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Резюме. После перенесенной коронавирусной инфекции длительно могут сохраняться разноо-
бразные симптомы. Следовательно, важным направлением дальнейших исследований является из-
учение состояния и реагирования защитных иммунных механизмов в постковидном периоде. Цель 
исследования – оценить в динамике изменения параметров мукозального иммунитета в образцах 
слюны (sIgA) и назальных смывах (sIgA, лактоферрин) и эффективность применения интерферона-
альфа-2b (IFNa2b) у лиц, после перенесенной коронавирусной инфекции.

Проведено исследование пациентов в возрасте от 18 до 60 лет (n = 130) с давностью после пере-
несенной коронавирусной инфекции от 1 до 9 месяцев и условно здоровых лиц (n = 15). Диагностику 
постковидных проявлений проводили при сборе жалоб, данных анамнеза, физикального осмотра и 
анкетирования. Состояние мукозального иммунитета в образцах слюны и соскобов со слизистой но-
соглотки оценено в динамике на основании определения концентрации sIgA и лактоферрина методом 
иммуноферментного анализа до применения местной профилактической терапии рекомбинантным 
IFNa2b и через месяц после нее (гель «ВИФЕРОН®» интраназально 2 раза в день в течение 30 дней). 

В группе исследования определены симптомы постковидного синдрома: боль в суставах и мыш-
цах, одышка, кашель, усталость и слабость, головная боль и головокружение, тревожность. В груп-
пе больных на профилактической терапии во временном интервале 1-3 месяца после коронави-
русной инфекции статистически значимо отмечено повышение уровня sIgA слюны: 1,84±0,28 до 
5,78±1,96 мг/ мл. По результатам анализа соскобов со слизистой носоглотки определено достоверное 
повышение уровня sIgA в группе на терапии до 3 месяцев после перенесенной COVID-19 инфек-
ции: 28,61±3,0 до 39,83±3,85 мг/мл. В группе больных без профилактической терапии установлено 
стойкое сохранение сниженных параметров мукозального иммунитета во всех временных интервалах 
в период реконвалесценции. У всех наблюдаемых пациентов независимо от группы выявлено сни-
жение уровня лактоферрина в 2 раза ниже условной нормы. Статистически достоверно установлена 
частота возникновения респираторных вирусных инфекций в группе без профилактической терапии 
в 9,2% случаев. 
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Пациенты, перенесшие COVID-19, имеют стойкое снижение показателей мукозального иммуни-
тета. При применении IFNa2b отмечена иммунологическая эффективность, что делает возможным 
рекомендовать его для реабилитации данной группы в периоде реконвалесценции. 

Ключевые слова: IFNa2b, COVID-19, мукозальный иммунитет, постковидный период, секреторный иммуноглобулин А, 
лактоферрин

MUCOSAL IMMUNITY DURING REHABILITATION IN THE 
PATIENTS AFTER CORONAVIRUS INFECTION
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Abstract. Following the coronavirus infection, a variety of symptoms may persist for a long time. Therefore, 
an important area of further research is to study the state and response of protective immune mechanisms in 
the post-COVID period. Our aim was to evaluate the dynamics of mucosal immunity by measuring sIgA in 
the saliva samples and nasal swabs (sIgA, lactoferrin), as well as efficiency of interferon-alpha-2b (IFNa2b) 
treatment in the patients after coronavirus infection. 

A study was conducted in the patients aged 18 to 60 years (n = 130) at the terms of 1 to 9 months after a 
coronavirus infection. A control group consisted of conditionally healthy individuals (n = 15). Diagnosis of 
post-COVID manifestations was carried out by collecting complaints, anamnestic data, physical examination 
and questionnaire. The state of mucosal immunity in saliva samples and nasopharyngeal mucosal scrapings was 
evaluated in dynamics as based on determination of sIgA and lactoferrin concentrations by means of enzyme 
immunoassay techniques prior to administration of local preventive therapy with recombinant IFNa2b, and 1 
month after the treatment (“VIFERON”® gel applied intranasally twice a day for 30 days). 

The following symptoms of post-COVID syndrome were documented In the study group: joint and muscular 
pain, shortness of breath, cough, fatigue and weakness, headache and dizziness, anxiety. In the group of patients 
who received preventive therapy during 1 to 3 months after coronavirus infection, a significantly increased level 
of saliva sIgA was noted, respectively, 1.84±0.28 to 5.78±1.96 mg/mL. As based on the data obtained with 
scrapings from nasopharyngeal mucosa, a significant increase in the level of sIgA was revealed in the group 
subjected to therapy up to 3 months after COVID-19 infection, i.e., from 28.61±3.0 to 39.83±3.85 mg/mL. 
In the group of patients devoid of preventive therapy, a stable maintenance of the reduced mucosal immunity 
parameters was found in all time intervals during the period of convalescence. In all observed patients, regardless 
of the group, a decreased lactoferrin level was found, being two-fold lower than the normal reference values. 
The incidence of respiratory viral infections in the group without preventive therapy was statistically significant, 
being registered in 9.2% of cases. 

Patients after COVID-19 infection exhibit a persistent decrease in mucosal immunity. Immunological 
efficacy was observed when using IFNa2b, thus making it possible to recommend it for rehabilitation in this 
group of patients over the period of convalescence.

Keywords: IFNa2b, COVID-19, mucosal immunity, post-COVID period, secretory immunoglobulin A, lactoferrin

Введение 
С конца 2019 года коронавирусная инфекция 

(COVID-19), вызванная вирусом SARS-CoV-2, 
продолжает распространяться по всему миру, 
представляя собой продолжающуюся пандемию. 
На текущий момент 2022 года более 500 миллио-
нов человек были инфицированы во всем мире, и 
более 18 миллионов в России [8].

Известно, что исходы заболевания зависят от 
активации механизмов иммунного реагирования 
и после перенесенной инфекции могут сохра-
няться стойкие разнообразные симптомы в тече-
ние длительного времени [1, 6]. 

По данным литературы отмечено, что при-
мерно через 60 дней после появления первых 
симптомов COVID-19 только у 13% ранее госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 не было 
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никаких симптомов, связанных с COVID-19, в то 
время как у 32% был один или два симптома, а у 
55% – три или более [4]. Поэтому перспективным 
и важным направлением дальнейших исследова-
ний является изучение состояния и реагирования 
защитных иммунных механизмов в постковид-
ном периоде. 

Отмечена роль слизистых оболочек, как ба-
рьерной среды, в защите от инфекционных пато-
генов разнообразной природы. Хотя SARS-CoV-2 
является респираторным вирусом, он обладает 
способностью поражать эпителиальные клетки 
вдоль всего слизистого тракта, начиная от рото-
вой полости до кишечника. Помимо многообра-
зия иммунных клеток, слизистая оболочка также 
является богатым резервуаром плазматических 
клеток, которые выделяют антитела различных 
изотипов. Одним из таких значимых факторов 
является секреторный иммуноглобулин А, игра-
ющий ключевую защитную роль на поверхностях 
слизистых оболочек [5, 9]. 

Кроме гуморальной защиты следует подчер-
кнуть роль антимикробных пептидов, действующих 
на противовирусную защиту дыхательных путей. 
К примеру, лактоферрин – гликопротеин, который 
взаимодействует с иммунными клетками, действуя 
на врожденные и адаптивные механизмы, оказывает 
широкий спектр противовирусной активности как 
на РНК, так и на ДНК-вирусы. В результате данного 
взаимодействия проявляется мощный иммуномоду-
лирующий эффект [7].

Наряду с факторами местной защиты необхо-
димо отметить роль интерферонов, действующих 
как активаторы определенных клеточных белков, 
блокирующих процесс репликации вирусных 
агентов. Согласно данным о патогенезе, вирус 
SARS-CoV-2 ингибирует индукцию интерферо-
нов, следовательно, возможным и необходимым 
вариантом терапии COVID-19 инфекции являет-
ся экзогенная стимуляция данного звена. Одним 

из ключевых интерферонов в терапевтической 
группе является рекомбинантный IFNa2b, об-
ладающий специфической противовирусной ак-
тивностью [2, 3]. 

Цель настоящего исследования – оценить в 
динамике изменения параметров мукозального 
иммунитета в образцах слюны (sIgA) и назальных 
смывах (sIgA, лактоферрин) и эффективность 
применения IFNa2b у лиц, после перенесенной 
коронавирусной инфекции. 

Материалы и методы
Проведено исследование пациентов в возрас-

те от 18 до 60 лет после перенесенной корона-
вирусной инфекции с давностью от 1 до 9 меся-
цев (группа после COVID-19, n = 130, среди них 
женского пола – 102, мужского – 28) и условно 
здоровые лица без случаев данного заболевания 
в анамнезе (группа контроля, n = 15, женский 
пол – 13, мужской – 2). Средний возраст в группе 
пациентов после коронавирусной инфекции – 
48±1,61 лет, в группе контроля – 32±5,66. Диа-
гностику постковидных проявлений проводили 
при сборе жалоб, на основании данных анамнеза, 
физикального осмотра и анкетирования. 

С целью изучения особенностей мукозально-
го иммунитета пациенты после COVID-19 были 
ранжированы на группы, в зависимости от про-
ведения профилактической терапии IFNa2b и 
времени, прошедшего после коронавирусной ин-
фекции: группа на терапии (n = 65) и группа без 
терапии (n = 65) (табл. 1).

Для оценки состояния мукозального имму-
нитета осуществляли забор образцов слюны и 
соскобов эпителиальных клеток со слизистой 
носоглотки, собранные в одноразовые пробирки. 
Определение концентрации sIgA и лактоферри-
на проводили методом твердофазного иммуно-
ферментного анализа до применения местной 
профилактической терапии рекомбинантным 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В ИССЛЕДОВАНИЕ, n (%)

TABLE 1. CHARACTERISTICS OF PATIENTS INCLUDED IN THE STUDY, n (%)

Временной интервал после  
COVID-19 инфекции 

Time interval after COVID-19 infection 

Группа на терапии
Group on the therapy

n = 65

Группа без терапии
Group without therapy

n = 65
I (1-3 месяца) 
I (1-3 months) 27 (41,6%) 25 (38,4%)

II (3-6 месяцев)
II (3-6 months) 21 (32,3%) 24 (37%)

III (6-9 месяцев) 
III (6-9 months) 17 (26,1%) 16 (24,6%)

Примечание. n (%) – абсолютные и относительные показатели данных у обследованных больных.

Note. n (%), absolute and relative values of data in the examined patients.
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IFNa2b и через месяц после ее окончания. В 
качестве терапии использовали препарат «ВИ-
ФЕРОН®» (курсовая дозировка 36000 МЕ/г), 
который назначался в виде геля с нанесением на 
поверхность слизистой оболочки носовой поло-
сти 2 раза в сутки в течение 30 дней. Исследова-
ния осуществлялись в соответствии с протоколом 
фирмы-производителя. Забор материалов для ис-
следования и все испытания были проведены по-
сле получения информированного письменного 
согласия. Исследование одобрено этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Ульяновский государствен-
ный университет». 

Статистическую обработку данных прово-
дили с помощью пакета программ Statistica для 
Windows 10.0 и Microsoft Excel, 2007. Различия 
считались статистически достоверными при 
p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Среди всех наблюдаемых после COVID-19 

(n = 130) определены клинические проявления, 
которые наиболее часто отмечались в период 
реконвалесценции. Как при первом визите, так 
и через месяц при втором посещении наиболее 
распространенными симптомами установлены 
боль в суставах и мышцах в 66,2% (n = 86) и 27% 
(n = 35) случаев соответственно; одышка – 66,2% 
(n = 86) и 27,7% (n = 36); кашель – 45,4% (n = 59) 
и 12,3% (n = 16); астенический синдром в виде 
усталости и слабости – 61,5% (n = 80) и 47,7% 
(n = 62); головной боли и головокружения – 
42,3% (n = 55) и 11,5% (n = 15); тревожности – 
37,7% (n = 49) и 19,2% (n = 25). Таким образом, 
тщательно собранный анамнез, физикальный 
осмотр и проведенное анкетирование позволили 
установить проявления постковидного синдрома 

ТАБЛИЦА 2. ПОКАЗАТЕЛИ МУКОЗАЛЬНОГО ИММУНИТЕТА В ГРУППАХ ИССЛЕДОВАНИЯ, мг/мл

TABLE 2. INDICATORS OF MUCOSAL IMMUNITY IN THE STUDY GROUPS, mg/mL

Параметр 
Parameter

Группа на терапии
Group on therapy

Группа без терапии
Group without therapy Группа 

контроля
Control groupИсходно

Before
Через 30 дней
After 30 days

Исходно
Before

Через 30 дней
After 30 days

sI
gA

 с
лю

ны
 

sI
gA

 s
al

iv
a 

I 1,84±0,28 5,78±1,96* 3,080±0,735 2,36±0,56

6,45±1,81II 2,83±0,71 3,33±1,78 2,80±0,53 2,13±0,43

III 3,53±0,45 4,76±2,30 2,08±0,86 2,16±0,66

sI
gA

 н
аз

ал
ьн

ы
й 

sI
gA

 n
as

al

I 28,61±3,00 39,83±3,85* 28,33±2,44 15,66±1,32

13,43±3,24 II 31,22±3,91 31,76±2,97 16,12±1,62 10,58±1,03

III 37,06±5,74 36,89±4,33 27,11±2,61 10,23±1,07

Л
ак

то
ф

ер
ри

н 
La

ct
of

er
rin

I 16,08±1,20 13,87±1,15 15,40±1,35 11,73±0,97

22,74±0,53II 23,72±1,61 10,01±1,18 17,22±1,28 9,68±0,63

III 23,69±1,85 13,96±1,50 14,34±1,22 9,53±1,21

Примечание. Статистически достоверные различия в сравнении до и после профилактической терапии внутри 
группы: * – р < 0,05.
Note. Statistically significant differences in comparison before and after prophylactic therapy within the group: *, p < 0.05.
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в период реабилитации пациентов после перене-
сенной инфекции. 

При оценке иммунологических параметров 
мукозального иммунитета определены условные 
нормы каждого изучаемого показателя и выявле-
но особенности в группе на профилактической 
терапии и без нее в зависимости от времени по-
сле перенесенной COVID-19 инфекции (табл. 2).

Так, при исследовании sIgA в образцах слю-
ны в группе больных на профилактической те-
рапии во временном интервале 1-3 месяца после 
коронавирусной инфекции статистически зна-
чимо отмечено повышение уровня sIgA слюны 
в сравнении с исходным уровнем: 1,84±0,28 и 
5,78±1,96 мг/мл соответственно, р = 0,001. У па-
циентов в отсроченный период, охватывающий 
от 6 до 9 месяцев после перенесенной инфекции, 
также находившихся на терапии, определено не-
значительное повышение показателей sIgA слю-
ны, при этом достоверно значимых отличий вы-
явлено не было. 

Анализ соскобов со слизистой носоглотки по-
казал, что лица, получавшие с профилактической 
целью IFNa2b, имели достоверное повышение 
(практически в 1,5 раза) уровня sIgA в группе до 3 
месяцев после перенесенной COVID-19 инфек-
ции: 28,61±3,0 и 39,83±3,85 мг/ мл соответствен-
но, р = 0,007. 

В группе больных без профилактической те-
рапии аналогично была произведена оценка по-
казателей. Установлено, что во всех временных 
интервалах на протяжении 9 месяцев наблюде-
ния в период реконвалесценции после коронави-
русной инфекции зарегистрировано стойко со-
хранение сниженных параметров мукозального 
иммунитета. 

Характеризуя содержание уровня лактоферрина, 
следует отметить общую тенденцию. У всех наблю-

даемых пациентов независимо от группы выявлено 
снижение этого показателя в течение периода на-
блюдения в сравнении с исходным уровнем, что в 
2 раза ниже условной нормы, без достоверных раз-
личий по группам сравнения. 

При оценке возникновения частоты респира-
торных вирусных инфекций за время наблюде-
ния в группе на терапии эпизодов не выявлено, 
тогда как в группе без терапии данный показа-
тель достоверно определен в 9,2% случаев (6/65), 
χ2 = 6,29, р = 0,013.

Заключение
Особенностью периода реконвалесценции 

у пациентов, перенесших COVID-19, является 
стойкое снижение показателей мукозального им-
мунитета на протяжении 9 месяцев после инфек-
ции. 

Включение IFNa2b в программу реабилита-
ции пациентов после коронавирусной инфекции 
позволяет восстановить уровень sIgA в слюне и 
назальных смывах до нормальных значений. 

Использование IFNa2b в форме геля в курсо-
вой дозировке 36000 МЕ/г в постковидном пери-
оде в сроке до 9 месяцев после заболевания пред-
упреждает развитие респираторных инфекций. 

В группах сравнения у лиц, перенесших 
COVID-19 и не получавших профилактическую 
терапию, на этапе реабилитации установлено 
снижение параметров мукозального иммунитета, 
что проявилось развитием респираторных забо-
леваний. 

Применение IFNa2b у пациентов после коро-
навирусной инфекции с учетом выявленной им-
мунологической эффективности позволяет реко-
мендовать его для реабилитации данной группы в 
периоде реконвалесценции. 
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