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Резюме
При попытках детализировать воспалительные механизмы, возникающие при SARS-CoV-2, выявлено значимое усиление регуляции 
циркулирующих провоспалительных цитокинов, а также активация клеток врожденного иммунитета. Целью исследования явилось 
изучение фагоцитарной активности (ФА) лейкоцитов у госпитализированных пациентов с COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). 
Материалы и методы. Проведено исследование ФА лейкоцитов у пациентов, госпитализированных с COVID-ассоциированным пора-
жением легких (n = 105: 69 мужчин, 36 женщин; средний возраст – 43,5 (37; 51) года; средняя длительность заболевания до госпитали-
зации – 6 (4; 8) дней). С помощью кластерного анализа в зависимости от тяжести COVID-19 выделены 2 группы (кластера) пациентов: 
1-я (n = 34) – заболевание среднетяжелого течения, 2-я (n = 71) – легкого течения. Для определения ФА нейтрофилов и моноцитов 
в периферической крови применялся метод проточной цитофлуориметрии с определением нейтрофильного (НИ) и моноцитарного 
(МИ) индекса. Результаты. Медиана НИ составила 97,9 (96,3; 99) %, МИ – 91,2 (84,6; 95), что соответствует интервалу нормальных 
референсных значений. Однако по результатам корреляционного анализа выявлена статистически значимая прямая взаимосвязь между 
МИ и показателем насыщения гемоглобина крови кислородом (SpO2) (r = 0,21; 95 %-ный доверительный интервал (ДИ) – 0,005–0,39; 
p = 0,04); обратная корреляция МИ с уровнем С-реактивного белка (r = –0,31; 95 %-ный ДИ – (–0,11) до (–0,48); p = 0,003) и степенью 
поражения легких по данным компьютерной томографии (r = –0,2; 95 %-ный ДИ – (–0,11) до (–0,48); p = 0,05). МИ в группе средне-
тяжелого течения COVID-19 был статистически значимо ниже такового в группе легкого течения COVID-19 (86,7 (81,4; 91,7) и 92,6 
(86,5; 95,4); p = 0,01). Через 30 дней после начала лечения в динамике МИ у исходно более тяжелых пациентов статистически значимо 
увеличился и стал сопоставим с таковым у пациентов с легким течением. НИ в крови не зависел от исходной степени тяжести и не 
менялся в динамике. Заключение. Установлено, что при осложненных формах инфекции SARS-CoV-2 снижается ФА моноцитарно-
макрофагального звена врожденного иммунитета. Степень снижения ФА моноцитов напрямую связана с тяжестью COVID-19 и стано-
вится сопоставимой с МИ у пациентов с легким течением через 30 дней после начала лечения.
Ключевые слова: COVID-19, фагоцитарная активность нейтрофилов и моноцитов, нейтрофильный индекс, моноцитарный индекс.
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Для выявления ключевых факторов, которые ока-
зывают влияние на степень тяжести COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019), важен подробный анализ 
механизмов иммунной системы [1–3]. При первона-
чальных попытках детализировать воспалительные 
механизмы, возникающие при SARS-CoV-2, у пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19 выявлено заметное 
усиление регуляции циркулирующих провоспалитель-
ных цитокинов, а также активация клеток врожден-
ного иммунитета, в первую очередь моноцитов [4].

Известно, что врожденный иммунитет играет важ-
ную роль в борьбе с вирусной инфекцией на ранних 
стадиях для предотвращения виремии. Кроме того, 
активация клеток фагоцитоза, таких как макрофа-
ги, моноциты, дендритные клетки и нейтрофилы, 
имеет решающее значение для запуска адаптивного 
иммунитета. Эти клетки выявляют вирусную инфек-
цию с помощью паттерн-распознающих рецепторов 
(Pattern Recognition Receptors – PRRs) для обнаруже-
ния патоген-ассоциированного молекулярного пат-
терна (Pathogen-Associated Molecular Patterns – PAMPs) 
и ассоциированных с опасностью молекулярных 
паттернов (Damage-Associated Molecular Patterns – 
DAMPs) [5].

При COVID-19 и активации резидентных альвео-
лярных макрофагов, CD68+CD169+ макрофагов лим-
фатических узлов и CCR2+ моноцитов через PRRs 
запускается выработка интерферона (IFN)-γ типа I 
и других провоспалительных цитокинов (интер-
лейкина (IL)-6, IL-1β и фактора некроза опухоли-α 

(TNF)-α), обладающих эффективной противовирус-
ной активностью и в то же время способствующих по-
вреждению легочной ткани и воспалению. Макрофаги 
и моноциты вырабатывают многочисленные хемоки-
ны (CCL2, CXCL8, CXCL10 и т. п.), привлекающие 
другие клетки врожденного и адаптивного иммунитета 
к месту инфекции. Фагоциты координируют воспа-
лительную реакцию и играют ключевую роль в связи 
между врожденным и адаптивным иммунитетом [6, 7].

В связи с более высокой продукцией провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов при тяжелом 
течении COVID-19 повышается и связанная с им-
мунопатологией активность нейтрофилов. Нейтро-
филы являются еще одним ведущим компонентом 
врожденного иммунитета. Они также выполняют 
целый ряд других иммунных функций, таких как 
высвобождение ловушек (Neutrophil Extracellular 
Traps – NETs) для инактивации вирусной инфекции 
и синтез цитокинов, обеспечивающих ограничение 
репликации вируса [8]. При вирусной инфекции 
нейтрофилы привлекаются к месту и способствуют 
уничтожению вирусов с помощью активных форм 
кислорода (Reactive Oxygen Species – ROS) и фагоци-
тоза. В дополнение к транспортировке к местам за-
ражения для фагоцитоза вирусов нейтрофилы могут 
инициировать, увеличивать и / или подавлять адап-
тивные иммунные эффекторные процессы, способст-
вуя двустороннему взаимодействию с Т-клетками [8, 
9]. Показано, что наличие нейтрофилов и кластера 
макрофагов-1 являются признаком тяжелой формы 
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Abstract
The initial efforts to describe the inflammatory mechanisms associated with SARS-CoV-2 have revealed upregulation of circulating proinflammatory 
cytokines as well as activation of innate immune cells. The aim of the study was to investigate the phagocytic activity of leukocytes in hospitalized 
patients with COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Methods. The phagocytic activity of leukocytes was studied in admitted patients with 
COVID-associated lung disease (n = 105). The mean age of the studied patients was 43.5 (37; 51) years; 69 for men, and 36 for women; the mean 
duration of the disease before hospitalization was 6 (4; 8) days. Using cluster analysis, two groups of patients (clusters) were formed according to the 
severity of COVID-19: Group 1 with the moderate course (n = 34) and Group 2 with the mild course (n = 71). Flow cytofluorimetry with 
determination of neutrophil (NI) and monocyte index (MI) was used to determine the phagocytic activity of neutrophils and monocytes in the 
peripheral blood. Results. The median NI in the studied patients was 97.9% (96.3; 99); the mean median MI was 91.2% (84.6; 95). The correlation 
analysis revealed statistically significant direct correlation of MI with SpO2 level (r = 0.21; 95% CI: 0.005 – 0.39; p = 0.04); inverse correlation of 
MI with CRP level (r = –0.31; 95% CI: –0.11 to –0.48; p = 0.003) and degree of lung damage by CT (r = –0.2; 95% CI: –0.11 to –0.48); p = 0.05). 
MI in the group with moderate course was statistically significantly lower than in the group with mild course of COVID-19 (86.7 (81.4; 91.7) and 
92.6 (86.5; 95.4), p = 0.01). The blood MI of the initially more severe patients statistically significantly increased. Conclusion. Complicated forms 
of SARS-CoV-2 infection lead to a decrease in phagocytic activity of the monocytic-macrophage link of innate immunity. The degree of decrease 
in monocyte phagocytic activity is directly related to the severity of COVID-19, and the MI is comparable in the patients with severe and mild course 
after 30 days of treatment.
Key words: COVID-19; phagocytic activity of neutrophils and monocytes; neutrophil and monocyte index.
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COVID-19. Также у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 выявлены гены, связанные с воспалитель-
ной реакцией и хемотаксисом миелоидных клеток, 
фагоцитов и гранулоцитов, в бронхоальвеолярной 
лаважной жидкости [10].

Все больше данных свидетельствует о том, что на-
рушение функции фагоцитов у пациентов с COVID-19 
и поражением легких связано с повышенной воспри-
имчивостью к вторичным инфекциям. Обнаружено, 
что у пациентов с COVID-19 могут развиться вторич-
ные бактериальные или грибковые инфекции. Повы-
шение регуляции маркеров активации и подавление 
фагоцитоза золотистого стафилококка в циркулиру-
ющих фагоцитах у пациентов с COVID-19 показа-
но D.S.Koenis et al. [5], однако исследований, посвя-
щенных изучению фагоцитоза при COVID-19, не так 
много.

Целью данного исследования стало изучение фа-
гоцитарной активности (ФА) лейкоцитов у госпита-
лизированных пациентов с COVID-19.

Материалы и методы

Дизайн исследования. В период с ноября 2020 по июнь 
2022 г. проведено одноцентровое неинтервенци-
онное продольное наблюдательное исследование 
на базе Федерального государственного казенного 
учреждения здравоохранения «Главный военный 
клинический госпиталь войск национальной гвардии 
Российской Федерации» (ФГКУЗ «ГВКГ ВНГ Рос-
сии») и Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследовательский 
институт вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова» 
(ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток имени И.И.Меч-
никова»). Исследование одобрено Этическим коми-
тетом Федерального государственного бюджетного 
научного учреждения «Научно-исследовательский 
институт вакцин и сывороток имени И.И.Мечникова» 
(Москва), протокол заседания этического Комитета 
№ 11 / 2020 от 26.11.20).

Пациенты. В исследование включены пациен-
ты с новой коронавирусной инфекцией COVID-19 
(n = 105: 69 мужчин, 36 женщин; средний возраст – 
43,5 (37,0; 51,0) года; индекс массы тела – 27,4 (25,0; 
30,1) кг / м2; средняя длительность заболевания до го-
спитализации – 6 (4; 8) дней), госпитализированные 
для лечения в инфекционное отделение ФГКУЗ 
«ГВКГ ВНГ России». COVID-19 подтвержден лабо-
раторными исследованиями (мазок на РНК вируса 
SARS-CoV-2 из верхних дыхательных путей исследо-
ван методом полимеразной цепной реакции) и / или 
клинико-рентгенологически (наличие характерных 
для COVID-19 клинической картины и признаков ви-
русного поражения легких). При установлении диаг-
ноза, определении тяжести заболевания и назначении 
лечения руководствовались Временными рекомен-
дациями по профилактике, диагностике и лечению 
COVID-19 Министерства здравоохранения Россий-
ской Федерации (версия 9 от 26.10.20).

Пациенты, включенные в исследование, соответ-
ствовали всем критериям включения и невключения.

Критерии невключения:
• отказ пациента от участия в исследовании;
• выраженные врожденные дефекты / тяжелые хро-

нические заболевания;
• наличие в анамнезе онкологических заболеваний;
• положительная реакция на вирус иммунодефицита 

человека, гепатит В и С;
• прием препаратов иммуноглобулина или перели-

вание крови в течение последних 3 мес. до начала 
исследования;

• длительное (> 14 дней) применение иммунодепрес-
сантов, глюкокортикостероидов;

• любые оперативные вмешательства в течение 1 мес. 
до включения в исследование;

• аутоиммунные заболевания;
• одновременное участие в другом клиническом ис-

следовании;
• неспособность к соблюдению условий протокола.

Пациенты получали базисную терапию согласно 
степени тяжести COVID-19, указанной в клинических 
рекомендациях Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации (фавипиравир 200 мг по схеме, 
эноксапарин 0,4 мг в сутки подкожно, дексаметазон 
8–12 мг в сутки; при уровне С-реактивного белка 
(СРБ) ≥ 60 мг / л – тоцилизумаб 400 мг в сутки) [11].

У всех больных оценивались демографические по-
казатели, сроки заболевания, симптомы, проведенное 
до госпитализации лечение, данные объективного об-
следования, результаты проведенных при поступле-
нии лабораторных исследований (общий анализ крови, 
биохимический анализ крови, СРБ, коагулограмма, 
уровень D-димера, ФА лейкоцитов) и компьютерной 
томографии (КТ) органов грудной клетки (ОГК).

Общий анализ крови (эритроциты, лейкоциты, от-
носительное и абсолютное количество нейтрофилов, 
лимфоцитов, моноцитов, эозинофилов и базофилов) 
проводился на автоматизированном гематологиче-
ском анализаторе XE 2100 (Sysmex Corporation, Япо-
ния). Использовались образцы цельной крови, взятой 
у пациентов при поступлении.

ФА моноцитов и гранулоцитов (нейтрофилов) 
крови исследовались на проточном цитофлуориме-
тре FC-500 Beckman Coulter путем определения ФА 
лейкоцитов периферической крови по отношению 
к Staphylococcus aureus. Доля флуоресцирующих (фа-
гоцитировавших) нейтрофилов и моноцитов (ней-
трофильный (НИ) и моноцитарный (МИ) индексы) 
высчитывалась автоматически и выводилась в соот-
ветствующих гистограммам таблицах статистики.

ФА моноцитов и гранулоцитов (нейтрофилов) кро-
ви оценивалась у всей когорты пациентов (n = 105), 
в группах – в зависимости от тяжести заболевания 
(среднетяжелое и легкое течение; n = 34 из 71) и в ди-
намике через 14 и 30 дней (у пациентов (n = 45), по-
лучавших стандартное лечение).

Обработка биоматериала проводилась в лаборато-
рии вакцинопрофилактики и иммунотерапии аллер-
гических заболеваний с использованием сертифици-
рованного оборудования центра коллективного поль-
зования ФГБНУ «НИИ вакцин и сывороток имени 
И.И.Мечникова».
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КТ легких проводилась на спиральном компью-
терном томографе Aquillion TSX-101A (Toshiba Medical 
Medical Systems, Япония), толщина среза – 1 мм, 
pitch – 1,5) при поступлении.

Для оценки выраженности (объем, площадь, про-
тяженность) изменений в легких у пациентов с пред-
полагаемой / известной COVID-ассоциированной 
пневмонией использовалась адаптированная эмпири-
ческая визуальная шкала, основанная на визуальной 
оценке примерного объема уплотненной легочной 
ткани с наибольшим поражением:
• отсутствие характерных проявлений (КТ-0);
• минимальный объем / распространенность (< 25 % 

объема легких) (КТ-1);
• средний объем / распространенность (25–50 % 

объема легких) (КТ-2);
• значительный объем / распространенность (50–

75 % объема легких) (КТ-3);
• субтотальный объем / распространенность (> 75 % 

объема легких) (КТ-4).
Статистическая обработка. Описательная стати-

стика для количественных переменных представлена 
медианой (Me) и интерквартильным размахом для 
переменных, распределение которых отлично от нор-
мального, и средним и стандартным отклонением для 
переменных, распределение которых соответствует 
нормальному. Проверка нормальности распределения 
проводилась с помощью критерия Шапиро–Уилкса. 
Количественные показатели между двумя независи-
мыми группами сравнивались с использованием кри-
терия Стьюдента (нормальное распределение) и кри-
терия Манна–Уитни (разрешение данных отлично 
от нормального). 

Кластерный анализ проводился методом K-means, 
для оценки качества кластеризации оценивалась си-
луэтная мера. Корреляционный анализ проводился 
с помощью расчета коэффициента корреляции Спир-
мена, для оценки линии регрессии и ее 95%-го дове-
рительного интервала (ДИ) применялся робастный 
линейный регрессионный анализ.

Динамика фагоцитарных индексов оценивалась 
с помощью построения линейной модели смешанных 
эффектов. Оценка динамики проводилась в зави-
симости от тяжести течения (на момент госпитали-
зации), в этом случае время, степень тяжести и их 
взаимодействие (время × тяжесть) были фиксиро-
ванными факторами, отдельные пациенты – случай-
ными факторами. Для оценки параметров линейной 
модели смешанных эффектов (LMEM) применялся 
пакет lme4. Для каждой построенной модели прове-
дена проверка применимости метода (нормальность 
распределения и однородность дисперсии остатков) 
с использованием пакета DHARMa. Если были вы-
явлены нарушения условий применения, строилась 
линейная модель смешанных эффектов с использо-
ванием метода робастной оценки в пакете Robustlmm 
(robLMEM). Оценки степеней свободы для постро-
енных моделей были получены с использованием 
приближения Саттертуэйта. Для каждой модели 
представлены marginal R-squared (R2m, only fixed effects) 
и conditional R-squared (R2с, fixed and random effects). 

Апостериорные тесты были выполнены с использо-
ванием соответствующих контрастов в рамках рас-
считанных линейных моделей смешанных эффектов 
при помощи пакета lmerTest.

Различия считались статистически значимыми при 
p ≤ 0,05. Расчеты и графики выполнены с использо-
ванием среды статистического программирования R 
(v.3.6, лицензия GNU GPL2).

Результаты

У госпитализированных пациентов с COVID-
ассоциированным поражением легких проведено 
исследование ФА лейкоцитов (нейтрофилов и моно-
цитов). Поражение легких средней тяжести наблюда-
лось у 34 (32,4 %) пациентов, легкое – у 71 (67,6 %). 
Клиническая картина отражена в таблице.

В зависимости от степени тяжести течения 
COVID-19 обследуемые пациенты были распреде-
лены на 2 группы. Тяжесть заболевания определя-
ется совокупностью факторов, поэтому проводился 
кластерный анализ распределения всех пациентов 
(n = 105) на основе ряда показателей (см. таблицу). 
В качестве факторов для кластерного анализа были 
отобраны следующие показатели:
• уровень пульсоксиметрии (SpO2) как показатель 

тяжести дыхательной недостаточности;
• СРБ, характеризующий интенсивность воспали-

тельных процессов в организме;
• уровень аспартатаминотрансферазы (АСТ), с по-

мощью которого также характеризуется выражен-
ность системного воспаления при COVID-19.
Результаты кластерного анализа представлены 

на рис. 1.
Силуэтная мера, характеризующая качество кла-

стеризации, составила 0,65, что можно интерпрети-
ровать как обоснованное разделение [12].

По сравнению со вторым первый выделенный 
кластер характеризуется более высоким уровнем 
СРБ (20,1 (10,9; 43,2) мг / мл vs 2,2 (0,3; 10,7) мг / мл; 
p < 0,001), более высоким уровнем АСТ (32,9 (28,2; 
44,9) ед. / л vs 26,2 (20; 34,9) ед. / л; p = 0,003) и более 
низким показателем пульсоксиметрии (94 (94; 95) % vs 
96 (96; 96) %; p < 0,001). Показатель поражения легких 
по КТ не был включен непосредственно в кластерный 
анализ из-за сильной связи с SpO2 (который в данном 
случае показал чуть более высокую дифференцирую-
щую способность), однако стоит отметить статисти-
чески значимую разницу и существенное различие Me 
данного показателя в выделенных кластерах (35 (30; 
43,5) % vs 12 (7; 18) %; p < 0,001) (рис. 2).

Таким образом, пациентов первого кластера 
(n = 34) можно условно обозначить как более тяжелых, 
а пациентов второго кластера (n = 71) – как более лег-
ких, что согласно клиническим рекомендациям [11] 
соответствует критериям средней и легкой степени тя-
жести COVID-19 соответственно. Выделенные группы 
не зависели от длительности заболевания на момент 
госпитализации (6,0 (3,5; 7,5) дней в группе со сред-
нетяжелым течением и 5 (4; 8) дней в группе с легким 
течением; p = 0,83)) и возраста пациента (45 (38; 51)  
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Таблица
Клинико-лабораторная характеристика обследуемых пациентов с COVID-19; Me (Q1; Q3)

Table
Clinical and laboratory characteristics of the studied patients with COVID-19, Me (Q1; Q3)

Показатели Все пациенты (n = 105) Среднетяжелое течение (n = 34) Легкое течение (n = 71) p

Возраст, годы 43,5 (37;51) 44,8 (39;51) 42,9 (37;49) 0,44

Длительность заболевания 
до госпитализации, дни 6 (4; 8) 6 (3,5; 7,5) 5 (4; 8) 0,83

Продолжительность госпитализации, 
койко-дни 18 (14; 24) 22 (17,5; 26,5) 17 (14; 21,8) 0,011

Лихорадка, дни 1 (0; 4) 1 (1; 5) 1 (0; 4) 0,22

ЧДД в минуту 18 (18; 20) 21 (20; 21) 18 (18; 18) < 0,001

ЧСС в минуту 74 (67; 87) 90 (83,5; 94) 69,5 (65,2; 76,8) < 0,001

SpO2, % 96 (95; 96) 94 (94; 95) 96 (96; 96) < 0,001

Поражение легких по данным КТ ОГК, % 15 (10; 30) 35 (30; 43,5) 12 (7; 18) < 0,001

Лейкоциты, × 109 5 (3,7; 6,9) 5,3 (3,6; 7,1) 5 (3,8; 6,3) 0,84

Эритроциты, × 109 5 (0,6) 4,8 (0,7) 5 (0,5) 0,07

Гемоглобин, г / л 146 (135; 156) 145 (136; 154) 147 (134; 156) 0,93

Тромбоциты, × 109 221,8 (64,5) 205 (53,6) 228,6 (67,5) 0,06

Сегментоядерные нейтрофилы, % 66 (57,3; 75) 69 (63; 77,5) 64 (53,6; 72,2) 0,02

Палочкоядерные нейтрофилы, % 6,7 (3,8) 6 (3,7) 7,1 (3,9) 0,33

Нейтрофилы, × 109 3,1 (2,2; 4,9) 3,4 (2,5; 5,4) 2,9 (2,1; 4,4) 0,30

Лимфоциты, % 23,5 (12,1) 18,1 (8,6) 25,7 (12,7) < 0,001

Лимфоциты, × 109 1,2 (0,7) 0,99 (0,57) 1,3 (0,7) 0,011

СОЭ, мм / ч 25 (16; 34) 28 (20; 38) 21 (16; 30) 0,05

Нейтрофилы / лимфоциты 0,72 (0,31; 2,34) 1,11 (0,19; 3,6) 0,72 (0,37; 1,8) 0,94

АЛТ, ед. 30,9 (19,6; 48) 35 (26; 50,5) 29,1 (18,7; 44,7) 0,15

АСТ, ед. 29 (21; 39) 32,9 (28,2; 44,9) 26,2 (20; 34,9) 0,003

СРБ, мг / л 5,5 (0,7; 20,1) 20,1 (10,9; 43,2) 2,15 (0,34; 10,67) < 0,001

D-димер, нг /мл 276 (104,5; 456) 191 (100; 446,8) 285 (166; 461) 0,46

Фибриноген, г / л 3 (2,5; 3,8) 3 (2,7; 4,2) 2,9 (2,5; 3,7) 0,40

МИ, % 91,2 (84,6; 95) 86,7 (81,4; 91,7) 92,6 (86,5; 95,4) 0,012

НИ, % 97,9 (96,3; 99) 98 (95,2; 98,8) 97,8 (96,5; 99) 0,73

Примечание: ЧДД – частота дыхательных движений; ЧСС – частота сердечных сокращений; SpO2 – сатурация крови кислородом; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной 
клетки; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; СРБ – С-реактивный белок; МИ – моноцитарный индекс крови; НИ 
– нейтрофильный индекс крови; данные представлены как медиана и 25-й; 75-й процентили (Me (Q1; Q3)).
Note: The data are presented as median and 25th; 75th percentiles (Me (Q1; Q3)).

Рис. 1. Результаты кластерного анализа пациентов 
с COVID-19 при поступлении в стационар
Примечание: SpO2 – сатурация крови кислородом; 
АСТ – аспартатаминотрансфераза; СРБ – С-реактив-
ный белок.
Figure 1. Results of cluster analysis of the patients with 
COVID-19 on admission to the hospital
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и 43 (37,2; 47) года соответственно; p = 0,47). В группе 
со среднетяжелым течением была несколько выше 
доля мужчин, по сравнению с группой более легких 
пациентов (80 % (25 / 31) vs 60 % (45 / 74); p = 0,08). 
Длительность лихорадки не различалась в выделенных 
группах (1 (1; 5) день – в группе со среднетяжелым 
течением и 1 (0; 4) день – в группе с более легким 
течением заболевания; p = 0,22), но длительность го-
спитализации (количество дней в стационаре) была 
статистически значимо выше в группе более тяжелых 
пациентов по сравнению с более легкими (22,0 (17,5; 
26,5) дня vs 17,0 (14,0; 21,8) дней; p = 0,01).

Для определения ФА нейтрофилов и моноцитов 
в периферической крови использовались НИ и МИ. 
Me НИ составила 97,9 (96,3; 99) %; Me МИ – 91,2 
(84,6; 95) %. В целом полученные результаты состав-
ляли интервалы нормальных референсных значений.

По данным корреляционного анализа выявлена 
статистически значимая прямая корреляция МИ 
в крови и показателя SpO2 (ρ = 0,21; 95%-ный ДИ – 
0,005–0,39; p = 0,04); обратная корреляция МИ в кро-
ви с уровнем СРБ (ρ = –0,31; 95%-ный ДИ – (–0,11) – 
(–0,48; p = 0,003) и степенью поражения легких по КТ 
(ρ = –0,2; 95%-ный ДИ – (–0,11) – (–0,48; p = 0,05) 

Рис. 2. Результаты кластерного анализа пациентов с COVID-19 при поступлении в стационар (отдельно каждый фактор)
Примечание: АСТ – аспартатаминотрансфераза; СРБ – С-реактивный белок; КТ – компьютерная томография; ОГК – органы грудной клетки; 
SpO2 – сатурация артериальной крови кислородом.
Figure 2. Results of cluster analysis of the patients with COVID-19 on admission to the hospital (each factor separately)
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(рис. 3). Таким образом, более высокий МИ крови 
(на момент госпитализации) ассоциирован с более 
низким уровнем СРБ и меньшей степенью поражения 
легких по КТ ОГК и более высокими показателями 
пульсоксиметрии.

Также проводился анализ в зависимости от исход-
ной степени тяжести заболевания. МИ крови в зави-
симости от степени тяжести на момент госпитализа-
ции в группе пациентов со среднетяжелым течением 
был статистически значимо ниже, чем в группе паци-
ентов с легким течением COVID-19: 86,7 (81,4; 91,7) 
vs 92,6 (86,5; 95,4); p = 0,01) (рис. 4).

На следующем этапе проведен анализ данных в ди-
намике в зависимости от исходной степени тяжести 
заболевания на выборке из 45 пациентов (группа 
контроля – лица, получавшие стандартное лечение). 
Установлено, что динамика МИ в крови через 30 дней 
после начала лечения взаимосвязана с исходной сте-
пенью тяжести заболевания (LMEM: динамика через 
14 дней (p = 0,57), динамика через 30 дней (p = 0,43), 
исходная степень тяжести (p = 0,09), динамика че-
рез 14 дней в значимости от исходной степени тяже-

Рис. 3. Взаимосвязь моноцитарного индекса в крови с показате-
лями сатурации крови кислородом, С-реактивного белка и степе-
нью поражения легких по данным компьютерной томографии (на 
момент поступления в стационар)
Примечание: МИ – моноцитарный индекс крови; SpO2 – сатурация 
крови кислородом; СРБ – С-реактивный белок; КТ – компьютерная 
томография; ОГК – органы грудной клетки; для расчета линии регрес-
сии и ее 95%-ного доверительного интервала применялся робастный 
линейный регрессионный анализ.
Figure 3. The relationship between the monocyte index in the blood and 
the indicators of blood oxygen saturation, C-reactive protein and the 
degree of lung damage according to computed tomography data (on 
admission to the hospital).
Note: Robust linear regression analysis was used to calculate the regression 
line and its 95 % confidence interval.

Рис. 4. Моноцитарный индекс крови в зависимости от степени 
тяжести заболевания на момент госпитализации
Примечание: МИ – моноцитарный индекс крови.
Figure 4. Blood monocyte index depending on the disease severity upon 
admission
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сти (p = 0,65), динамика через 30 дней в значимости 
от исходной степени тяжести (p = 0,03; R2

c = 0,16; 
R2

m = 0,35). В группе более тяжелых пациентов МИ 
исходно был несколько ниже по сравнению с тако-
вым у менее тяжелых пациентов (86,6 (81,2; 91,6) vs 
93 (84,9; 95,5); p = 0,08) (рис. 5). Через 30 дней после 
начала лечения в стационаре у исходно более тяжелых 
пациентов МИ статистически значимо увеличился 
(p = 0,05) и стал сопоставим с МИ у исходно менее 
тяжелых пациентов (92,2 (87,8; 96,7) и 89,2 (81,8; 95,2) 
соответственно).

НИ крови не зависел от исходной степени тяжести 
и не менялся в динамике robLMEM: динамика через 
14 дней (p = 0,60), динамика через 30 дней (p = 0,52), 
исходная степень тяжести (p = 0,73), динамика че-
рез 14 дней в значимости от исходной степени тяже-
сти (p = 0,90), динамика через 14 дней в значимости 
от исходной степени тяжести (p = 0,89; R2

c = 0,06; 
R2

m = 0,06).
Значения НИ составили в группе более тяжелых 

и менее тяжелых пациентов (исходно / через 14 дней / 
через 30 дней) 97,2 (95,1; 98,9), 97,5 (96,7; 98,8), 97,5 
(96,7; 98,8) и 97,7 (95,6; 99), 98,6 (96,4; 99,5), 98,6 (96,4; 
99,5) соответственно.

Обсуждение

У госпитализированных пациентов с COVID-ассоци-
ированным поражением легких изучены ФА грану-
лоцитов (нейтрофилов и моноцитов), а также кор-

реляционные взаимосвязи с показателями тяжести 
заболевания. По результатам исследования показано, 
что Me НИ и МИ составляли интервалы нормальных 
значений. В то же время по данным корреляционного 
анализа выявлена статистически значимая прямая 
корреляция МИ в крови и показателя пульсоксимет-
рии и обратная корреляция МИ крови с уровнем СРБ 
и степенью поражения легких по КТ ОГК. Таким 
образом, более высокий МИ крови (на момент го-
спитализации) ассоциирован с более низким уровнем 
СРБ, меньшим поражением легких и более высоким 
уровнем SpO2. ФА моноцитов была ниже в группе па-
циентов с более тяжелым течением COVID-19.

Динамика МИ крови у пациентов на фоне стан-
дартного лечения через 30 дней после начала лече-
ния взаимосвязана с исходной степенью тяжести 
COVID-19. В группе более тяжелых пациентов исход-
но МИ был несколько ниже такового в группе менее 
тяжелых пациентов. Через 30 дней после начала лече-
ния в стационаре у исходно более тяжелых пациентов 
МИ статистически значимо увеличился и стал сопо-
ставим с таковым у пациентов с легким течением, в то 
время как НИ в крови не зависел от исходной степени 
тяжести и не менялся в динамике.

Во время воспаления моноциты рекрутируются 
в воспаленные ткани, где они дифференцируются 
в макрофаги, которые приводят либо к распростра-
нению воспаления в тканях, либо его разрешению 
и репарации тканей, способствуя восстановлению 
функции тканей. По данным исследований с участием 

Рис. 5. Динамика моноцитарного индекса в крови в зависимости от степени тяжести на момент госпитализации (у пациентов группы 
контроля)
Примечание: МИ – моноцитарный индекс крови; p – результаты апостериорных сравнений в рамках соответствующей смешанной линейной 
модели.
Figure 5. Changes in the blood monocytic index depending on the disease severity upon admission (in the control group)
Note: p – results of a posteriori comparisons within the corresponding mixed linear model.
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пациентов с COVID-19 показано заметное увеличение 
количества макрофагов, происходящих из моноцитов, 
в различных тканях, включая легкие, кишечник, поч-
ки и печень [1, 13, 14].

Цитокины, вырабатываемые и секретируемые мак-
рофагами при COVID-19, особенно IL-6 и IL-1β, свя-
заны с острым респираторным дистресс-синдромом, 
а усиленная инфильтрация макрофагами и моноци-
тами является отличительной чертой повреждения 
тканей при тяжелом COVID-19 [15, 16]. Повышенный 
ответ со стороны воспалительных макрофагов и взаи-
модействие эпителиальных клеток является ключевым 
компонентом, который приводит к повреждению тка-
ней и дыхательной недостаточности. По результатам 
одного из исследований у пациентов с COVID-19 вы-
явлены изменения фенотипов и функции в CD14+-
моноцитах [17].

Имеются данные об усилении агрегации тром-
боцитов и лейкоцитов у пациентов с COVID-19, что 
связано с усилением экспрессии моноцитарного тка-
невого фактора (CD142) моноцитами. CD142 иници-
ирует каскад коагуляции, полностью функционирует 
при экспрессии на поверхности клеток, а повышенная 
экспрессия CD142 связана с состоянием гиперкоагу-
ляции и повышенной тяжестью заболевания у паци-
ентов с поражением легких при COVID-19 [18, 19]. 
Повышенная экспрессия CD142 связана с состоянием 
гиперкоагуляции и тяжелым течением у пациентов 
с COVID-ассоциированным поражением легких [5].

Также сообщалось, что экспрессия генов цито-
кинов и хемокинов заметно повышена в макрофа-
гах легких. Хемокины являются мощными рекруте-
рами воспалительных моноцитов в очаг инфекции. 
И наоборот, у пациентов с умеренным заболеванием 
экспрессируются более высокие уровни хемокина 
CXCL16, который может связываться с рецептором 
CXCR6 и привлекать специфичные для SARS-CoV-2 
CD8+ Т-клетки. В совокупности эти данные свиде-
тельствуют о том, что макрофаги легких рекрутируют 
воспалительные моноциты и вырабатывают цитоки-
ны, которые способствуют гипервоспалению при тя-
желой форме COVID-19 [19].

В периферической крови у пациентов с COVID-19 
наблюдается увеличение количества моноцитов. 
По данным проточного цитометрического ана-
лиза W.Wen et al. показано увеличение популяций 
CD14+CD16+, GM-CSF+CD14+ и IL-6 +CD14+субпо-
пуляций воспалительных моноцитов [20]. Содержа-
ние CD14+CD16+ моноцитов, продуцирующих IL-6, 
коррелировало с тяжестью заболевания [21].

Несмотря на то, что пациенты с тяжелым и крайне 
тяжелым течением COVID-19 не были обследованы, 
благодаря полученным результатам будут рассмотрены 
дополнительные данные для разработки новых тера-
певтических вмешательств, основанных на выявлен-
ных изменениях иммунной системы при COVID-19.

Заключение

Установлено, что при осложненных формах COVID-19 
снижается ФА моноцитарно-макрофагального звена 

врожденного иммунитета. Степень снижения ФА мо-
ноцитов напрямую связана с тяжестью COVID-19. ФА 
нейтрофилов при среднетяжелом и легком течении 
COVID-19 не нарушалась, она зависела от исходной 
степени тяжести и не менялась в динамике. МИ в кро-
ви у исходно более тяжелых пациентов статистически 
значимо увеличился и через 30 дней после начала ле-
чения стал сопоставим с таковым у пациентов с лег-
ким течением COVID-19.
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