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Актуальность. У  большинства инфицирован-
ных SARS-CoV-2 заболевание протекает бессим-
птомно или с  незначительными клиническими 
проявлениями, выздоровление наступает без 
применения агрессивной терапии. Вместе с тем 
есть категория больных, нуждающихся в спец-
ифическом лечении, а также группа пациентов 
с высоким риском тяжелого течения заболева-
ния. Контроль виремии с  помощью противо-
вирусной терапии представляется не лучшей 
терапевтической стратегией, поскольку про-
тивовирусные препараты не только обладают 
выраженной токсичностью, но также могут по-
давлять выработку противовирусных антител 
и  дезинтегрировать адоптивный иммунитет 
против SARS-CoV-2. Вследствие высокой корре-
ляции между тяжестью симптомов у пациентов 
с  COVID-19 и  воспалением для лечения этого 
заболевания были предложены противовос-
палительные кортикостероиды. Однако кли-
нические данные не подтверждают системное 
назначение кортикостероидов для лечения 
пациентов с  тяжелой формой COVID-19. Такая 
терапия может иметь негативный эффект из-за 
подавления адоптивной иммунной системы. 
В связи с этим наиболее эффективной терапев-
тической стратегией может стать разработка 
терапевтических средств, модулирующих вос-
паление без ущерба для адоптивного иммунно-
го ответа, или использование уже имеющихся. 
Цель  – оценка клинической эффективности 
и  безопасности метода клеточной биотерапии 
экстракорпорального фотофереза (ЭКФ) в лече-
нии пациентов с новым коронавирусным забо-
леванием COVID-19 средней степени тяжести. 
Материал и методы. В исследование включе-
но 4 пациента (3 женщины и 1 мужчина) с нали-
чием подтвержденной методом генамплифика-
ции инфекции SARS-CoV-2 (диагнозом COVID-19). 
Возраст больных варьировал от  42 до  60  лет. 
У  всех больных по результатам рентгеновской 
компьютерной томографии (РКТ) легких диа-
гностирована двусторонняя полисегментар-
ная вирусная пневмония (градация не менее 
КТ-2 – поражение легочной ткани от 25 до 60%). 

До поступления в  стационар все пациенты 
получали антибактериальную (азитромицин 
500 мг в день и левофлоксацин / амоксициллин 
в  сочетании с  клавулановой кислотой 500  мг 
2 раза в день) и жаропонижающую терапию по 
поводу лихорадки до 38,5–39 °C, которая носи-
ла торпидный характер. Амбулаторное лечение 
характеризовалось признаками прогрессиро-
вания дыхательной недостаточности, его дли-
тельность составила от  8 до  14  дней. Помимо 
среднетяжелого торпидного течения вирусной 
пневмонии у  3  пациентов отмечались измене-
ния в общем анализе крови: гипохромная ане-
мия, лейкопения / лейкопения с  лимфопенией, 
умеренная тромбоцитопения. У  3  пациентов 
определялся высокий уровень C-реактивного 
белка. Медикаментозная терапия в  стацио-
наре включала азитромицин 500  мг в  день 
и левофлоксацин 500 мг 2 раза в день, гидрок-
сихлорохин 200 мг 2 раза в день и низкомоле-
кулярный гепарин (эноксапарин натрия 0,4 мл, 
по 4000  анти-Ха МЕ, подкожно 2  раза в  день). 
На фоне проводимой медикаментозной тера-
пии у  больных регистрировали признаки про-
грессирования дыхательной недостаточности 
в  виде нарастания одышки и  постепенного 
снижения показателей сатурации с  96 до 92%. 
Выделение мононуклеарных клеток проводили 
на клеточном сепараторе крови прерывисто-
го действия Haemonetics MCS+ (Haemonetics 
Corp., США) с  последующим облучением кле-
ток на отечественном экстракорпоральном 
облучателе крови «Юлия» (ЗАО НПКФ «Метом», 
Российская Федерация). В качестве фотосенси-
билизатора использовали отечественный пре-
парат Аммифурин (ЗАО «Фармцентр ВИЛАР», 
Российская Федерация). Троим пациентам се-
ансы ЭКФ были проведены дважды с  интерва-
лом в  24  часа, 1  пациентка прошла сеанс ЭКФ 
однократно. Результаты. У 3 пациентов, полу-
чивших 2  сеанса ЭКФ, в  течение последующих 
4  дней (96  часов) при контрольной РКТ легких 
отмечалась инволюция рентгенологических 
признаков вирусной пневмонии с  уровня КТ-2 
до КТ-1 (менее 25% поражения легочной ткани). 

У 1 пациентки на контрольной РКТ легких име-
лись признаки пневмонии в  стадии разреше-
ния, а  уровень поражения легочной ткани со-
ставлял не более 5%. В  3  наблюдениях спустя 
4 дня после проведения 2 сеансов ЭКФ отмече-
на нормализация уровня C-реактивного белка. 
Через 24  часа после проведения единствен-
ного сеанса ЭКФ восстановились нормальные 
значения лейкоцитов, лейкоцитарной формулы 
и тромбоцитов. У 3 пациентов контрольные ис-
следования на определение вирусной РНК, про-
веденные в течение 2–4 дней после ЭКФ, были 
отрицательными. Клинически эти результаты 
сопровождались нормализацией температуры, 
отсутствием прогрессирования дыхательной 
недостаточности и сокращением срока пребы-
вания в стационаре. Заключение. Применение 
ЭКФ у 4 больных с инфекцией SARS-CoV-2 сред-
ней степени тяжести способствовало быстро-
му купированию клинической симптоматики, 
снижению воспалительного процесса и  вос-
становлению дыхательных нарушений во всех 
случаях. Данное наблюдение позволяет при-
знать ЭКФ эффективным и безопасным методом 
лечения больных COVID-19 средней степени тя-
жести и рассматривать его как перспективный 
адъювантный метод для применения в  группе 
больных высокого риска с целью профилактики 
драматического исхода болезни.
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После сообщений в  2019  г. о  пациен-
тах с  тяжелой пневмонией, вызванной 
коронавирусом в  Китае, Всемирная 
организация здравоохранения при-

своила возбудителю этого тяжелого остро-
го респираторного синдрома (англ. severe acute 
respiratory syndrome, SARS) название SARS-CoV-2, 
а  заболеванию, вызванному этим новым корона-
вирусом, – COVID-19. Существует высокая гомо-
логия между SARS-CoV-2 и SARS-CoV, а также ко-
ронавирусом ближневосточного респираторного 
синдрома (MERS-CoV) [1]. Однако новая корона-
вирусная инфекция COVID-19 обладает более вы-
сокой гетерогенностью клинических проявлений, 
что существенно затрудняет выработку тактики 
лечения этих больных. COVID-19 может проте-
кать как бессимптомно, так и  с клиническими 
проявлениями легкой и тяжелой формы заболева-
ния. Распространенность бессимптомных случа-
ев составляет более 80% [2, 3]. Тяжесть заболева-
ния колеблется от легких и умеренных симптомов 
пневмонии (лихорадка, усталость и  кашель) до 
тяжелых (одышка, тахипноэ, гипоксия, инфиль-
траты в легких). В 5% случаев у больных с клини-
ческими проявлениями отмечаются критические 
состояния, обусловленные наличием острого ре-
спираторного дистресс-синдрома, полиорганной 
недостаточностью или пневмонией [4–6].

SARS-CoV-2 может запускать врожденные 
воспалительные реакции по нескольким путям. 
Один из путей включает в себя активацию TLR7/8 
(англ. Toll-like receptor 7, 8). Эти рецепторы явля-
ются членами семейства Toll-подобных рецепто-
ров, распознающих ассоциированные с  патоге-
ном молекулярные паттерны: вирусные одно- или 
двухцепочечные РНК. TLR7 преимущественно 
экспрессируется в плазмоцитоидных дендритных 
клетках, В-лимфоцитах, а также в легких, пла-
центе и селезенке, в то время как TLR8 в основ-
ном экспрессируется в миелоидных дендритных 
клетках, моноцитах и лимфоцитах легких [7, 8]. 
Высвобожденная вирусная РНК, взаимодействуя 
с этими рецепторами, приводит к активации ден-
дритных клеток, вызывая Th1- и CD8+ T-клеточные 
реакции с выработкой провоспалительных цито-
кинов, хемокинов и интерферонов [9, 10].

В случаях когда система врожденного иммун-
ного ответа формирует быстрые и адекватные вос-
палительные реакции, ограничивающие инфек-
цию и обеспечивающие возможность адоптивной 
иммунной системе сформировать достаточный 
иммунный ответ, заболевание приобретает легкую 

форму либо характеризуется бессимптомным те-
чением. В  этом случае вырабатываются антите-
ла к  различным белковым структурам вирусной 
оболочки, в том числе и к рецепторсвязывающему 
домену спайкового белка, который служит основ-
ным поверхностным антигеном вируса. Наличие 
антител к  спайковому белку обеспечивает ней-
трализацию вируса и блокирует возможность его 
перемещения внутрь клетки-мишени [11]. В этой 
связи определение нейтрализующих антител 
и степени их аффинности к спайковому белку мог-
ло бы иметь первостепенное значение для оценки 
степени выраженности и длительности иммунно-
го ответа [12]. Однако исследования иммуногло-
булинов к  спайковому белку вируса SARS-CoV-2 
должны проводиться на высоком уровне биобезо-
пасности, что существенно затрудняет их широ-
кое применение в клинической практике [13, 14]. 
В дальнейшем, в течение 7–10 дней после зараже-
ния, создаются условия, при которых обеспечива-
ются адоптивные механизмы Т-клеточной защиты 
против вируса.

Тяжесть клинической симптоматики объяс-
няется недостаточностью или нарушением регу-
ляции иммунного ответа в  результате реакции 
врожденной иммунной системы на повреждение 
и  инфекцию. Когда система врожденного проти-
вовирусного иммунного ответа (TLR 7/8) акти-
вирована дополнительными агонистами, присут-
ствующими при хронических воспалительных 
процессах, создаются предпосылки, усиливающие 
рецепторный отклик, который предопределяет 
формирование неуправляемой активации им-
мунного ответа с  утратой способности ограни-
чивать воспалительный процесс. В  последующем 
он прогрессирует, что приводит к  дисбалансу 
адоптивных иммунных реакций, проявляющихся 
в  виде неконтролируемой продукции провоспа-
лительных цитокинов, которые вырабатываются 
CD4+ Т-клетками I  типа (Th1), стимулирующими 
гиперреактивность и  гипервоспаление. Такое яв-
ление получило название «цитокиновый шторм». 
Эта реакция вызывает лимфопению, которая 
коррелирует с  тяжестью заболевания и  обуслов-
лена снижением количества эффекторных CD8+ 
Т-клеток и  подавлением активности противо-
воспалительных CD4+ Т-клеток II типа (Th2), 
что не позволяет адоптивной иммунной системе 
вырабатывать нейтрализующие вирус антитела 
и  индуцировать стойкий клеточный иммунитет 
[15–17]. Разбалансированный гиперреактивный 
иммунный ответ становится одной из причин 
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возникновения острого повреждения легких 
и острого респираторного дистресс-синдрома.

Второй путь активации воспалительного про-
цесса реализуется через блокаду ангиотензинпре-
вращающего фермента II (АПФ2; англ. angiotensin-
converting enzyme  II, ACE2). АПФ2 представляет 
собой высокоаффинный рецептор для спайкового 
белка SARS-CoV-2 [18–20]. Этот фермент в основ-
ном экспрессируется в альвеолярных клетках лег-
ких, клетках миокарда, проксимальных канальцев 
почек, уроэпителиальных клетках мочевого пузы-
ря и семенниках [21–23]. Физиологическая актив-
ность АПФ2 жизненно важна для контроля воспа-
ления в легких путем гидролиза воспалительного 
ангиотензина II до противовоспалительного анги-
отензина 1-7 [24]. У пациентов с тяжелыми клини-
ческими симптомами АПФ2 истощается вирусом 
SARS-CoV-2 [25]. Снижение уровня фермента мо-
жет вызвать дисфункцию ренин-ангиотензиновой 
системы и усилить воспаление, отек легких и раз-
витие острого респираторного дистресс-синдрома 
за счет повышения уровня ангиотензина  II [26]. 
Как правило, симптомы коагулопатии коррелиру-
ют с  гиперактивностью иммунной системы и  тя-
жестью заболевания.

Терапевтические стратегии, нацеленные на ви-
рус, а  не на воспалительный иммунный ответ, не 
дают убедительных результатов лечения тяжелых 
случаев COVID-19 по причине иммуногенетических 
особенностей нового коронавирусного заболева-
ния. В связи с этим нам представляется целесообраз-
ным обратить внимание на лечебные протоколы, 
направленные на борьбу с  повреждающей ткани 
гиперактивностью иммунной системы, которые мо-
дулируют цитокиновый дисбаланс и  стимулируют 
адоптивный иммунный ответ, включая выработку 
нейтрализующих вирус антител, а также клона эф-
фекторных цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов, 
необходимых для клиренса вируса и установления 
иммунологической памяти с целью защиты хозяина 
от рецидивирующей инфекции.

Экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) – один 
из наиболее успешных протоколов восстановле-
ния дисбаланса иммунной системы при ряде ауто-
иммунных процессов. Он используется в качестве 
профилактики и купирования острой и хрониче-
ской реакции отторжения в  результате гиперре-
акции иммунной системы на аллотрансплантат 
при трансплантации солидных органов [27]. Как 
показали наши исследования, включение ЭКФ 
в  протоколы лечения этих заболеваний способ-
ствовало восстановлению не только соотношения 

хелперных субпопуляций и  производимых ими 
про- и  противовоспалительных цитокинов, но 
и  баланса между активационными и  ингибиру-
ющими рецепторами эффекторных клеток, что, 
в  свою очередь, содействовало существенному 
снижению гиперреактивности адоптивной им-
мунной системы и  уменьшению выраженности 
воспалительного процесса [28, 29]. Основываясь 
на этих данных, мы разработали протокол кли-
нических исследований для изучения эффектив-
ности ЭКФ у  больных новой коронавирусной 
инфекцией COVID-19 средней степени тяжести, 
находящихся в  группе риска, в  качестве профи-
лактики развития тяжелого процесса, для восста-
новления цитокинового дисбаланса и модуляции 
адоптивной системы иммунного ответа.

Материал и методы
ЭКФ был применен у  4  пациентов с  наличием 
подтвержденной методом генамплификации ин-
фекции SARS-CoV-2 (диагнозом COVID-19), на-
ходившихся на лечении в инфекционном отделе-
нии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
и  подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании. Эту небольшую по числен-
ности группу пациентов составили 3  женщи-
ны и 1 мужчина. Больные были в возрасте от 42 
до  60  лет. В  условиях реальной клинической 
практики группа пациентов, включенных в  ис-
следование, была различима по клиническим 
и  лабораторным показателям: две пациентки 42 
и  55  лет не имели сопутствующих заболеваний; 
пациентка 53  лет в  анамнезе имела первичный 
гипотиреоз в исходе аутоиммунного тиреоидита, 
в связи с чем постоянно принимала левотироксин 
натрия в дозировке 112 мг; пациент 60 лет стра-
дал рассеянным склерозом и  гипертонической 
болезнью. Вместе с  тем у  всех пациентов на мо-
мент включения в  исследование по результатам 
рентгеновской компьютерной томографии (РКТ) 
легких диагностирована двусторонняя полисег-
ментарная вирусная пневмония (градация не 
менее КТ-2  – поражение легочной ткани от  25 
до  60%). Следует отметить, что до поступления 
в стационар все пациенты в амбулаторных усло-
виях получали антибактериальную терапию (ази-
тромицин 500 мг в день и левофлоксацин / амок-
сициллин в  сочетании с  клавулановой кислотой 
500  мг 2  раза в  день) и  жаропонижающие сред-
ства по поводу лихорадки до 38,5–39  °С. У  всех 
больных отмечались наличие сухого кашля, по-
теря обоняния, диарея, выраженная слабость. 

1  ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация
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Длительность амбулаторного лечения колебалась 
от 8 до 14 дней, при этом у всех пациентов оста-
валась фебрильная лихорадка и  прогрессирова-
ли признаки дыхательной недостаточности. При 
поступлении поражение легочной ткани у  3  па-
циентов было на уровне КТ-2. Примечательно, 
что у 1 пациентки по данным РКТ по месту жи-
тельства и  на момент поступления в  стационар 
была диагностирована двусторонняя вирусная 
пневмония с уровнем поражения КТ-1, и, несмо-
тря на продолжающуюся медикаментозную тера-
пию, уровень поражения прогрессировал до КТ-2 
вкупе с  ухудшением клинической симптомати-
ки. Помимо среднетяжелого торпидного течения 
вирусной пневмонии у  3  пациентов отмечались 
изменения в  общем анализе крови. В  2  случа-
ях наблюдалась умеренная гипохромная анемия 
(уровень гемоглобина (Hb) 96 и  108  г/л), еще 
в  двух имелась лейкопения / лейкопения с  лим-
фопенией (абсолютное количество лимфоци-
тов 0,7 × 109/л) и умеренная тромбоцитопения до 
97 × 109/л. Высокий уровень C-реактивного белка 
(CРБ) (28,82; 27,08; 19,78 мг/л) не снижался у 3 па-
циентов даже на фоне медикаментозной терапии, 
проводимой в  стационаре: азитромицин 500  мг 
в день и левофлоксацин 500 мг 2 раза в день, ги-
дроксихлорохин 200 мг 2 раза в день и низкомо-
лекулярный гепарин (эноксапарин натрия 0,4 мл, 
по 4000 анти-Ха МЕ, подкожно 2 раза в день), что 
клинически сопровождалось лихорадкой до фе-
брильных значений и  выраженной слабостью, 
а  у  1  пациента появились признаки прогрессии 
дыхательной недостаточности в виде нарастания 
одышки и  постепенного снижения показателей 
сатурации с 96 до 93%.

В этой связи, учитывая недостаточный 
эффект проводимой медикаментозной тера-
пии и  реальную угрозу в  отношении ухудше-
ния состояния пациентов, был назначен ЭКФ. 
Выделение мононуклеарных клеток проводили 
на клеточном сепараторе крови прерывистого 
действия Haemonetics MCS+ (Haemonetics Corp., 
США) с последующим облучением клеток на от-
ечественном экстракорпоральном облучателе 

крови «Юлия» (ОКУФКЭ 320/400-600/650-01, 
ЗАО НПКФ «Метом», Российская Федерация). 
В  качестве фотосенсибилизатора использова-
ли отечественный препарат Аммифурин (ЗАО 
«Фармцентр ВИЛАР», Российская Федерация). 
За 2  часа до проведения ЭКФ пациенты полу-
чали фотосенсибилизатор (Аммифурин в  дозе 
0,8  мг/кг), затем проводили выделение моно-
нуклеарных клеток из 1200–1500  мл перифери-
ческой крови. Общий объем мононуклеарной 
взвеси за сеанс составлял до 30 мл. Выделенные 
клетки подвергали облучению ультрафиолето-
вым светом (длина волны 320–400 нм, мощность 
светового потока 2  Дж/см2) и  реинфузировали. 
Троим пациентам сеансы ЭКФ были проведены 
дважды с  интервалом в  24  часа, одна пациентка 
прошла сеанс ЭКФ однократно.

Этическая экспертиза. Этическая эксперти-
за проводилась в соответствии со ст. 32 «Основы 
законодательства Российской Федерации об охра-
не здоровья граждан». Проведение исследования 
было одобрено локальным этическим комитетом 
(протокол заседания комитета по этике при ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского №  7 от 
09.07.2020). Все пациенты подписали информиро-
ванное согласие на участие в исследовании.

Результаты
У 3 пациентов, получивших по 2 сеанса ЭКФ, в те-
чение последующих 4  дней (96  часов) при кон-
трольной РКТ легких отмечалась инволюция рент-
генологических признаков вирусной пневмонии 
с уровня КТ-2 до КТ-1 (менее 20% поражения ле-
гочной ткани) (рис. 1, 2). Одной пациентке кон-
трольная РКТ легких была проведена на 15-е сут-
ки после выписки из стационара – по заключению 
с  места жительства имелись признаки пневмонии 
в стадии разрешения, а уровень поражения легоч-
ной ткани составлял не более 5%. В 3 наблюдени-
ях, ранее демонстрировавших высокие показатели 
CРБ, спустя 4 дня после проведения 2 сеансов ЭКФ 
отмечалась нормализация его уровня. Через 24 часа 
после проведения единственного сеанса ЭКФ вос-
становились нормальные значения лейкоцитов, 
лейкоцитарной формулы и тромбоцитов. У 3 паци-
ентов через 2–4 дня после ЭКФ вирусная РНК в ма-
териале исследования не определялась. Клинически 
эти результаты сопровождались нормализацией 
температуры тела, регрессом дыхательной недоста-
точности и сокращением срока пребывания в ста-
ционаре (таблица). У 1 пациентки отмечались тош-
нота и отсутствие аппетита в течение суток после 
проведения сеанса ЭКФ. Эту реакцию мы связыва-
ем с приемом фотосенсибилизатора.

Рис. 1. Компьютерная 
томография грудной 
клетки пациентки З., 
55 лет. Аксиальные 
срезы, легочное 
окно. А – первичное 
исследование: 
в базальных отделах 
нижних долей обоих 
легких определяются 
очаги уплотнения по 
типу «матового стекла» 
с ретикулярными 
изменениями. 
Б – исследование, 
выполненное через 
10 дней: выраженная 
положительная 
динамика с регрессом 
ретикулярных 
изменений 
и снижением 
интенсивности очагов 
уплотнения

АА ББ
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Обсуждение
Несмотря на то что более чем у  90%  инфициро-
ванных SARS-CoV-2 заболевание протекает бес-
симптомно или с  незначительными клинически-
ми проявлениями, и эти больные выздоравливают 
без применения агрессивной терапии, есть кате-
гория больных, которые нуждаются в  специфиче-
ском лечении; кроме того, у определенной группы 
пациентов наблюдается высокий риск тяжелого 
течения заболевания. Появляющиеся данные, свя-
занные с  механизмом, обусловливающим тяжесть 
заболевания, и потенциальными методами лечения 

таких пациентов, не систематизированы и  носят 
разрозненный, а  порой и  противоречивый харак-
тер. При этом хорошо организованные проспек-
тивные и  рандомизированные способы оценки 
того или иного метода лечения отсутствуют. Все 
это подвигает сосредоточиться на разработке эф-
фективных иммуногенетических подходов к  тера-
пии этого инфекционного процесса. Критический 
анализ литературы показывает: тяжесть инфекции 
SARS-CoV-2 в первую очередь связана с нарушени-
ем регуляции воспалительных иммунных реакций, 
обусловленных, с одной стороны, присутствием до-
полнительных агонистов, усиливающих иммунный 
ответ, а с другой – недостаточностью ингибирую-
щих сигнальных молекул, обеспечивающих нега-
тивную реакцию, что приводит к неконтролируе-
мой активации паттернраспознающих рецепторов 
(TLR 7/8), гиперпродукции провоспалительных ци-
токинов и «цитокиновому шторму». Контроль ви-
ремии с помощью противовирусной терапии в дан-
ном случае может быть не лучшей терапевтической 
стратегией, так как помимо того, что эти препара-
ты обладают выраженной токсичностью, они могут 

Клиническая характеристика 4 пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 до и после проведения двух сеансов экстракорпорального 
фотофереза

Данные па-
циента 
(№ п/п, 
пол, год 
рожде-
ния)

Сопутству-
ющие 
заболе-
вания

Данные РКТ легких Показатели периферической 
крови

Уровень СРБ, мг/л Показатель вирусной 
РНК (в мазке)

характер пнев-
монии

степень поражения, %

до после до после до после до после

1. Ж; 1978 Нет Двусторонняя КТ-2 (25–
51)

КТ-1 в ста-
дии раз-
решения 
(5)

Лейкоциты 2,5
Лимфоциты 

(абс.) 700
Тромбоциты 

97 000

Лейкоциты 4,24
Лимфоциты 

(абс.) 1441
Тромбоциты 

183 000

Н/д Н/д* 34,6 Нет

2. Ж; 1966 Нет Двусторонняя КТ-2 (25–
50)

КТ-1 (20) Hb 96 г/л** Hb 99 г/л** 28,82 2,52 + (уровень 
не ука-
зан)

Нет

3. Ж; 1967 Первич-
ный 
гипоти-
реоз

Двусторонняя КТ1  КТ2 
(60)

КТ-1 (10) Лейкоциты 
2,53 × 109

Лейкоциты 
3,85 × 109

27,08 2,22 38,8 Н/д

1. М; 1959 Рассеян-
ный 
склероз

Двусторонняя КТ-2 (60) КТ-1 в ста-
дии 
обратно-
го разви-
тия (20)

Hb 109 г/л** Hb 110 г/л** 19,78 4,44 37,3 Нет

Hb – гемоглобин, н/д – нет данных, РКТ – рентгеновская компьютерная томография, СРБ – С-реактивный белок
  *  Проведен только 1 сеанс экстракорпорального фотофереза
** Уровень Hb может быть связан с иными причинами

Рис. 2. Компьютерная 
томография грудной 
клетки пациента М., 
60 лет. Аксиальные 
срезы, легочное 
окно. А – первичное 
исследование: 
в верхних долях обоих 
легких определяются 
очаги и участки 
уплотнения по типу 
«матового стекла» 
с ретикулярными 
изменениями. 
Б – исследование, 
выполненное через 
13 дней: выраженная 
положительная 
динамика с регрессом 
ретикулярных 
изменений 
и снижением размеров 
и интенсивности 
очагов и участков 
уплотнения

АА ББ
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подавлять выработку противовирусных антител 
и дезинтегрировать адоптивный иммунитет против 
SARS-CoV-2. Это во многих случаях связано с ин-
гибированием протеазной активности лизосомы, 
клеточного компартмента, участвующего в процес-
синге генных последовательностей вирусного анти-
гена с целью его презентации в иммуногенной фор-
ме в  контексте с  молекулами главного комплекса 
гистосовместимости II класса CD4+ Т-клеткам для 
их активации. В  результате снижается их участие 
в  выработке В-клетками специфических антител, 
а также эффекторных CD8+ Т-лимфоцитов.

Из-за высокой корреляции между тяжестью 
симптомов у пациентов с COVID-19 и воспалени-
ем для лечения этого заболевания были предло-
жены противовоспалительные кортикостероиды 
[30]. Однако, согласно недавнему отчету, использо-
вание кортикостероидов (40 мг метилпреднизоло-
на 1 или 2 раза в день) у 11 пациентов с COVID-19 
в  двух больницах Китая не снижало вирусную 
нагрузку и  тяжесть клинической симптоматики 
[31]. В целом клинические данные не подтвержда-
ют целесообразность системного назначения кор-
тикостероидов для лечения пациентов с  тяжелой 
формой COVID-19. Скорее всего, их системное 
введение имеет негативный эффект из-за подавле-
ния адоптивной иммунной системы [32].

В свете вышесказанного наиболее эффективной 
терапевтической стратегией представляется раз-
работка терапевтических средств, модулирующих 
воспаление без ущерба для адоптивного иммунно-
го ответа, или использование уже имеющихся [33]. 
Результаты наших предварительных исследований 
на ограниченном количестве больных, получавших 
ЭКФ, убедительно показали достижение клини-
ческого эффекта уже после 1–2  процедур. У  всех 
больных в короткий промежуток времени удалось 
не только приостановить прогрессирование клини-
ческой симптоматики, но и добиться выраженного 
регресса имеющихся нарушений, что не отмечалось 
при использовании других методов лечения.

Известно, что ЭКФ применяется при различ-
ных патологических состояниях в качестве наибо-
лее эффективной иммуномодулирующей терапии. 
Отправной точкой для дальнейшего адекватного 
противовирусного ответа со стороны адоптив-
ной иммунной системы становится именно кор-
рекция выработки цитокинового профиля, на 
что мы указывали ранее [27]. В  результате ЭКФ 
происходит сдвиг иммунного ответа, который 
восстанавливает дисбаланс Th1/Th2 вне зависи-
мости от исходного соотношения между этими 
клетками. Выравнивание исходного дисбаланса 
служит следствием интерференции индуцирующих 

и ингибирующих сигнальных молекул, а также хе-
мокинов, на уровне их транскрипции, что приводит 
к восстановлению межклеточного взаимодействия 
в фазе праймирования и в эффекторной фазе. Эта 
концепция подтверждена нами при проведении мо-
лекулярно-генетических исследований у пациентов 
после трансплантации почки. При реакции оттор-
жения аллотрансплантата почки процессы чрез-
мерной активации иммунной системы, также как 
и при COVID-19, превалируют над ингибирующи-
ми, вызывая гиперпродукцию провоспалительных 
цитокинов. Включение в  протокол лечения ЭКФ 
способствовало купированию реакции острого от-
торжения аллотрансплантата. Было определено, что 
это достигается благодаря снижению уровня экс-
прессии генов провоспалительных цитокинов IL-1, 
IL-2 и  IFNG и  значительному повышению уровня 
экспрессии генов, которые кодируют белковые ин-
гибирующие рецепторы: PDL1 и FOXP3 (р = 0,0009 
и  0,0013  соответственно). Повышение экспрессии 
этих генов в конечном счете нормализует гомеоки-
нез иммунного ответа при трансплантации органов 
[28, 29]. Есть все основания полагать, что и в основе 
лечебного действия ЭКФ при COVID-19 лежит не-
гативная регуляция на уровне транскрипции генов, 
кодирующих белковые молекулы, принимающие 
участие в модуляции иммунного ответа.

Кроме того, известно, что при проведении ЭКФ 
у  пациентов с  лимфопролиферативными заболе-
ваниями происходит необратимое сшивание ДНК 
в  ядрах опухолевых лимфоцитов, находящихся 
на стадии митотического деления, что приводит 
к  апоптозу этих клеток. Пиноцитоз с  последую-
щим процессингом фрагментов апоптотических 
опухолевых лимфоцитов дендритными клетками 
переключает их активность в сторону увеличения 
продукции противовоспалительных цитокинов 
[34]. Еще один возможный механизм действия 
ЭКФ  – улучшение распознавания вирус-специ-
фических антигенов Т-лимфоцитами за счет ак-
тивной презентации антигена активированными 
дендритными клетками, даже в  условиях мини-
мальной виремии [35]. Эти механизмы определя-
ют потенциал данной технологии в  терапии он-
когематологических, аутоиммунных заболеваний, 
а  также при трансплантации солидных органов 
и вирусных заболеваниях.

Заключение
Текущая ситуация, сложившаяся в условиях пан-
демии новой коронавирусной инфекции, – отсут-
ствие таргетных агентов, недостаточные знания 
особенностей патогенеза COVID-19 и его послед-
ствий  – ограничивает возможности безопасного 
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Rationale: Most people infected with SARS-
CoV-2 have asymptomatic or minor clinical man-
ifestations and recover without any aggressive 
therapy. However, there are patient categories in 
need of specific treatment and those at high risk 
of severe disease. Control of viremia with antiviral 
therapy may not be the best therapeutic strategy, 
since, in addition to substantial toxicity, antiviral 
agents can suppress the production of antiviral 
antibodies and disintegrate adoptive immunity 
against SARS-CoV-2. Due to a  high correlation 
between the symptoms severity in patients with 
COVID-19 and inflammation, anti-inflammatory 
corticosteroids have been proposed to treat the 
disease. However, clinical data do not support the 
systemic administration of corticosteroids for the 
treatment of patients with severe COVID-19. Such 
treatment may have a negative effect due to sup-
pression of the adoptive immune system. In this 

regard, the development or use of already avail-
able of agents that modulate inflammation with-
out compromising the adoptive immune response 
could be the most effective therapeutic strategy. 
Aim: To evaluate clinical efficacy and safety of 
the cell biotherapy technique, the extracorporeal 
photopheresis (ECP), in the treatment of patients 
with moderately severe new coronavirus disease 
COVID-19. Materials and methods: The study in-
cluded four patients (three women and one man, 
age 42 to 60 years), with SARS-CoV-2 infection con-
firmed by gene amplification. All patients had CT-
confirmed bilateral multisegmental viral pneumo-
nia (grades ≥ 2, i.e. with 25 to 60% involvement of 
the lungs). Prior to admission, all patients received 
antibiotics (azithromycin 500  mg daily and levo-
floxacin / amoxicillin clavulanate 500 mg BID) and 
antipyretics for torpid fever of up to 38.5–39  °C. 
The outpatient treatment lasted for  8 to  14  days, 

with signs of progressive respiratory failure. In ad-
dition to the moderately severe and torpid course 
of viral pneumonia, three patients showed hema-
tology test abnormalities, such as hypochromic 
anemia, leukopenia, leukopenia/lymphopenia, 
and moderate thrombocytopenia. Three patients 
had high C-reactive protein (CRP) levels. Inpatient 
treatment consisted of azithromycin 500  mg dai-
ly, levofloxacin 500  mg BID, hydroxychloroquine 
200  mg BID, and low molecular weight hepa-
rin (enoxaparin 0.4  ml, 4000  anti-Xa IU, s.c. BID). 
Despite the treatment, the patients showed signs 
of progressive respiratory failure, with increasing 
dyspnea and gradual decrease in saturation from 
96% to 92%. Isolation of peripheral blood mono-
nuclear cells was done in an intermittent blood 
separator “Haemonetics MCS+” (USA), with subse-
quent cell irradiation with an extracorporeal blood 
irradiator (OKUFKE 320/400-600/650-01 “Yulia”, 
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ZAO NPKF “METOM”, Russia). Ammifurin (ZAO 
“Pharmcenter VILAR”, Russia) was used as a  pho-
tosensitizer. Three patients had two ECP sessions 
with an interval of 24 hours, and one patient had 
one ECP session. Results: In three patients who 
had received two ECP sessions, there was a  re-
gression of radiographic signs of viral pneumonia 
from CT2 to CT1 (less than 25% of lung tissue in-
volvement) during the next four days (96  hours). 
In one patient, the follow-up CT showed resolving 
pneumonia with less than 5% involvement of the 
lungs. The patients (n = 3) with baseline high CRP 
levels showed their normalization at 4  days after 
two ECP sessions. At 24  hours after a  single ECP 
session, leukocyte count and differential, as well 
as platelets were restored. In three patients, viral 
RNA tests within 2 to 4 days after ECP were nega-
tive. These results were associated with normaliza-
tion of body temperature, no further progression 
of respiratory failure, and a  reduction in hospital 
stay. Conclusion: The use of ECP in 4  patients 
with moderately severe SARS-CoV-2 infection has 

contributed to the rapid relief of clinical symp-
toms, resolution of the inflammation and resto-
ration of respiratory abnormalities in all of them. 
These observations allow us to consider ECP as an 
effective and safe method of treatment for mod-
erately severe COVID-19 and a promising adjuvant 
method in the high-risk patients in order to pre-
vent an unfavorable disease outcome.
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