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Резюме. Вирус SARS-CoV-2 способен формировать различные нарушения иммунной системы у 
постковидных пациентов. При этом эти нарушения могут сохраняться длительно более 6-12 месяцев 
после острой фазы заболевания. Поэтому поиск подходов к иммунокоррекции выявленных наруше-
ний является одной из серьезных проблем современной клинической иммунологии.

Целью исследования явилось изучение влияния синтетического пептида активного центра ГМ- КСФ 
на состояние иммунной системы пациентов с «постковидным синдромом» иммунопатологии. 

Был обследован 21 пациент, перенесший SARS-CoV-2-инфекцию. Методом проточной цитоме-
трии определены CD45+ и CD46+ (панлейкоцитарный маркер для гейтирования лимфоцитов), CD45+ 
и CD46+, CD3+ (Т-лимфоциты), CD45+ и CD46+, CD3+, CD4+ (хелперы-индукторы), CD45+ и CD46+, 
CD3+, CD8+ (цитотоксические Т-лимфоциты,), CD45+ и CD46+, CD3+, CD56+ (TNK-клетки) CD45+ 
и CD46+, CD3-, CD56+ (натуральные киллеры), CD45+ и CD46+, CD3-, CD19+ (В-лимфоциты), CD45+ 
и CD46+, CD3+, CD4+, CD25+ (активированные хелперы, ранняя активация лимфоцитов), CD45+ и 
CD46+, CD3+, HLA-DR (активированные Т-лимфоциты – поздняя активация лимфоцитов). Общие и 
специфические к SARS-CoV-2 IgA, IgM, IgG, фагоцитоз и НСТ-активность нейтрофилов, фрагменты 
комплемента С1q, С3а, С5а.

Исследования показали, что местное применение на слизистых синтетического пептида актив-
ного центра ГМ-КСФ (Ацеграм-спрей) достоверно влияет преимущественного на функциональную 
бактерицидную активность нейтрофилов (НСТ-активность), увеличивает процент Т-хелперов и С3а 
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фрагмент комплемента. Все это свидетельствует о том, что синтетический пептид активного центра 
ГМ-КСФ влияет преимущественно на врожденные факторы иммунитета. Остальные показатели им-
мунной системы не имели достоверных отличий. Отсутствие влияния на другие компартменты им-
мунной системы говорит о том, что формирование подходов к терапии постковидных пациентов с 
нарушением иммунной системы требует поиска дополнительных иммуномодуляторов, влияющих в 
том числе и на Т-, В- и NK-клетки. Все это требует продолжения исследований по поиску влияния 
различных иммуномодуляторов на иммунную систему «постковидных пациентов».

Ключевые слова: иммунная система, Т-клетки, Т-лимфоциты, нейтрофилы, пептид активного центра ГМ-КСФ,  
SARS-CoV-2-инфекция, постковидные пациенты
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Abstract. SARS-CoV-2 virus can induce immune system disorders in post-COVID patients, which may 
persist for an extended period beyond the acute phase of the disease. Therefore, the search for immunocorrection 
approaches to address the detected disorders is a significant challenge in clinical immunology. This study aimed 
to investigate the impact of a synthetic peptide derived from the active center of GM-CSF on the immune system 
of patients with post-COVID immunopathological syndrome. A total of 21 patients who previously suffered 
with SARS-CoV-2 infection were included in the study. Flow cytometry was used to analyze various immune 
cell populations, including panleukocyte markers for gated lymphocytes (CD45+ and CD46+), T lymphocytes 
(CD3+), helper inducers (CD3+, CD4+), cytotoxic T lymphocytes (CD3+, CD8+), TNK cells (CD3+, CD56+), 
natural killer cells (CD3-, CD56+), B lymphocytes (CD3-, CD19+), activated helper cells (CD3+, CD4+, 
CD25+), and activated T lymphocytes (CD3+, HLA-DR). Moreover, IgA, IgM, IgG antibodies specific to 
SARS-CoV-2, phagocytosis and NBT activity of neutrophils, and complement fragments C1q, C3a, and C5a 
were assessed. The results demonstrated that topical application of the synthetic peptide derived from the 
active center of GM-CSF (Acegram-spray) upon mucous membranes significantly influenced the functional 
bactericidal activity of neutrophils (NBT-activity), increased the percentage of T helper cells, and elevated the 
C3a complement fragment. These findings indicate that the synthetic peptide primarily affects innate immunity 
factors. However, no significant differences were observed in other immune system parameters. Therefore, the 
development of therapeutic approaches for post-COVID patients with impaired immune systems may require 
a search for additional immunomodulators that target T, B, and NK cells. Further research is needed to explore 
the effects of various immunomodulators on the immune system of post-COVID patients.

Keywords: immune system, T cells, T lymphocytes, neutrophils, GM-CSF active site peptide, SARS-CoV-2 infection, post-COVID patients

Работа выполнена по теме Гос. задания «Им-
мунофизиологические и патофизиологические 
механизмы регуляции и коррекции функций 
организма» № гос. регистрации 122020900136-4 
и поддержана грантом РФФИ и NSFC, 20-515-
55003.

Введение
После острой SARS-CoV-2-инфекции у па-

циентов через 6-12 месяцев формируется пост-

ковидный синдром, часто сопровождающийся 
развитием тех или иных нарушений иммунной 
системы [1, 2, 3, 10]. Как было показано авторами 
у пациентов с постковидным синдромом выявля-
ются нарушения Т-, В-, NK-клеток, фагоцитов, 
комплемента. Практически «посковидный син-
дром» иммунодефицита проявляется наруше-
ниями во всех звеньях иммунной системы. Это 
связано скорее всего с тем, что развитие острого 
процесса SARS-CoV-2 инфекции сопровожда-
ется повреждением практически всех компар-
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тментов иммунной системы и в первую очередь 
Т-лимфоцитов [11, 12]. При этом именно на-
рушение иммунной системы оказывается кри-
тичным в случае SARS-CoV-2, поскольку сверх 
активный цитокиновый ответ, типичный для 
тяжелых случаев заболевания, приводит к разви-
тию системных осложнений, полиорганной не-
достаточности и, в конечном итоге, к смерти [13, 
14, 15]. В то же время нарушения иммунной си-
стемы, отмечающиеся у постковидных пациен-
тов, требуют разработки подходов к их иммун-
нокоррекции. Одним из таких подходов является 
применение синтетического пептида активного 
центра ГМ-КСФ, успешно применявшегося при 
различных патологических состояниях, в том 
числе при патологиях, связанных с нарушениями 
в иммунной системе человека [4].

Работ, посвященных иммунокоррекции на-
рушений иммунной системы у постковидных па-
циентов, в доступной литературе обнаружено не 
было.

Однако получение фундаментальных знаний 
об иммунокоррекции у постковидных пациен-
тов являются крайне востребованными, так как 
могут позволить разработать новые подходы к 
лечению и реабилитации больных, в том числе и 
при иных вирусных (в том числе и сезонных) за-
болеваниях.

Таким образом, учитывая роль иммунной си-
стемы в формировании нарушений у постковид-
ных пациентов мы изучили возможность приме-
нения у таких больных синтетического пептида 
активного центра ГМ-КСФ.

Цель исследования – изучить влияния синте-
тического пептида активного центра ГМ-КСФ 
на состояние иммунной системы пациентов с 
«постковидным синдромом» иммунопатологии. 

Материалы и методы
Было обследовано 20 пациентов, перенесших 

SARS-CoV-2 инфекцию. Критерием включения 
в группы исследований были: подтвержденный 
диагноз SARS-CoV-2 инфекции методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР), наличие IgA, 
IgM, IgG к вирусу SARS-CoV-2 инфекции, дан-
ные компьютерной томографии о перенесенной 
пневмонии. Исследование проводилось не ме-
нее чем через 6-12 месяцев после перенесенной 
пневмонии вызванной SARS-CoV-2 инфекцией.

Все пациенты были предварительно обследо-
ваны врачом-терапевтом и иммунологом-аллер-
гологом для выявления сопутствующих заболе-
ваний. Группы были рандомизированы по полу, 
возрасту, сопутствующим заболеваниям по кри-
терию χ2. Пациенты были разделены на 2 груп-
пы сравнения по гейтированию панлейкоцитар-
ными маркерами: 1. Пациенты с «постковидным 
синдромом» нарушений иммунной системы 

до применения пептида (n = 20). 2. Пациенты 
с «постковидным синдромом» нарушений им-
мунной системы после применения пептида 
(n = 20). Критерием для лечения были выбраны 
пациенты, имеющие нарушения фагоцитарно-
го звена иммунитет, как один из наиболее часто 
встречающихся повреждений иммунной систе-
мы у таких больных на фоне повреждения других 
компартментов иммунной системы [1, 2, 3, 10]. 
Пептид активного центра ГМ-КСФ применялся 
по стандартной схеме 3 раза в день в течение 10 
дней в концентрации 20 мкг/мл путем орошения 
слизистой носоглотки из расчета 1,5 мл раство-
ра в день (суточная доза 30 мкг/день, за весь курс 
300 мкг). Схема лечения применялась ранее у 
больных с герпетическими инфекциями [4, 5, 6, 
7]. Все исследования были одобрены Независи-
мым локальным этическим комитетом при ГАУЗ 
ОТКЗ «Городская клиническая больница № 1» 
г.  Челябинска, протокол № 8 от 11.04.2022, на 
базе которой проводились данные исследования.

Иммунологические исследования
Общий анализ крови (исследовано 25 па-

раметров: лейкоцитарный, эритроцитарный и 
тромбоцитарный ростки кроветворения), коли-
чественный и качественный состав ростков кро-
ветворения проведен стандартизованным мето-
дом на гематологическом анализаторе Medonic 
M20 (Швеция).

Методом проточной цитометрии CD45+ и 
CD46+ (панлейкоцитарный маркер для гей-
тирования лимфоцитов), CD45+ и CD46+, 
CD3+ (Т-лимфоциты), CD45+ и CD46+, CD3+, 
CD4+ (хелперы-индукторы), CD45+ и CD46+,  
CD3+, CD8+ (цитотоксические Т-лимфоциты), 
CD45+ и CD46+, CD3+, CD56+ (TNK-клетки) 
CD45+ и CD46+, CD3-, CD56+ (натуральные 
киллеры), CD45+ и CD46+, CD3-, CD19+ CD5+ 
(В-лимфоциты), CD45+ и CD46+, CD3+, CD4+, 
CD25+ (активированные хелперы, ранняя ак-
тивация лимфоцитов), CD45+ и CD46+, CD3+, 
HLA- DR (активированные Т-лимфоциты – позд-
няя активация лимфоцитов), Beckman Coulter, 
BioLegend (США). Оценку иммунного статуса 
осуществляют методом проточной цитометрии 
на цитофлюориметре Navios (Beckman Coulter, 
США) по стандартизованной технологии оценки 
лимфоцитарного звена иммунитета [8, 9]. Оцени-
вали стандартными общеизвестными методами 
общие и специфические к SARS-CoV-2 IgA, IgM, 
IgG, фагоцитоз и НСТ-активность нейтрофилов, 
фрагменты комплемента С1q, С3а, С5а.

Обработка и анализ данных осуществлялись 
с помощью R 3.1.1 12 (R Foundation for Statistical 
Computing, Вена, Австрия) и Microsoft Excel вер-
сии 14.0. Использовали критерии Стьюдента при 
параметрических данных и p-value теста Вилкок-
сона < 0,05), если критерии были непараметри-
ческими.
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Результаты и обсуждение
Результаты исследований показали, что мест-

ное применение на слизистых синтетического 
пептида активного центра ГМ-КСФ (Ацеграм-
спрей) достоверно влияет преимущественного 
на функциональную бактерицидную активность 
нейтрофилов, увеличивает процент Т-хелперов и 
С3а-фрагмент комплемента (табл. 1). Остальные 
показатели иммунной системы не имели досто-
верных отличий.

Как показали наши исследования, синтетиче-
ский пептид активного центра ГМ-КСФ влияет 
преимущественно на активность бактерицидной 
системы нейтрофилов (уровни спонтанной и 
индуцированной НСТ). При этом также увели-
чивают число Т-хелперов и активность класси-
ческого пути активации комплемента (С3а). Все 
это свидетельствует о том, что пептид в основном 
действует на врожденные факторы иммунной си-
стемы, в то же время скорее всего через их акти-
вацию влияет и на Т-клеточное звено иммунной 

системы у постковидных пациентов. Отсутствие 
влияния на другие компартменты иммунной 
системы говорит о том, что формирование под-
ходов к терапии постковидных пациентов с на-
рушением иммунной системы требует поиска до-
полнительных иммуномодуляторов, влияющих в 
том числе и на Т-, В- и NK-клетки. Все это, ко-
нечно же, требует дополнительных исследований 
в данном направлении.

Выводы
1. Применение местно на слизистые обо-

лочки (носоглотка) человека синтетического 
пептида активного цетра ГМ-КСФ стимулирует 
спонтанную и индуцированную НСТ-активность 
нейтрофилов, С3а-фрагмента комплемента 
Т-хелперы.

2. Для восстановления других компар-
тментов иммунной системы требуется допол-
нительные исследования различных иммуно-
модуляторов на состояние иммунной системы 
постковидных пациентов.

ТАБЛИЦА 1. ПОКАЗАТЕЛИ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ ДО И ПОСЛЕ ПРИМЕНЕНИЯ СИНТЕТИЧЕСКОГО ПЕПТИДА 
АКТИВНОГО ЦЕНТРА ГМ-КСФ У ПОСТКОВИДНЫХ ПАЦИЕНТОВ
TABLE 1. PARAMETERS OF THE IMMUNE SYSTEM BEFORE AND AFTER THE USE OF THE SYNTHETIC ACTIVE SITE 
PEPTIDE GM-CSF IN POST-COVID PATIENTS

Показатели клеток иммунной системы
Cells of the immune system 

Группа 1. Постковидные 
пациенты до лечения 

пептидом
Group 1. Post-COVID patients 

before peptide treatment
n = 21
M±m

Группа 2. Постковидные 
пациенты после лечения 

пептидом
Group 2. Post-COVID patients 

after peptide treatment 
n = 21
M±m

НСТ нейтрофилов спонтанная 
активность, отн. (%)
NBT neutrophil spontaneous activity rel. (%)

14,600±2,657 22,250±2,657
р < 0,01

НСТ нейтрофилов спонтанная 
интенсивность, усл. ед. 
NBT neutrophils spontaneous intensity, 
conventional units

0,227±0,045 0,326±0,044
р < 0,02

НСТ нейтрофилов индуцированная 
активность, отн. (%)
NBT neutrophil induced activity, rel. (%)

40,400±4,019 55,75±3,77
р < 0,01

НСТ нейтрофилов индуцированная 
интенсивность, усл. ед.
NBT neutrophils induced intensity, 
conventional units

0,531±0,057 0,700±0,055
р < 0,05

T-хелперы (CD45+CD3+CD4+), отн. (%)
T helpers (CD45+CD3+CD4+) rel. (%) 41,470±1,947 47,62±2,32

р < 0,03

C3a-фрагмент комплемента, усл. ед.
C3a complement fragment, conventional units 104,300±3,796 127,950±5,301

р < 0,001
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