation of the neuronal protein α-synuclein (α-syn). Neuronal pathology observed in PD is accompanied by increased 



70

levels of proinflammatory markers produced by various cell types, microgliosis and astrogliosis in the central nervous 
system, as well as dysregulation of monocyte populations in the blood. 
Objectives. To study the indicators of cellular immunity in patients with PD who have had COVID-19. 
Material and methods. Groups studied were: “1” – patients who had had COVID-19 (n=55), group “2” – those who hadn’t 
had COVID-19 (n=30). Using appropriate kits, the absolute (abs) and percentage (%) values of the immune cells were 
assessed in the blood serum. 
Results. In group “1” there were 5 normal indicators that were not within the “normal” range in group “2” (naive CD4+ 
T cells %, pre-terminally differentiated effector CD4+ T cells %, terminally differentiated effector CD4+ T cells ( abs and 
%) and simulated PRFC. And group “2” had only two: activated T lymphocytes abs and central CD4+ T memory cells %. 
Statistically significant differences between the groups were identified according to the following indicators: activated 
T lymphocytes (CD3+HLA -DR+), %; terminally differentiated effector CD4+ T cells (CD62L-CD45RA+), abs.; naive 
CD8+ cells (CD62L+CD45RA+), %; naive CD8+ T cells (CD62L+CD45RA+), abs.; terminally differentiated effector 
CD8+ memory T cells (CD62L-CD45RA+), %. 
Conclusions. Our results independently confirm international data on similar changes in the immunogram of the patients 
with PD. A number of combinations of indicators of T cell subpopulations may be a marker of the immune response in 
patients with PD to COVID- 19. Further research is required to identify the relationship between the obtained statistically 
significant changes and the characteristics of the clinical course of PD.

Введение

Болезнь Паркинсона (БП) – второе по распро-
страненности нейродегенеративное заболевание 
после болезни Альцгеймера, которым болеет бо-
лее 6 миллионов человек во всем мире. Симпто-
матика БП обычно характеризуется двигательной 
дисфункцией, включающей в себя брадикинезию, 
тремор и ригидность. Однако немоторные сим-
птомы этого грозного необратимого заболевания 
часто проявляются задолго до клинического диа-
гноза и включают потерю обоняния, нарушение 
сна (например, расстройство поведения в фазе 
быстрого сна), запор и депрессию [1]. Согласно 
современным научным представлениям, основ-
ными причинами, которые, как полагают, лежат 
в основе этих нарушений, являются дегенерация 
нейронов (особенно дофаминергических ней-
ронов черной субстанции), а также чрезмерное 
накопление и агрегация нейронального белка 
α-синуклеина (α-син) [2]. Нейрональная патоло-
гия, наблюдаемая при БП, сопровождается повы-
шенным уровнем провоспалительных маркеров, 
вырабатываемых различными типами клеток 
[3], микроглиозом и астроглиозом в центральной 
нервной системе (ЦНС) [4], а также дисрегуляци-
ей популяций моноцитов в крови [5]. Повышен-
ное воспалительное состояние биологических 
тканей и жидкостей у пациентов с БП не ограни-
чивается только клетками врожденного иммуни-
тета. В некоторых исследованиях при аутопсии 
ткани головного мозга у пациентов с БП была 

показана повышенная инфильтрация Т-клеток 
CD4 и CD8. Кроме этого, отмечена аномальная 
частота Т-клеток в крови по сравнению со здо-
ровыми лицами [6]. Последующие результаты 
научных исследований расширили знания о по-
тенциальной воспалительной природе Т-клеток 
при БП и показали, что у некоторых пациентов 
имеется увеличение количества циркулирующих 
α-син-специфичных Т-клеток [7]. Т-клеточные 
реакции, специфичные для α-син, связаны с бо-
лезнью Паркинсона, развивающейся в молодом 
возрасте, и выявляются за годы до дебюта клини-
ческих симптомов [8]. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что коронавирус SARS-CoV-2 обладает нейро-
тропными свойствами. Также вирус SARS-CoV-2, 
как и другие вирусы, может вызывать иммунные 
нарушения, которые клинически проявляются в 
виде следующих неврологических заболеваний: 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
спектра демиелинизирующих растройств, эпи-
лепсии [9]. К настоящему времени описаны слу-
чаи развития делирия, менингита/энцефалита, 
острого поперечного миелита в дебюте и/или на 
фоне развернутого течения COVID-19 [9].

Наши собственные данные наблюдений за 
пациентами с БП показывают, что инфекция 
COVID-19 способна дать толчок к прогрессиро-
ванию уже имеющихся симптомов БП, а также 
способствовать появлению новых моторных и 
немоторных симптомов, усилить потребность в 
увеличении дозы препаратов леводопы [10]. При 
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этом у ряда лиц дебют БП происходит после пе-
ренесенной COVID-19.

Цель – исследовать показатели клеточно-
го иммунитета у пациентов с БП, перенесших 
COVID-19.

Материал и методы

Проведение исследования было одобрено 
независимыми этическими комитетами органи-
заций здравоохранения. Для взятия сыворотки 
крови приглашались пациенты с БП, которые 
ранее находились на стационарном лечении в не-
врологических отделениях, консультировались 
в отделе по внебюджетной деятельности УЗ 5-я 
ГКБ или обращались за медицинской помощью 
на кафедру неврологии и нейрохирургии ГУО 
БелМАПО. После уточнения анамнеза по пере-
несенному COVID-19 пациенты были разделе-
ны на две группы: «1» – пациенты, перенесшие 
COVID-19 (n=55), «2» – пациенты, не болевшие 
COVID-19 (n=30). С помощью соответствующих 
наборов в сыворотке крови оценивалось абсолют-
ное (абс) и процентное соотношение (%) следую-
щих иммунных клеток: лейкоцитов, лимфоцитов, 
Т-лимфоцитов (CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+), 
цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+), ак-
тивированных Т-лимфоцитов (CD3+HLA-DR+), 
НКТ-клеток (CD3+CD16+/CD56+), НК-клеток 
(CD3-CD16+/CD56+), Т-регуляторных клеток 
(CD4+CD25hiCD127-), В-лимфоцитов (CD19+), 
В1-лимфоцитов (CD19+CD5+), В-клеток памяти 
(CD19+CD5-CD27+), наивных СD4+ T-клеток 
(CD62L+CD45RA+), центральных CD4+ 
T-клеток памяти (СD62L+CD45RA-), претер-
минально-дифференцированных эффекторных 
CD4+ T-клеток (СD62L-CD45RA-), терминаль-
но-дифференцированных эффекторных CD4+ 
T-клеток (CD62L-CD45RA+), наивных CD8+ 
клеток (СD62L+CD45RA+), центральных CD8+ 
Т-клеток памяти (СD62L+CD45RA-), централь-
ных CD8+ Т-клеток памяти (СD62L+CD45RA-), 
претерминально-дифференцированных эф-
фекторных CD8+ Т-клеток памяти (CD62L-
CD45RA-), терминально-дифференцированных 
эффекторных CD8+ T-клеток памяти (CD62L-
CD45RA+), а также процентное соотношение 
продукции реактивных форм кислорода (ПРФК 
спонтанная) и ПРФК стимулированная ФМА. 
При обработке полученных данных применя-
ли непараметрические методы биомедицинской 
статистики. Т-критерий Манна–Уитни (Mann-

Whitney test, U-тест) использовали для сравне-
ния двух групп. Результаты представлены в виде 
медианы, 25 и 75 перцентиля (Ме, Q25-Q75). 
Уровень значимости р приняли равным 0,1, что 
является приемлемым при проведении предвари-
тельных медико–биологических исследований.

Результаты

При анализе иммунограммы мы обратили 
внимание на следующие аспекты. В первых, при 
сравнении полученных данных (представлен-
ных в виде Ме, Q25-Q75) с показателями нормы 
были обнаружены отклонения или только Ме 
ряда показателей с одним из Q (Q25 или Q75), 
характеризующего распределение данного по-
казателя, за интервал нормы или только откло-
нение одного из двух Q. При этом в группах «1» 
и «2» определялись также показатели, которые 
не выходили за границы нормы. В группе «1» 
это наблюдалась в величинах, характеризую-
щих следующие клетки: лейкоциты, лимфоциты 
(абс и %), НКТ-клетки (абс и %), НК-клетки абс, 
В-лимфоциты %, В1-лимфоциты %, В-клетки 
памяти (абс и %), наивные СD4+ T-клетки %, 
претерминально-дифференцированные эффек-
торные CD4+ T-клетки %, терминально-диф-
ференцированные эффекторные CD4+ T-клетки 
(абс и %), претерминально-дифференцирован-
ные эффекторные CD8+ Т-клетки памяти %, 
терминально-дифференцированные эффектор-
ные CD8+ T-клетки памяти %, а также ПРФК 
спонтанная и симулированная. В группе «2» 
нормальные результаты были получены при 
исследовании следующих показателей: лейко-
циты, лимфоциты (абс и %), активированные 
Т-лимфоциты абс, НКТ-клетки (абс и %), НК-
клетки абс, В-лимфоциты %, В1-лимфоциты %, 
В-клетки памяти (абс и %), центральные CD4+ 
T-клетки памяти %, претерминально-диффе-
ренцированные эффекторные CD8+ Т-клетки 
памяти %, терминально-дифференцированные 
эффекторные CD8+ T-клетки памяти %, а также 
ПРФК спонтанная. При исключении в группах 
«1» и «2» одинаковых нормальных показателей 
мы получили, что в группе «1» имелось 5 пока-
зателей иммунитета, величины которых не были 
в пределах «нормы» в группе «2» (наивные 
СD4+ T-клетки %, претерминально-дифферен-
цированные эффекторные CD4+ T-клетки %, 
терминально-дифференцированные эффектор-
ные CD4+ T-клетки (абс и %) и ПРФК симулиро-
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ванная. А в группе «2» – только два: активиро-
ванные Т-лимфоциты абс и центральные CD4+ 
T-клетки памяти %.

Во-вторых, статистически значимые раз-
личия между исследуемыми группами были 
выявлены только по следующим показателям: 
активированные Т-лимфоциты, %; терминаль-
но-дифференцированные эффекторные CD4+ 
T-клетки, абс; наивные CD8+ клетки, %; наивные 
CD8+ Т-клетки, абс.; терминально-дифференци-
рованные эффекторные CD8+ T-клетки памяти, 
%. Полученные в группах значения показателей и 
результаты сравнения полученных величин, ста-
тистического анализа, представлены в таблице 1.

Полученные результаты, представленные в та-
блице 1, свидетельствуют о наличии статистически 
значимых отличий (p<0,1) по показателям только 
Т-клеточного звена иммунитета между исследуе-
мыми группами. При этом в обеих группах было 
снижено значение Ме по показателю «наивные 
CD8+ клетки (СD62L+CD45RA+), %», что мож-
но интерпретировать как изменение, характерное 
для иммунограммы пациентов с БП и не связано 
с перенесенной COVID-19. Более низкие показа-
тели терминально-дифференцированных эффек-
торных CD4+ T-клеток (CD62L-CD45RA+), абс.; 
наивных CD8+ клеток (СD62L+CD45RA+), %; 
наивных CD8+ Т-клеток (СD62L+CD45RA+), абс 
в группе «1», чем в группе «2», а также более вы-
сокие показатели активированных Т-лимфоцитов 
(CD3+HLA-DR+), % и терминально-дифферен-
цированных эффекторных CD8+ T-клеток памяти 
(CD62L-CD45RA+), % в группе «1», чем в группе 
«2» можно рассматривать маркером перенесенной 
COVID-19 у пациентов с БП.

Известно, что Т-активирoванные лимфоциты 
с фенотипoм CD3+HLA-DR+ (активированные 
Т-лимфoциты (CD3+HLA-DR+)) являются мар-
кером поздней активации иммунитета, показа-
телем его гиперреактивнoсти. Их величина сви-
детельствует o выраженности и силе иммуннoгo 
oтвета. Учитывая, что основнoй функцией наи-
вных Т-клеток является реакция на патoгены, 
прежде неизвестные иммунной системе организ-
ма, то из полученных нами результатов можно го-
ворить о снижении данной способности иммуни-
тета у лиц с БП (как болевших, так и неболевших 
COVID-19). После того как наивные Т-клетки 
распознают антиген, они становятся активиро-
ванными, начинают активнo делиться, oбразуя 
клoн. А  уже некoтoрые из клетoк этoгo клoна 
превращаются в эффектoрные Т-клетки, кoтoрые 
выполняют функции, специфичные для даннoгo 
типа лимфoцита. Учитывая более высокий уро-
вень терминально-дифференцированных эффек-
торных CD8+ T-клеток памяти среди лиц группы 
«1» можно предположить, что данное заболева-
ние, возможно, не влияет на дифференцировку в 
эту субпопуляцию Т-лимфоцитов.

Обсуждение

Полученные нами данные об изменении им-
мунограммы у лиц с БП согласуются с резуль-
татами нескольких научных групп, которые на-
блюдали и сообщали о нарушениях регуляции и 
провоспалительных реакциях Т-клеток, обнару-
женных у людей с БП [11, 12]. Представленные 
этими авторами данные свидетельствовали о по-
вышенном уровне антиген-экспериментирован-

Таблица 1 – Показатели иммунограммы пациентов с болезнью Паркинсона, со статистически зна-
чимым отличием между исследуемыми группами

Показатели Группа 1 Группа 2 Т-критерий Манна–
Уитни (z / p-value)

Активированные Т-лимфоциты, % (н.в.=3,5-12,4) 4,9 
[3,4; 8,3]

4,2 
[2,65; 5,05] 1,87 / 0,061

Терминально-дифференцированные эффекторные 
CD4+ T-клетки, абс. (н.в.= 0,01-0,05)

0,023 
[0,009; 0,061]

0,039 
[0,18; 0,76] -1,87 / 0,061

Наивные CD8+ клетки, % (н.в.=8,3-17,1) 3,9 
[2,4; 5,5]

4,75 
[3,25; 7,25] -1,96 / 0,051

Наивные CD8+ Т-клетки, абс (н.в.=0,15-0,38) 0,048 
[0,027; 0,087]

0,067
[0,04; 0,11] -1,75 / 0,08

Терминально-дифференцированные эффекторные 
CD8+ T-клетки памяти, % (н.в.=3,4-14,6)

7,2 
[4,8; 11,1]

4,95 
[4; 7,85] 2,16 / 0,03

Примечание: н.в. – нормальная величина.
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ных Т-клеток, а также увеличении количества 
IFN-γ, полученного из Т-клеток, IL-4 и IL-17.

Ряд русскоязычных научных публикаций 
свидетельствует об интересе отечественных 
ученых к изучению субпoпуляциoннoгo сoстава 
лимфoцитов и клеток врождённого иммунитета у 
пациентов с БП [13, 14]. Представляют интерес 
данные Бочарова Е.В. и соавт. [13], которые об-
наружили снижение oбщегo числа Т-лимфоцитoв 
(CD3+), преимущественно за счёт Т-хелперoв 
(CD4+), CD4+/CD8+-иммунорегуляторного ин-
декса, а также снижение В-лимфoцитoв (CD20+) 
и количества лимфоцитов, экспрессирующих 
HLA-DR (антигены HLA II), что сочеталось с 
увеличением количества лимфoцитов с экспрес-
сией рецептора к ИЛ-2 (CD25+) и количества 
клеток, несущих на мембране CD95+ — маркер 
готовности к апoптoзу. Полученными нами дан-
ные также показали снижение Т-лимфоцитов 
(CD3+), Т-хелперов (CD3+CD4+) и цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов (CD3+CD8+). Однако число 
ряда клонов клеток их последующей дифферен-
цировки было в норме (терминально-дифферен-
цированные эффекторные CD4+ T-клетки абс. 
в группе «1», например). Также в нашей работе 
показаны нормальные величины В-лимфоцитов 
%, В1-лимфоцитов %, В-клеток памяти (абс и %), 
что подтверждает результаты работ Красакова 
И.В. и соавт. [14].

Известны работы, в которых показано, что 
количество Т-лимфоцитов меняется в процессе 
прогрессирования нейродегенерации при БП. Бо-
лее того, показана взаимосвязь уровня так называ-
емых α-синуклеин-реактивных Т-лимфоцитов со 
стадией заболевания, возрастом пациента, а так-
же дозой леводопы [8]. α-Синуклеин-реактивные 
Т-лимфоциты появляются на премоторной ста-
дии БП, достигают максимума на этапе развития 
моторных симптомов и значительно снижаются 
на развёрнутых стадиях.

Ряд исследователей предполагает, что ин-
фильтрация CD8+ Т-клетками предшествует кли-
ническим симптомам БП, протекает параллельно 
прогрессирующей гибели нейронов и синуклеи-
нопатии [15]. 

Современные научные данные свидетель-
ствуют о длительно текущих изменениях имму-
нограммы у лиц, перенесших COVID-19 в виде 
нарушений Т-клеточного звена, преимуществен-
но по CD8+ Т-клетках, а также повышенную 
продукцию цитокинов типа 1 и интерлейкина-17 
(IL-17) [16]. При этом авторы сообщают, что вос-

становление субпопуляций В-клеток коррелиру-
ет с восстановлением ряда клинических проявле-
ний заболевания. Наши данные свидетельствуют 
о статистически значимых отличиях между лица-
ми, перенесшими и неперенесшими COVID-19 
только по уровню субпопуляций Т-клеток. При 
повторном анализе собранных данных мы не об-
наружили у лиц группы «1» остаточных жалоб 
после COVID-19.

Оценка влияния COVID-19 на БП нуждается 
в объединении и анализе существующих данных. 
Потенциальные связи между риском БП и инфек-
ционными триггерами исследовались в прошлом 
и включают ассоциации с гриппом, коронавиру-
сом и вирусом Эпштейна-Барра (ВЭБ) [17]. В то 
время как эти работы в основном касались не-
специфических исходных Т-клеточных ответов 
при БП, ряд исследователей решили проверить, 
существует ли общая повышенная чувствитель-
ность Т-клеток у людей с БП по сравнению со 
здоровыми лицами того же возраста в отношении 
общих бактериальных/вирусных антигенов (эти 
общие антигены включали коронавирусы про-
студы, риновирус, респираторно-синцитиальный 
вирус, ифлуэнце, цитомегаловирус, вирус ветря-
ной оспы, коклюша и столбнячный анатоксин. 
Учёные подвергли воздействию патоген-спец-
ифических пептидных пулов, которые являются 
мишенями Т-клеточных ответов, мононуклеар-
ные клетки периферической крови пациентов с 
БП и здоровых лиц соответствующего возраста. 
Полученые авторами результаты не обнаружи-
ли различия в активации антигенспецифиче-
ских Т-клеток между исследуемыми группами 
[17]. Эти результаты позволяют предположить, 
что воспалительный профиль, связанный с БП, 
не влияет на иммунный ответ на часто встреча-
ющиеся патогены и мишени вакцин, посколь-
ку циркулирующие Т-клетки, специфичные для 
нескольких бактериальных/вирусных мишеней, 
имели одинаковые ответы во всех группах, что 
подтверждает мнение о том, что общие отве-
ты Т-клеток схожи. между здоровыми лицами и 
людьми с БП.

Заключение

Наши результаты независимо подтверждают 
международные данные о схожих изменениях им-
мунограммы у пациентов с БП. Маркером иммун-
ного ответа у пациентов с БП на COVID-19 могут 
быть более низкие показатели терминально-диф-
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ференцированных эффекторных CD4+ T-клеток 
(CD62L-CD45RA+), абс.; наивных CD8+ клеток 
(СD62L+CD45RA+), %; наивных CD8+ Т-клеток 
(СD62L+CD45RA+), абс, а также более высо-
кие показатели активированных Т-лимфоцитов 
(CD3+HLA-DR+), % и терминально-дифферен-
цированных эффекторных CD8+ T-клеток памяти 
(CD62L-CD45RA+), %. Требуются дополнитель-
ные исследования для выявления связи получен-
ных статистически значимых изменений с осо-
бенностями клинического течения БП.
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