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ХАРАКТЕР ВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ РЕАКЦИИ В ЛЁГОЧНОЙ ПАРЕНХИМЕ 
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В статье представлены новые отличительные черты иммунной реакции в лёгочной па-
ренхиме пациентов с верифицированной инфекцией COVID-19, выявленные при анализе 
характера иммуногистохимической экспрессии маркеров CD8, CD4 и IL-6. Оценена связь 
между гистологическими изменениями паренхимы лёгких пациентов и тяжестью клиниче-
ских проявлений COVID-19. Изучена экспрессия IL-6 как одного из основных медиаторов 
цитокинового шторма. Установлено, что в паренхиме лёгких пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, выявлена атипичная экспрессия маркеров CD4 и CD8 в цитоплазме альвео-
лярных макрофагов и десквамированных пневмоцитов II типа. При развитии цитокинового 
шторма у пациентов, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, запускается механизм фор-
мирования раннего интерстициального фиброза лёгких, выраженность и тяжесть которого 
зависят от клинико-лабораторных показателей цитокинового шторма.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, цитокиновый шторм, CD8, CD4, IL-6

Введение

Новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19), вызванная вирусом SARS-
CoV-2, является потенциально опасным 
острым респираторным заболеванием, пре-
имущественно с воздушно-капельным ме-
ханизмом передачи. COVID-19 проявляется 
широким спектром симптомов, данное забо-
левание классифицируется как инфекцион-
ное, при котором чрезмерная воспалитель-
ная реакция является основной причиной 
неблагоприятного клинического исхода [1].

Клинические проявления инфекции 
COVID-19 неоднородны, заболевание мо-
жет протекать как бессимптомно, так и с 
развитием клинической картины остро-
го респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), выраженной иммунной реакции 
в виде цитокинового шторма (ЦШ) и про-
грессирующей полиорганной недостаточ-
ности с высокой летальностью [2]. По-
казано, что COVID-19-ассоциированный 
ОРДС отличается от классического вари-
анта дистресс-синдрома: характеризуется 

неоднородностью и нарушением класси-
ческой стадийности течения диффузного 
альвеолярного повреждения [3, 4].

Как известно, основным рецептором 
клеток, с которым связывается S-белок обо-
лочки вируса SARS-CoV-2, является анги-
отензинпревращающий фермент 2 (ACE2), 
который широко представлен в тканях че-
ловека [5, 6]. Тот факт, что у некоторых лю-
дей с высокой вирусной нагрузкой наблю-
даются минимальные симптомы, а у неко-
торых с тяжёлыми симптомами вирусная 
нагрузка остаётся низкой, позволяет пред-
положить, что SARS-CoV-2 способствует 
развитию гипервоспалительной реакции, 
которая приводит к прогрессированию за-
болевания и повышает смертность при 
COVID-19 [7, 8]. При этом установлено, 
что иммунная реакция пациентов с новой 
коронавирусной инфекцией характеризо-
валась изменением соотношения CD4/CD8 
лимфоцитов в крови [9–11]. 

Исходя из вышесказанного, исследова-
ние иммунной реакции в лёгочной ткани с 
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разным клиническим течением COVID-19 
является актуальным.

Целью данного исследования было 
изучить экспрессию маркеров провоспа-
лительного цитокина IL-6 и Т-лимфоцитов 
(CD8 и CD4) в лёгочной ткани пациентов с 
разным клиническим течением COVID-19.

Материал и методы исследования

В исследование были включены 49 па-
циентов, возраст которых варьировал от 28 
до 91 года; средний составил 63,8±2,1 года. 
В общей выборке пациентов распределе-
ние по полу оказалось практически равным 
(М:Ж=1:1,04): мужчины составили 51% со 
средним возрастом в 62,9±2,9 года,  женщи-
ны — 49%, средний возраст — 64,8±3,7 года. 

 Первую группу исследования (n=28) 
составили пациенты, инфицированные 
SARS-CoV-2, с поражением лёгких и раз-
витием гипериммунной реакции в виде ци-
токинового шторма. В группу исследова-
ния были включены 16 (57,1%) мужчин и 
12 (42,9%) женщин. Соотношение по полу 
составило 1,3:1. Средний возраст пациен-
тов — 63,2±3,1 года.   

В качестве материала исследования ис-
пользовали стационарные карты пациента 
и гистологический материал — фрагменты 
лёгочной ткани пациентов, умерших в раз-
личных учреждениях здравоохранения го-
рода Минска с прижизненно верифициро-
ванной новой коронавирусной инфекцией. 
После аутопсии фрагменты лёгких фикси-
ровали в течение 24 ч в 10% нейтральном 
забуференном растворе формалина, под-
вергали рутинной гистологической про-
водке и заливке в парафин с последующим 
изготовлением серийных парафиновых 
срезов толщиной 4 мкм. Далее препараты 
окрашивали гематоксилином и эозином 
по стандартной методике, а также выпол-
няли иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование. Для проведения ИГХ реакции 
использовали первичные антитела, инку-
бацию с которыми проводили во влажной 
камере при 4°С в течение 12 ч (таблица 1). 
Для визуализации реакции с первичны-
ми антителами использовали систему де-

текции Mouse/Rabbit UnoVue HRP/DAB 
Detection system (UMR1000PD, «Diagnostic 
BioSystems», США). Последующее кон-
трастное окрашивание гематоксилином 
Майера позволило визуализировать ядра 
клеток. После оцифровки микропрепара-
тов с помощью сканирующего микроскопа 
Leica Aperio AT2 исследование сканов и из-
готовление микрофотографий проводили в 
программе Slide Viewer 2.5.0.143918.

Анализ иммуногистохимического 
окрашивания к маркеру IL-6 в лёгочной 
ткани проведён полуколичественным спо-
собом в баллах: оценивали степень рас-
пространения и выраженности ИГХ реак-
ции. Степень распространения продукта 
реакции оценивали во всём срезе на малом 
увеличении микроскопа (х40): отсутствие 
реакции — 0 баллов, очаговая реакция — 1 
балл, очагово-диффузная — 2 балла, диф-
фузная — 3 балла. На большом увеличе-
нии микроскопа (×400) оценивали степень 
выраженности реакции (количество клеток 
с интенсивным коричневым окрашивани-
ем): 0 баллов — отсутствуют или единич-
ные клетки в поле зрения, 1 балл — слабая 
реакция (единичные клетки), 2 балла — 
умеренная реакция, 3 балла — выраженная 
реакция. Итоговый балл (иммунопозитив-
ность IL-6) каждого образца был рассчитан 
путём умножения двух показателей [12].

Иммуногистохимическое исследование 
экспрессии маркеров CD4 и CD8 проведе-
но полуколичественным способом в баллах, 
аналогично IL-6, а также с помощью про-
граммного приложения ImageJ (США) и его 

Таблица 1 — Характеристика первичных 
антител

Антитела Клон, 
фирма Разведение рН 

буфера
моноклональные 
антитела anti-
CD4

ZM180,
Zeta 

Corporation
1:200 6,0

моноклональные 
антитела anti-
CD8

EP1150Y,
Abcam 1:250 6,0

поликлональные 
антитела anti-
IL-6

E-AB-
65802, 

Elabscience
1:250 9,0
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приложения «MultiPoint». В ручном режиме 
проводили подсчёт числа CD8+- и CD4+-
лимфоцитов в неперекрываемых полях зре-
ния при увеличении микроскопа ×400 в так 
называемых «горячих точках», т.е. местах 
наибольшего скопления лимфоцитов. 

Верификация развития иммунной реак-
ции в виде цитокинового шторма у пациен-
тов с COVID-19 выполнена на основании 
клинико-диагностических критериев (тем-
пература тела пациента, уровень феррити-
на, D-димеров, IL-6, С-реактивного белка и 
соотношение лимфоцитов и нейтрофилов в 
крови пациента), предложенных С.С. Боб-
ковой и соавторами [13].

Статистическую обработку получен-
ных данных проводили с использованием 
пакета статистических программ Statistica 
12   (StatSoft, США). Данные описатель-
ной статистики представлены в виде ме-
дианы (Me) и квартилей (Q1; Q3) в случае 
распределения числовых признаков, от-
личающихся от закона нормального рас-
пределения и в виде среднего значения и 
стандартного отклонения (М±SD)   — при 
нормальном распределении признака. С 
целью проверки статистической нулевой 
гипотезы об однородности групп иссле-
дования использовали непараметрические 
методы: при сравнении двух групп с по-
мощью непараметрического U-критерия 
Манна — Уитни. Корреляционный анализ 
проводили с использованием теста Спир-
мена. Для всех статистических тестов зна-
чение p<0,05 считалось значимым. 

Результаты исследования

При гистологическом исследовании в 
лёгочной паренхиме пациентов выявлены 
изменения, характерные для стадии отёка 
в пяти (17,9%) случаях, образования гиали-
новых мембран — в двух (7,1%) случаях. В 
21 (75,0%) наблюдении выявлены признаки 
прогрессирования альвеолярного повреж-
дения. В 22 (78,6%) случаях выявлены фи-
брозные разрастания разной степени выра-
женности: от слабой (6/27,3%), умеренной 
(14/63,6%) до выраженной (2/9,1%). В 15 
(53,6%) наблюдениях выявлен тромбоз мел-

ких и средних сосудов лёгких. Лимфоидная 
воспалительная инфильтрация в лёгочной 
паренхиме отмечена в 27 (96,4%) случаях. 
В двух (7,1%) случаях воспалительная ре-
акция носила очаговый характер, в шести 
(21,4%) — очагово-диффузный, в преобла-
дающем количестве случаев (19/67,9%)  — 
диффузный характер. В 21 (75%) случае 
выявлена скудная лимфоидная инфильтра-
ция, в четырёх (14,3%) — умеренная, в двух 
(7,1%) — выраженная. В одном (3,6%) об-
разце лёгочной ткани лимфоидная инфиль-
трация отсутствовала. В 16 (57,1%) образ-
цах отмечена гнойная инфильтрация. 

Во всех случаях при ИГХ окрашивании 
в ткани лёгких выявлена положительная экс-
прессия провоспалительного цитокина IL-6 в 
цитоплазме альвеолярных макрофагов, клет-
ках лимфоцитарного и гнойного инфильтра-
та, эндотелии сосудов, в гиперплазирован-
ных пневмоцитах II типа. Распространение 
IL-6-позитивных клеток в лёгочной парен-
химе носило диффузный (21/75%) и очаго-
во-диффузный (7/25%) характер. Степень 
выраженности ИГХ реакции варьировала от 
слабой (4/14,3%) до умеренной (19/67,9%) и 
выраженной (5/17,8%). Общий балл имму-
нопозитивности IL-6 в данной группе иссле-
дования составил 6,0 (4,0;6,0). 

Во всех анализируемых фрагментах 
лёгких пациентов с цитокиновым штормом 
выявлены CD8 и CD4-позитивные клетки 
(рисунок 1). 

Более чем в половине случаев 
(16/57,1%) обнаружена нетипичная экс-
прессия данных белков. Кроме лимфоци-
тов, экспрессия маркеров отмечена в альве-
олярных макрофагах, которые локализова-
лись группами или единичными клетками 
в просвете альвеол (рисунок 1а). При этом 
наблюдалось более выраженное окрашива-
ние мембраны альвеолярных макрофагов, 
чем их цитоплазмы. Положительная экс-
прессия маркеров CD8 и CD4 выявлена в 
пневмоцитах II типа, которые, как правило, 
были десквамированы и локализовались в 
просвете альвеол или вблизи альвеолярной 
стенки, формируя конгломераты и/или «це-
почки» клеток (рисунок 1б). Экспрессия 
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CD8 также была обнаружена в эпителии 
бронхов и бронхиол (рисунок 1в).

Распространение CD8+- и CD4+-
лимфоцитов в лёгочной паренхиме паци-
ентов с ЦШ представлены в таблице 2.

В двух (7,2%) случаях экспрессия CD8 
в лимфоцитах отсутствовала или встреча-
лись единичные клетки в поле зрения. Сте-
пень выраженности ИГХ экспрессии CD8 в 
других клетках лёгочной паренхимы варьи-
ровала от умеренной (12/42,9%) до слабой 
(4/14,2%), в 12 (42,9%) случаях была отри-
цательной. Общий балл иммунопозитивно-
сти CD8 в лёгочной ткани пациентов первой 
группы исследования составил 5,0 (3,0; 9,0).

В двух (7,1%) случаях CD4+-
лимфоциты отсутствовали или встречались 
единичные клетки. Степень выраженности 
экспрессии CD4 в других клетках оценена 
как слабая (4/14,3%), умеренная (9/32,1%) 
и выраженная (3/10,7%), в 12 (42,9%) слу-
чаях — была отрицательной. Общий балл 
иммунопозитивности CD4 в лёгочной тка-
ни пациентов первой группы исследования 
составил 4,0 (3,0; 9,0).

Вторую группу исследования (n=21) 
составили пациенты, инфицированные но-
вым штаммом коронавируса, с поражени-
ем лёгких без проявлений ЦШ. В группу 
исследования были включены 12 (57,1%) 
женщин и девять (42,9%) мужчин, соот-
ношение по полу составило 1,3:1. Средний 
возраст пациентов — 64,7±3,5 года.   

При гистологическом исследовании в 
лёгочной паренхиме пациентов выявлены 
изменения, характерные для стадии отёка, 
в девяти (42,9%) случаях и стадии альве-
олярного повреждения — в 12 (57,1%) 
наблюдениях. В 13 (61,9%) случаях вы-
явлены фиброзные разрастания в лёгких 
разной степени выраженности: от слабой 
(6/46,1%), умеренной (5/38,5%) до выра-
женной (2/15,4%). В 15 (71,4%) наблюде-
ниях отмечен тромбоз мелких и средних 
сосудов лёгких. В 17 (81%) случаях выяв-
лена лимфоидная воспалительная инфиль-
трация в лёгочной паренхиме, которая но-
сила очаговый (3/14,3%), очагово-диффуз-
ный (3/14,3%) и, в преобладающем коли-
честве случаев, (11/52,4%) диффузный ха-

а — экспрессия маркера Т-хелперов (CD4) в макрофагах лёгких, иммуногистохимия, увеличение ×400; б — 
экспрессия маркера цитотоксических лимфоцитов (CD8) в пневмоцитах лёгких, иммуногистохимия, увели-
чение ×400; в — экспрессия маркера CD8 в эпителии бронха лёгких, иммуногистохимия, увеличение ×200

Рисунок 1 — Нетипичная экспрессия маркеров СD4 и СD8 
в лёгочной паренхиме пациентов с COVID-19

а)а)	 б)б)	 в)в)

Таблица 2 — Иммуногистохимическая экспрессии маркеров CD4 и CD8 в лимфоцитах 
лёгочной паренхимы пациентов первой группы исследования, n=28

Тип лимфоцитов

Характер распространения позитивных 
клеток, n/%

Степень выраженности экспрессии, 
n/%

диффузное диффузно-
очаговое очаговое слабая умеренная выраженная

CD8+-лимфоциты 19/67,9 9/32,1 0/0 23/82,1 3/10,7 0/0
CD4+-лимфоциты 16/57,2 10/35,7 2/7,1 18/64,3 7/25 1/3,6
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рактер. В 13 (61,9%) случаях лимфоидная 
инфильтрация определялась в виде слабо 
выраженной (скудной) инфильтрации ин-
терстициального пространства лёгких, в 
четырёх (19%) — умеренно выраженной 
инфильтрации. В четырёх (19%) образцах 
лимфоидная инфильтрация отсутствовала 
или была представлена единичными клет-
ками. В 12 (57,1%) случаях присутствовала 
гнойная инфильтрация.

При ИГХ исследовании во всех ис-
следуемых случаях (21/100%) в паренхи-
ме легких была выявлена положительная 
экспрессия провоспалительного цито-
кина IL-6 с диффузным (10/47,6%), оча-
гово-диффузным (10/47,6%) и очаговым 
(1/4,8%) характером распространения по-
зитивных клеток. Степень выраженно-
сти ИГХ реакции варьировала от слабой 
(7/33,3%) до умеренной (12/57,1%) и вы-
раженной (1/4,8%). В одном случае (4,8%) 
позитивная экспрессия IL-6 определялась 
в единичных клетках, в связи с чем степень 
выраженности реакции была оценена в 0 
баллов. Общий балл иммунопозитивности 
IL-6 составил 4,0 (2,0; 6,0).

Распространение CD8- и CD4-
лимфоцитов в лёгочной паренхиме пациентов 
без признаков ЦШ представлено в таблице 3.

В пяти (23,8%) случаях CD8+-лимфоциты 
отсутствовали или встречались единичные 
клетки в поле зрения, а потому реакция оце-
нена в 0 баллов. В восьми (38,1%) случаях 
выявлено позитивное ИГХ-окрашивание к 
маркеру CD8 в альвеолярных макрофагах, 
десквамированном альвеолярном эпителии 
и бронхиолярный эпителий. Степень вы-
раженности ИГХ реакции с CD8 в других 
клетках оценена как умеренная (4/19%), сла-
бая (3/14,3%) и выраженная (1/4,8%); в 13 
(61,9%) случаях она была отрицательной. 

Общий балл иммунопозитивности CD8 в 
лёгочной ткани пациентов второй группы ис-
следования составил 3,0 (2,0; 6,0).

В двух (9,5%) случаях CD4+-
лимфоциты отсутствовали или встреча-
лись единичные клетки в поле зрения, в 
связи с чем реакция оценена в 0 баллов. В 
девяти (42,9%) образцах выявлено пози-
тивное ИГХ-окрашивание к маркеру CD4 
в других клетках лёгочной ткани. Степень 
выраженности ИГХ реакции с CD4 в дру-
гих клетках была умеренной (5/23,8%), сла-
бой (2/9,5%) и выраженной (2/9,5%). В 12 
(57,2%) случаях экспрессия отсутствовала. 
Общий балл иммунопозитивности CD4 в 
лёгочной ткани пациентов второй группы 
исследования составил 4,0 (2,0; 8,0). 

При обработке данных не установлено 
статистически значимых различий в груп-
пах исследования по экспрессии маркеров 
CD4 (р=0,262) и CD8 (р=0,066). В группе 
пациентов с ЦШ отмечалось значимое пре-
обладание количества CD4+-лимфоцитов 
над СD8+-лимфоцитами в лёгочной па-
ренхиме (р=0,003). Аналогичная картина 
выявлена и в группе пациентов без ЦШ 
(р=0,002). В обеих группах обнаружены 
клетки с несвойственной экспрессией мар-
керов CD4/CD8 (альвеолярные макрофаги, 
эпителий бронхиального дерева, пневмо-
циты II типа), что, возможно, и приводи-
ло к «излишней» активации (разгоранию) 
воспалительной реакции, которая характе-
ризуется выбросом большого количества 
цитокинов и в конечном итоге способству-
ет прогрессированию диффузного альвео-
лярного повреждения с развитием фиброза 
лёгких при данной патологии. Так, поло-
жительная корреляционная взаимосвязь 
выявлена между характером выраженно-
сти ИГХ реакции CD4/CD8 и степенью 

Таблица 3 — Иммуногистохимическая экспрессия маркеров CD4 и CD8 в лимфоцитах 
лёгочной паренхимы пациентов второй группы исследования, n=21

Тип лимфоцитов

Характер распространения позитивных 
клеток, n/%

Степень выраженности экспрессии, 
n/%

диффузное диффузно-
очаговое очаговое слабая умеренная выраженная

CD8+-лимфоциты 13/61,9 6/28,6 2/9,5 14/66,7 2/9,5 0/0
CD4+-лимфоциты 7/33,3 13/61,9 1/4,8 11/52,4 6/28,6 2/9,5
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фиброзных разрастаний в лёгочной ткани 
пациентов первой группы исследования: 
в образцах лёгких со слабой степенью вы-
раженности фиброзных разрастаний ИГХ 
экспрессия маркеров была слабой или во-
все отсутствовала (rs=0,509, р=0,002 для 
CD8 и rs=0,521 р=0,028 для CD4). В группе 
пациентов без ЦШ положительная корре-
ляционная взаимосвязь установлена меж-
ду характером выраженности ИГХ экс-
прессии CD4 и стадией морфологических 
изменений в лёгких (rs=0,548, р=0,01).

Статистически значимые различия 
в группах исследования установлены 
по степени распространения ИГХ реак-
ции (р=0,044), характеру выраженности 
(р=0,030) и общей иммунопозитивности 
маркера провоспалительного интерлей-
кина IL-6 (р=0,014). Установлено, что те-
чение новой коронавирусной инфекции, 
которая сопровождается развитием ЦШ, 
характеризуется увеличением продукции 
IL-6 в паренхиме лёгких по сравнению с 
течением данной вирусной инфекции без 
развития ЦШ. Так, в группе пациентов с 
цитокиновым штормом общий балл имму-
нопозитивности IL-6 статистически значи-
мо выше, чем в группе пациентов без ци-
токинового шторма (р=0,014) (рисунок 2). 

Заключение 

Полученные результаты согласуются 
с другими литературными источниками, 
свидетельствующими об изменении соот-
ношения CD4/CD8 лимфоцитов у пациен-
тов с COVID-19 [9–11] и открывают новые 
сведения об отличительных чертах иммун-
ной реакции в лёгких при данной инфек-
ции. Воспалительная реакция в лёгочной 
паренхиме пациентов, инфицированных 
новым штаммом коронавируса SARS-
CoV-2, характеризовалась преобладанием 
субпопуляции Т-хелперов над субпопуля-
цией цитотоксических лимфоцитов в кле-
точном инфильтрате независимо от харак-
тера течения инфекции. При этом отмечена 
атипичная экспрессия маркеров CD4/CD8 
в пневмоцитах II типа и эпителии бронхи-
ального дерева, что указывает на их транс-

формацию в иммунокомпетентные клетки 
и вовлечение в воспалительную реакцию.

Прогрессирование лёгочной патологии 
при COVID-19 с развитием цитокинового 
шторма сопровождалось более выраженным 
распространением и степенью иммуноги-
стохимической экспрессии провоспалитель-
ного цитокина IL-6, что подтверждает более 
выраженную иммунную реакцию в данных 
случаях. При этом выраженность экспрессии 
анализируемых маркеров лимфоцитов (CD8 
и CD4) коррелировала с прогрессированием 
поражения лёгких, что приводило к форми-
рованию фиброзной ткани и усугубляло те-
чение заболевания у пациентов с развитием 
цитокинового шторма. Таким образом, по-
лученные данные указывают на различие 
активности Т-хелперов и цитотоксических 
лимфоцитов в лёгочной паренхиме пациен-
тов с COVID-19 при формировании цитоки-
нового шторма и без него. 

Научно-исследовательская работа выпол-
нена в рамках проекта БРФФИ №М21М-064 
«Изучить характер клеточных реакций в лё-
гочной паренхиме при развитии цитокинового 
шторма у пациентов с вирусной инфекцией».
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CHARACTER OF INFLAMMATORY RESPONSE IN 
PULMONARY PARENCHYMA OF PATIENTS WITH 

DIFFERENT CLINICAL COURSES OF COVID-19

COVID-19 presents with a wide range of symptoms and is classified as an infectious dis-
ease in which an excessive inflammatory response is the main cause of poor clinical outcome. 
Further research into the issues of pathogenesis, morphogenesis, especially features of the in-
flammatory response during infection caused by the SARS-CoV-2 virus is promising. The aim 
of this study was to evaluate the relationship between histological changes in the lung pa-
renchyma of patients and the severity of clinical manifestations of COVID-19. The object of 
the study was lung tissue from patients with verified new coronavirus infection SARS-CoV-2 
using PCR testing and hospital records of patients. Immunohistochemical analysis with CD8 
and CD4 antibodies was performed to identify cytotoxic and helper T lymphocytes in lung tis-
sue. The expression of IL-6 as one of the main mediators of the cytokine storm was studied. It 
was found that in the lung parenchyma of patients infected with the new strain of coronavirus 
SARS-CoV-2, atypical expression of CD4 and CD8 markers was detected in the cytoplasm of 
alveolar macrophages and desquamated type II pneumocytes. With the development of a cy-
tokine storm in patients infected with the SARS-CoV-2 virus, a mechanism for the formation of 
early interstitial pulmonary fibrosis is triggered, the severity of which depends on the clinical 
and laboratory parameters of the cytokine storm. 

Key words: COVID-19, cytokine storm, pulmonary inflammatory infiltration, CD8, CD4, 
IL-6
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