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Резюме
В период пандемии новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), вызванной вирусом SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome-related CoronaVirus 2), перед наукой и общественным здравоохранением поставлены сложные задачи. 
Проблема лечения COVID-19 по-прежнему актуальна, в связи с этим необходимо детально изучать патогенез COVID-19, в т. ч. участие 
в нем тучных клеток (ТК) и их специфических протеаз. Целью исследования явилось уточнение роли протеаз ТК – химазы, триптазы 
и карбоксипептидазы А3 (CPA3) – в развитии поражения легких у пациентов с COVID-19. Материалы и методы. В исследование вклю-
чены образцы аутопсийного материала легких, полученные от пациентов (n = 30), умерших после COVID-19 тяжелого течения, и паци-
ентов (n = 9) контрольной группы с последующей подготовкой гистологических препаратов, анализом протеазного профиля и деграну-
ляционной активности ТК. Также проводился анализ некоторых демографических и клинико-лабораторных показателей. Результаты. 
У пациентов с COVID-19 среднее количество триптаза-позитивных ТК без признаков дегрануляции и общее количество CPA3-
позитивных ТК было статистически значимо выше, а фрагментов триптаза- и CPA3-позитивных ТК – ниже. Установлены отрицатель-
ные корреляционные связи между количеством триптаза-позитивных ТК и содержанием эритроцитов крови в общем анализе крови 
(ОАК). Установлена отрицательная корреляция количества недегранулирующих триптаза-позитивных ТК с содержанием гемоглобина 
по результатам ОАК. Установлены положительные корреляции триптаза-позитивных ТК с содержанием лейкоцитов и эозинофилов 
в ОАК и отрицательные – между количеством CPA3-позитивных клеток и содержанием тромбоцитов. Установлена прямая корреляция 
между количеством совместно прилежащих, а также фрагментов триптаза-позитивных ТК с показателем скорости оседания эритроци-
тов (СОЭ). Обнаружена отрицательная корреляция между количеством CPA3-позитивных ТК без признаков дегрануляции и уровнем 
С-реактивного белка крови. У пациентов с COVID-19 обнаружена сниженная дегрануляционная активность триптаза-позитивных ТК 
наряду с повышенным представительством CPA3-позитивных. Отмечены некоторые возрастные тенденции и связи с лабораторными 
показателями. Рассматривается потенциальное участие ТК в развитии анемии и тромбоцитопении, установлены связи триптаза-пози-
тивных ТК с уровнем лейкоцитов и эозинофилов периферической крови, а также СОЭ. Заключение. Полученные результаты весьма 
противоречивы. Многие аспекты участия ТК и их протеаз в патогенезе COVID-19 остаются неясными, что обусловливает необходи-
мость проведения исследований на более крупных когортах пациентов.
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Новая коронавирусная инфекция (НКИ) COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), вызванная вирусом SARS-
CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coro-
naVirus 2), впервые зарегистрирована в декабре 
2019 г. в Ухане (Китай). После объявления панде-
мии COVID-19 перед наукой и общественным здра-
воохранением встали сложные задачи. Известно, 
что при воздействии вируса может наблюдаться как 
бессимптомное, так и тяжелое течение заболевания 
с развитием острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) и полиорганной недостаточностью 
вплоть до летального исхода [1]. Критическая форма 
COVID-19 является разновидностью «цитокинового 
шторма», который характеризуется гиперактиваци-
ей Т-клеток, макрофагов и натуральных киллеров 
с гиперпродукцией провоспалительных цитокинов 
и хемокинов [1, 2].

Тучные клетки (ТК) – это иммунные клетки мие-
лоидного ряда, представленные по всему организму, 
которые синтезируют большое количество цитокинов, 
хемокинов и других медиаторов и регулируют функ-
ции иммунных клеток (макрофагов, гранулоцитов, 
Т-клеток, В-клеток и натуральных киллеров) [3]. ТК 
вовлечены в патофизиологию аллергических реакций, 
иммунного ответа, воспаления, желудочно-кишечных 
расстройств, многих видов злокачественных ново-
образований и некоторых сердечно-сосудистых забо-
леваний [4, 5]. Уже известна важная роль ТК в патоге-
незе бронхиальной астмы (БА), рассматривается также 
их участие в патогенезе хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ) [6]. Кроме того, появляется 
все больше данных о роли ТК в поражении легких 
при COVID-19 [3, 7–9].

ТК выделяются из гранул или секретируются 
de novo биологически активными веществами – гиста-
мином, гепарином, протеазами (β-триптаза, химаза, 
карбоксипептидаза А3 (CPA3), цитокинами (интер-
лейкины (IL)-6, IL-1, IL-31, IL-33 и фактор некроза 
опухоли-α), простагландинами и лейкотриенами, 
факторами роста и др. [10], некоторые из которых 
усугубляют воспаление при COVID-19 [11].

Известно, что экспрессируемая ТК триптаза играет 
роль в инфицировании организма SARS-CoV-2 [12], 
а химаза участвует в активном гидролизе ангиотензи-
на I в ангиотензин II, являясь участником развития 
легочной гипертензии [13].

Таким образом, имеется много предпосылок для 
растущего интереса к биологии ТК и роли их медиа-
торов, в т. ч. специфических ферментов, в патогенезе 
НКИ COVID-19. Учитывая актуальность разработки 
новых методов лечения данного заболевания [14], 
можно рассматривать ТК как потенциальную мишень 
для воздействия патогенетической терапии [9].

Целью исследования явилось уточнение роли про-
теаз ТК – химазы, триптазы и CPA3 в развитии пора-
жения легких у пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

В исследование были включены пациенты (n = 30: 
15 (50 %) мужчин, 15 (50 %) женщин; средний воз-
раст – 67,2 ± 11,7 года) с установленным диагнозом  
COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения, под-
твержденным методом полимеразной цепной реак-
ции, с развитием двусторонней вирусной внебольнич-
ной пневмонии, ОРДС (при установлении диагноза 
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ОРДС использовались диагностические критерии 
«Берлинская дефиниция» ОРДС – The ARDS Definition 
Task Force) [15, 16], получавших лечение в отделени-
ях для лечения COVID-19 в период с сентября 2021 
по март 2022 г. и умерших в результате COVID-19.

Забор аутопсийного материала легких у умерших 
больных основной группы осуществлялся на базах 
патологоанатомических отделений стационаров. 
В контрольную группу были включены пациенты 
(n = 9: 4 (44 %) мужчины, 5 (56 %) женщин; средний 
возраст – 63,42 ± 10,80 года), умершие от внешних 
причин; забор аутопсийного материала легких в этом 
случае осуществлялся на базе бюро судебно-медицин-
ской экспертизы.

В исследование не включались пациенты с хро-
ническими заболеваниями органов дыхания (БА, 
ХОБЛ, хронический бронхит, профессиональные 
заболевания легких) и другими (кроме COVID-19) 
инфекционными заболеваниями легких (пневмонии 
другой этиологии, туберкулез и др.), тромбоэмболией 
легочной артерии, онкологическими, в т. ч. онкогема-
тологическими заболеваниями, гепатитом, циррозом 
печени.

Демографические показатели и наличие сопутст-
вующих заболеваний представлены в табл. 1.

Аутопсийный материал подвергался фиксации 
в 10%-ном нейтральном забуференном формалине 
и заливке в парафин с последующим изготовлением 
срезов толщиной 5 мкм для окрашивания гематокси-
лином и эозином и красителем Гимза и ультратонких 
срезов толщиной 2 мкм для иммуногистохимического 
анализа. Иммуногистохимическое окрашивание вы-
полнялось по стандартному протоколу [17], при этом 
выявлялись триптаза, химаза и CPA3 ТК. Идентифи-
кация протеаз проводилась с помощью первичных 
мышиных антител Anti-Mast Cell Tryptase antibody (клон 
AA1, #ab2378; разведение 1 : 4 000), Anti-Mast Cell Chy-
mase antibody (#ab233103; разведение 1 : 1 000) и An-
ti-CPA3 (#ab251685; разведение 1 : 1 000). В качестве 
вторичных антител применялись козьи и антикро-
личьи антитела #AS-R1-HRP, которые визуализиро-
вались ImmPACTTM DAB Peroxidase Substrat Kit (#SK-
4105) по протоколу, указанному в инструкции. Ядра 
контрастировались гематоксилином Майера, после 
чего срезы помещались в монтажную среду. Состоя-
ние активации ТК оценивались по количественному 
представительству триптаза-, химаза- и CPA3-пози-
тивных ТК [18–20].

Микропрепараты анализировались с помощью 
микроскопа Zeiss Axio Imager.А2 (Carl Zeiss, Герма-
ния) с системой фотодокументирования изображений 
и цифровой камерой Camera Axiocam 506 color (Carl 
Zeiss, Германия). Обработка изображений осуществ-
лялась в программе ZEN 2.3. ТК подсчитывались при 
помощи объектива × 40 с анализом ≥ 50 полей зрения. 
При анализе микропрепаратов подсчитывалось общее 
число ТК с распределением по степени дегрануляции. 
Также проводился количественный анализ протеазно-
го профиля (триптаза, химаза, CPA3) на 1 мм2.

Анализ препаратов осуществлялся на базе Научно-
исследовательского института экспериментальной 

Таблица 1
Демографическая характеристика пациентов и 

наличие сопутствующих заболеваний
Table 1

Demographic characteristics of patients and their 
comorbidities

Показатель Основная 
группа

Контрольная 
группа

Число пациентов, n (%): 30 (100) 9 (100)

Пол, n (%):

• мужчины 15 (50) 4 (44)

• женщины 15 (50) 5 (56)

Возраст, годы 67,2 ± 11,7 63,42 ± 10,8

ПЦР SARS-CoV-2 «+», n (%) 30 (100) 0 (0)

Двусторонняя пневмония, n (%) 30 (100) 0 (0)

ОРДС, n (%) 30 (100) 0 (0)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 8 (27) 2 (22)

Гипертоническая болезнь, n (%) 26 (87) 8 (89)

Хроническая ишемическая болезнь 
сердца, n (%) 4 (13) 1 (11)

Ишемический инсульт, n (%) 2 (7) 1 (11)

ХСН, n (%) 11 (37) 3 (33)

Стадия* ХСН, n (%):

• I 2 (7) 1 (11)

• IIА 9 (30) 2 (22)

• IIБ 0 (0) 0 (0)

• III 0 (0) 0 (0)

Ожирение, n (%) 13 (43) 4 (44)

Степень ожирения, n (%):

• I 4 (13) 1 (11)

• II 3 (10) 1 (11)

• III 6 (20) 2 (22)

Хроническая болезнь почек, n (%) 2 (7) 1 (11)

Примечание: ПЦР – полимеразная цепная реакция; ОРДС – острый респираторный 
дистресс-синдром; ХСН – хроническая сердечная недостаточность; стадии хронической 
сердечной недостаточности указаны по классификации Д.Н.Стажеско и В.Х.Василенко.
Note: *, stages of chronic heart failure were classified according to D.N.Stazhesko and  
V.Kh.Vasilenko.

био логии и медицины Федерального государственно-
го бюджетного образовательного учреждения высшего 
образования «Воронежский государственный меди-
цинский университет имени Н.Н.Бурденко» Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации.

У пациентов основной группы при поступлении 
в стационар и как минимум однократно в динамике 
выполнялись стандартный общий (ОАК) и биохими-
ческий анализы крови с определением уровня креа-
тинина, мочевины, глюкозы, аспартатаминотрансфе-
разы, аланинаминотрансферазы, общего билирубина 
и С-реактивного белка (СРБ).

Результаты подвергались статистической обработ-
ке с помощью программы Statgraphics Centurion XV. 
Нормальность распределения данных оценивалась 
с помощью нормализованных коэффициентов эксцес-
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са и асимметрии, а также критерия Шапиро–Уилка. 
Количественные данные при нормальном распределе-
нии представлены в виде М ± σ, где М – выборочное 
среднее, σ – стандартное отклонение, при ненормаль-
ном – в виде Me (V0,25; V0,75), где Me – медиана, V0,25 
и V0,75 – верхний и нижний квартили соответственно. 
Корреляционный анализ в основной группе произво-
дился с использованием коэффициента корреляции 
Спирмена. Достоверными считались различия при 
p < 0,05.

Результаты

В ходе исследования определено среднее количество 
триптаза-позитивных, химаза-позитивных, CPA3-
позитивных ТК на 1 мм2 в группах COVID-19 и конт-
роля. Кроме того, в каждой группе были оценены 
количество триптаза-, химаза- и CPA3-позитивных 
ТК с признаками дегрануляции, без дегрануляции, 
фрагментов ТК, а также совместных прилежаний ТК. 
Результаты численно представлены в табл. 2, графи-
чески – на рис. 1–3.

В тканях легких у пациентов с COVID-19 обнару-
жено обширное представительство ТК c различным 
протеазным профилем и дегрануляционной актив-
ностью (рис. 4–6).

Статистически значимых различий в общем коли-
честве триптаза-позитивных ТК, так же, как и хима-
за-позитивных ТК, у пациентов исследуемых групп 

не обнаружено. Однако стоит отметить статистически 
значимое различие на уровне, близком к абсолютно-
му, в среднем количестве триптаза-позитивных ТК 
без признаков дегрануляции на 1 мм2 между груп-
пой пациентов с COVID-19 и контролем (p < 0,0001). 
В группе пациентов с COVID-19 количество трипта-
за-позитивных ТК с признаками дегрануляции было 
меньше такового в группе контроля, но статистически 
значимых различий не установлено. Однако фрагмен-
ты триптаза-позитивных ТК в статистически значимо 
меньшем количестве были представлены у пациентов 
с COVID-19 (p = 0,0001). В совокупности эти данные 
могут свидетельствовать о сниженной дегрануляцион-
ной активности триптаза-позитивных ТК у пациентов 
с COVID-19.

Среди химаза-позитивных ТК дегранулированные 
ТК и фрагменты ТК в легких пациентов с COVID-19 
представлены в меньшей степени, чем в контроле, 
однако без статистически значимых различий. Хима-
за-позитивные ТК без признаков дегрануляции более 
широко представлены в основной группе по сравне-
нию с контролем (p = 0,0455).

Иные результаты получены относительно активно-
сти CPA3-позитивных ТК в исследуемом материале. 
Обнаружено статистически значимо большее общее 
количество CPA3-позитивных ТК на 1 мм2 в основной 
группе по сравнению с таковым в группе контроля 
и меньшее количество фрагментов ТК (p = 0,0411 
и 0,0355 соответственно).

Таблица 2
Протеазный профиль (триптаза, химаза, карбоксипептидаза-A3) и секреторная активность тучных клеток  

в тканях легких у пациентов основной и контрольной групп
Table 2

Protease profile (tryptase, chymase, carboxypeptidase-A3) and secretory activity of mast cells in lung tissues of patients 
from the main and control groups

Показатель Основная группа (n = 30) Контрольная группа (n = 9) p-value

Среднее количество триптаза-позитивных ТК на 1 мм2

ТК без признаков дегрануляции 11,54 (8,57; 18,13) 2,0 (1,78; 2,44) 0,0000

Дегранулированные ТК 12,74 (9,2; 31,6) 19,78 (15,78; 26,2) 0,2501

Фрагменты ТК 1,14 (0,0; 3,56) 7,56 (5,78; 10,22) 0,0001

Совместное прилежание ТК 0,635 (0,0; 1,6) 1,33 (0,89; 1,78) 0,1383

Всего 27,265 (21,2; 42,35) 28,0 (24,0; 35,11) 0,8545

Среднее количество химаза-позитивных ТК на 1 мм2

ТК без признаков дегрануляции 2,07 (1,18; 2,82) 1,11 (0,89; 1,11) 0,0455

Дегранулированные ТК 2,705 (1,62; 4,2) 4,44 (2,0; 5,33) 0,4138

Фрагменты ТК 0,56 (0,0; 1,04) 0,67 (0,44; 0,89) 0,6201

Совместное прилежание ТК 0,0 (0,0; 0,34) 0,44 (0,44; 0,89) 0,1044

Всего 4,93 (3,8; 9,2) 5,56 (3,56; 6,44) 0,8807

Среднее количество CPA3-позитивных ТК на 1 мм2

ТК без признаков дегрануляции 5,07 (4,36; 6,86) 4,025 (2,935; 6,035) 0,1032

Дегранулированные ТК 2,465 (1,15; 4,62) 1,52 (0,86; 3,105) 0,2442

Фрагменты ТК 0,0 (0,0; 1,15) 1,44 (0,85; 2,58) 0,0355

Совместное прилежание ТК 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0,9197

Всего 7,795 (6,88; 10,56) 6,02 (5,36; 8,085) 0,0411

Примечание: СРA3 – карбоксипептидаза A3; ТК – тучные клетки.
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Рис. 1. Секреторная активность CPA3-позитивных тучных клеток в тканях легких пациентов основной и контрольной групп (диаграмма 
Box-and-Whisker Plot)
Примечание: СРA3 – карбоксипептидаза A3; ТК – тучные клетки; ОГ – основная группа; КГ – контрольная группа.
Figure 1. Secretory activity of SPAS-positive mast cells in lung tissues of patients from the main and control groups (Box-and-Whisker Plot)

Рис. 2. Секреторная активность химаза-позитивных тучных клеток в тканях легких пациентов основной и контрольной групп (диа-
грамма Box-and-Whisker Plot)
Примечание: ТК – тучные клетки; ОГ – основная группа; КГ – контрольная группа.
Figure 2. Secretory activity of chymase-positive mast cells in lung tissues of patients from the main and control groups (Box-and-Whisker Plot)

Рис. 3. Секреторная активность триптаза-позитивных тучных клеток в тканях легких пациентов основной и контрольной групп (диа-
грамма Box-and-Whisker Plot)
Примечание: ТК – тучные клетки; ОГ – основная группа; КГ – контрольная группа.
Figure 3. Secretory activity of tryptase-positive mast cells in lung tissues of patients from the main and control groups (Box-and-Whisker Plot)
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Кроме того, в основной группе проанализированы 
корреляционные связи и установлена зависимость 
количества триптаза-, химаза- или CPА3-позитивных 
клеток и некоторых демографических и клинико-ла-
бораторных показателей. Общее количество CPA3-
позитивных ТК на 1 мм2 было достоверно выше 
у пациентов более старшего возраста (r = 0,6205; 
p = 0,0253), такая же связь наблюдалась для неде-
гранулированных CPA3-позитивных ТК (r = 0,550; 
p = 0,0473), совместно прилежащих (r = 0,5863; 
p = 0,0345) и фрагментов (r = 0,6108; p = 0,0277) трип-
таза-позитивных ТК.

Обнаружены сильные отрицательные корреляци-
онные связи общего количества триптаза-позитив-
ных ТК (r = –0,8207; p = 0,0138), а также количества 
триптаза-позитивных ТК с признаками дегрануляции 

(r = –0,77200; p = 0206) с содержанием эритроцитов 
крови по результатам последнего ОАК, выполненного 
пациенту незадолго до летального исхода. Вместе с тем 
количество триптаза-позитивных ТК без признаков 
дегрануляции отрицательно коррелирует с содержа-
нием гемоглобина в ОАК, выполненном пациенту не-
задолго до летального исхода (r = –0,7697; p = 0,0209).

Триптаза-позитивные ТК в аутопсийном матери-
але легких проявили себя и в корреляциях с лейкоци-
тами крови. Среднее количество на 1 мм2 как отдель-
но лежащих (r = 0,6659; p = 0,0457), так и совместно 
прилежащих триптаза-позитивных ТК (r = 0,7779; 
p = 0,0196) положительно коррелировало с содер-
жанием лейкоцитов по результатам ОАК, выпол-
ненном пациенту незадолго до летального исхода. 
Также количество как отдельно лежащих (r = 0,7652; 

Рис. 4. Иммуногистохимическая реакция 
с антителами к триптазе (Anti-Mast Cell Trypt-
ase antibody; клон АА1, #ab2378; разведение 
1 : 4 000), ядра докрашены гематоксилином 
Майера. А – неравномерное распределение 
триптаза-позитивных тучных клеток в ле-
гочной паренхиме, количество гранул в ци-
топлазме клеток меняется в зависимости от 
их функциональной активности; В, С – туч-
ные клетки, содержащие гранулы триптазы 
в состоянии дегрануляции (гранул мало, от-
дельные гранулы находятся за пределами 
цитоплазмы тучных клеток)
Figure 4. Immunohistochemical reaction with 
Anti-Mast Cell Tryptase antibodies (clone AA1, 
#ab2378; dilution 1 : 4,000). The nuclei were 
stained with Mayer’s hematoxylin. A, uneven 
distribution of tryptase-positive mast cells in the 
lung parenchyma. The number of granules in the 
cytoplasm of cells depended on their functional 
activity; B, C, mast cells containing tryptase 
granules in a state of degranulation: there are few 
granules, some granules are outside the mast 
cells

Рис. 5. Иммуногистохимическая реакция 
с антителами к химазе (Anti-Mast Cell Chymase 
antibody; #ab233103; разведение 1 : 1 000), ядра 
докрашены гематоксилином Майера. А – об-
щий вид тучных клеток с положительной 
экспрессией в легочной ткани; В – тучная 
клетка с гранулами химазы принадлежит эн-
дотелиоциту; С – выраженная дегрануляция 
(гранулы с химазой «рассыпаны» в межкле-
точном матриксе)
Figure 5. Immunohistochemical reaction with 
Anti-Mast Cell Chymase antibodies; #ab233103; 
dilution 1 : 1,000; the nuclei were stained with 
Mayer’s hematoxylin. A, general view of mast 
cells with positive expression in the lung tissue; 
B, a mast cell with chymase granules that belongs 
to an endotheliocyte; C, pronounced degranula-
tion: granules with chymase are scattered in the 
intercellular matrix
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p = 0,0217), так и совместно прилежащих триптаза-
позитивных ТК (r = 0,8180; p = 0,0141) положительно 
коррелировало с содержанием эозинофилов по ре-
зультатам ОАК.

Обнаружены отрицательные корреляционные 
связи общего количества CPA3-позитивных клеток 
(r = –0,6727; p = 0,0436) и CPA3-позитивных клеток 
без признаков дегрануляции (r = –0,7091; p = 0,0334) 
с содержанием тромбоцитов по результатам ОАК, вы-
полненном незадолго до летального исхода.

Установлена прямая корреляция между количе-
ством совместно прилежащих триптаза-позитивных 
ТК, а также фрагментов триптаза-позитивных ТК 
со скоростью оседания эритроцитов (СОЭ) (r = 0,8180; 
p = 0,0141 и r = 0,7652; p = 0,0217 соответственно).

Кроме того, в исследовании продемонстрирова-
на сильная отрицательная корреляция количества 
триптаза-позитивных ТК без признаков дегрануляции 
с уровнем креатинина крови (r = –0,7173; p = 0,0314). 
Такие же данные получены для фрагментов CPA3-
позитивных ТК (r = –0,7038; p = 0,0347).

Наконец, обнаружена сильная отрицательная кор-
реляция между количеством CPA3-позитивных ТК без 
признаков дегрануляции и уровнем важнейшего мар-
кера воспаления – СРБ крови (r = –0,7333; p = 0,0278).

С другими показателями ОАК и биохимическо-
го анализа крови, определенными у пациентов, до-
стоверные корреляционные связи показателей ТК 
не установлены.

Обсуждение

Ранее были представлены результаты анализа коли-
чества ТК различных биологических сред у пациен-
тов с COVID-19. J.S.Motta Junior et al. выявлена по-
вышенная плотность периваскулярных и септальных 
ТК, экспрессирующих IL-4, в аутопсийном матери-
але легких от пациентов с COVID-19 по сравнению 
с таковой в контроле и образцах легких, полученных 
от пациентов с H1N1 [21]. Однако анализ протеаз-

ного профиля ТК в данном исследовании не про-
водился.

В исследовании Z.Zhou et al. обнаружено повы-
шенное количество активированных ТК в жидкости 
бронхоальвеолярного лаважа у пациентов с COVID-19 
по сравнению с контрольными образцами здоровых 
лиц [22]. Сообщается также об увеличенном содер-
жании протеаз ТК в сыворотке крови у пациентов 
с COVID-19. S.Gebremeskel et al. обнаружены более вы-
сокие уровни химазы, β-триптазы и CPA3 в сыворотке 
крови у пациентов с COVID-19 по сравнению с конт-
рольной группой, что указывает на системную актива-
цию ТК у этих пациентов [23]. Эти данные согласуют-
ся с результатами, полученными J.Tan et al. Показано, 
что у пациентов с тяжелым течением COVID-19 повы-
шен уровень химазы плазмы [24]. R.Soria-Castro et al., 
независимо от S.Gebremeskel et al., также обнаружено 
увеличенное содержание CPA3 в сыворотке крови 
у пациентов с COVID-19 [25], что согласуется с по-
лученными в настоящем исследовании результатами 
о статистически значимо большем общем количестве 
CPA3-позитивных ТК на 1 мм2 в аутопсийном мате-
риале легких, полученном от пациентов с COVID-19 
по сравнению с таковым в группе контроля, что может 
свидетельствовать об участии данной протеазы ТК 
в патогенезе НКИ COVID-19.

Статистически значимых различий в общем ко-
личестве триптаза-позитивных ТК в исследуемых 
группах не обнаружено, а анализ дегрануляционной 
активности может свидетельствовать о сниженной 
дегрануляционной активности триптаза-позитивных 
ТК у пациентов с COVID-19. Однако S.Gebremeskel 
et al. в легких у пациентов с COVID-19 обнаружена 
повышенная экспрессия генов TPSB2 (Tryptase beta-2) 
и TPSAB1 (Tryptase Alpha/Beta-1), которые кодируют 
триптазу ТК, что предполагает активацию ТК в легких 
у этих пациентов [23].

Обнаруженные сильные отрицательные корреля-
ционные связи общего количества триптаза-пози-
тивных ТК, а также количества триптаза-позитивных 
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Рис. 6. Иммуногистохимическая реакция 
с антителами к карбоксипептидазе (An-
ti-CPAЗ; #ab251685; разведение 1 : 1 000), 
ядра докрашены гематоксилином Майера. 
А – тучные клетки в легочной ткани с грану-
лами карбоксипептидазы с разной выражен-
ностью дегрануляции; В – гранулы в цито-
плазме без признаков дегрануляции; С – вы-
деление гранул карбоксипептидазы тучными 
клетками
Figure 6. Immunohistochemical reaction with 
anti-carboxypeptidase antibodies (Anti-CPAЗ; 
#ab251685; dilution 1 : 1,000). The nuclei were 
stained with Mayer’s hematoxylin. A, mast cells 
in the lung tissue with granules of carboxypepti-
dase with different degree of degranulation; 
B, granules in the cytoplasm, without signs of 
degranulation; C, release of carboxypeptidase 
granules by mast cells
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ТК с признаками дегрануляции с содержанием эрит-
роцитов крови могут формировать гипотезу о потен-
циальной связи ТК и продуктов их дегрануляции, 
а именно – триптазы, с развитием анемии. Имеются 
данные о развитии анемии у пациентов с синдромом 
активации ТК [26], однако она имеет многофактор-
ное происхождение, потому механизмы установлен-
ной связи для пациентов с COVID-19 еще предстоит 
выяснить. Вместе с тем отрицательная корреляция 
количества триптаза-позитивных ТК без признаков 
дегрануляции с содержанием гемоглобина вызывает 
некоторое противоречие.

Триптаза-позитивные ТК в аутопсийном матери-
але легких проявили себя и в положительных корре-
ляциях с содержанием лейкоцитов и эозинофилов 
в крови. Полученные результаты согласуются с уже 
существующими данными о влиянии триптазы ТК 
на статус активации эозинофилов c индуцирова-
нием высвобождения эозинофильной пероксидазы 
и β-гексозаминидазы из эозинофилов перифериче-
ской крови [27].

Обнаруженные отрицательные корреляционные 
связи общего количества CPA3-позитивных клеток 
и CPA3-позитивных клеток без признаков деграну-
ляции с содержанием тромбоцитов в ОАК вызывают 
предположение об участии ТК в развитии тромбоци-
топении. Ранее сообщалось о способности ТК синте-
зировать фактор активации тромбоцитов, играющий 
важную роль в легочном микротромбозе у пациентов 
с COVID-19. Вместе с тем доказана связь тромбоци-
топении с развитием неблагоприятных исходов у па-
циентов с тяжелым течением COVID-19 [28, 29].

Обращает на себя внимание установленная силь-
ная отрицательная корреляция между количеством 
CPA3-позитивных ТК без признаков дегрануляции 
и уровнем СРБ крови. R.Soria-Castro et al. установле-
на положительная корреляция между уровнем CPA3 
сыворотки крови пациентов с COVID-19 и показате-
лем СРБ [25], что может свидетельствовать об участии 
данной протеазы ТК в патогенезе НКИ COVID-19.

Заключение

Таким образом, полученные результаты весьма проти-
воречивы – у пациентов с COVID-19 обнаружена сни-
женная дегрануляционная активность триптаза-пози-
тивных ТК наряду с повышенным представительством 
CPA3-позитивных ТК. Отмечены некоторые возраст-
ные тенденции и обнаружены связи с лабораторными 
показателями. Рассматривается потенциальное учас-
тие ТК в развитии анемии и тромбоцитопении, уста-
новлены связи триптаза-позитивных ТК с уровнем 
лейкоцитов и эозинофилов периферической крови, 
а также СОЭ. При этом требуется дальнейшее уточне-
ние противоречий обратной связи CPA3-позитивных 
ТК с уровнями креатинина и СРБ. Имеются раз-
личные исследования количества ТК и их протеаз 
в сыворотке крови, жидкости бронхоальвеолярного 
лаважа в аутопсийном материале легких пациентов 
с COVID-19 [21, 22, 24, 25]. Однако многие аспекты 
участия ТК и их протеаз в патогенезе COVID-19 оста-

ются неясными, что обусловливает необходимость 
проведения исследований на более крупных когортах 
пациентов, результаты которых помогут заполнить 
существующие пробелы и откроют возможности ис-
пользования уже имеющихся или разработки новых 
препаратов, способных влиять на данное звено пато-
генеза и улучшать исходы заболевания.
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