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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА КЛЕТОК 
КРОВИ У РЕКОНВАЛЕСЦЕНТОВ ПОСЛЕ ПЕРЕНЕСЕННОГО 
COVID-19
Клюева С.Н., Кравцов А.Л., Бугоркова С.А.
ФКУЗ «Российский научно-исследовательский противочумный институт “Микроб”», г. Саратов, Россия

Резюме. Сложность и многофакторность реализации патогенного потенциала SARS-CoV-2 в орга-
низме человека, раскрытие все новых механизмов, посредством которых вирус запускает каскад реак-
ций в клетках макроорганизма, ведущих к формированию полиорганной недостаточности обусловили 
интерес к морфофункциональному состоянию клеток крови у реконвалесцентов после перенесен-
ного COVID-19. Цель работы – охарактеризовать морфофункциональное состояние клеток крови в 
различный период реконвалесценции у пациентов в зависимости от степени тяжести перенесенного 
COVID-19. Обследовано 55 реконвалесцентов после перенесенного COVID-19: I группа – реконва-
лесценты через 30 дней после болезни (n = 39); II группа – через 60 дней (n = 16); III группа – клини-
чески здоровые добровольцы в анамнезе у которых отсутствовал факт заболевания, обусловленного 
SARS-CoV-2 (n = 11). Оценку состояния клеток проводили с помощью микроскопа Olympus CX41 
(Olympus, Япония) и цифровой камеры VZ-C31S (VideoZavr, Россия) в программе VideoZavr (версия 
1.5). Состояние популяции нейтрофильных гранулоцитов оценивали на проточном цитофлуориметре 
BD Accuri C6 Plus (США) в образцах цельной крови при автоматическом дифференцировании клеток 
от лимфоцитов и моноцитов по степени гранулярности. Продукцию цитокинов определяли с помо-
щью коммерческих наборов для выявления IFNγ, TNFα, IL-4, IL-8, IL-10 (АО «Вектор-Бест», Рос-
сия), IL-17A (eBioscience, Австрия) на автоматическом иммуноферментном анализаторе LAZURIT 
(Dynex Technologies, США). Среди реконвалесцентов, перенесших средне-тяжелую форму COVID-19 
(45,5% и 50% случаев соответственно), на 30-е и 60-е сутки после клинического выздоровления от-
мечали достоверное увеличение доли трансформированных форм эритроцитов (эхиноциты, овало-
циты, дакриоциты, кодоциты) относительно III группы (p = 0,00001 и p = 0,001 соответственно). 
Независимо от тяжести течения болезни, в среднем у 40,6% реконвалесцентов I и II групп регистри-
ровали умеренное нарушение морфологии нейтрофильных гранулоцитов (цитоплазматическая ваку-
олизация, деконденсация хроматина на стадии преднетоза, трансформация клеток по типу нетоза), 
а в 27,4% случаев наблюдали участки нейтрофил-тромбоцитарной агрегации. В супернатантах крови 
реконвалесцентов выявлено достоверное снижение концентрации IFNγ (р = 0,02), TNFα (р = 0,03), 
IL-10 (р = 0,04) и IL-17А (р = 0,02). Выявленные морфофункциональные изменения клеток крови у 
лиц, перенесших COVID-19, свидетельствуют о длительности сохранения токсических повреждений 
эритроцитов, нейтрофилов и лимфоцитов в течение восстановительного периода. Влияние установ-
ленных морфофункциональных нарушений клеток крови реконвалесцентов после перенесенного 
COVID-19, приводящих к повышению вязкости и микроциркуляции крови, формированию нейтро-
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фил-тромбоцитарных агрегатов, вероятно, обусловливает риск развития тромботических осложне-
ний в отдаленный период, снижение уровня регуляторных цитокинов, подтверждает медленное вос-
становление лимфоцитарного звена (Th1, Th2, Th17) иммунной системы.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, цитокины, нейтрофилы, нетоз, эритроциты, тромбоциты

MORPHOFUNCTIONAL CHARACTERISTICS OF BLOOD CELLS 
IN RECONVALESCENTS AFTER SUFFERING COVID-19
Klyueva S.N., Kravtsov A.L., Bugorkova S.A. 
Russian Research Anti-Plague Institute “Microbe”, Saratov, Russian Federation

Abstract. Complexity and multifactorial nature of potential pathogenic consequences of SARS-CoV-2 
infection in human body, discovery of new virus-induced mechanisms triggering a cascade of pathological 
responses in the cells of host organism leading to development of multiple organ failure elicited increasing 
interest in morpho-functional state of blood cells in reconvalescent persons after COVID-19 infection. The aim 
of the present work is to characterize morphofunctional pattern of blood cells at different periods of recovery, 
depending on the severity of COVID-19. We examined 55 convalescents after bearing COVID-19 infection: 
Group I included the convalescents 30 days after the disease (n = 39); Group II consisted of the persons 60 
days after recovery (n = 16); Group III included clinically healthy volunteers with no history of clinical SARS-
CoV-2 infection (n = 11). The cells were examined by means of Olympus CX41 microscope (Olympus, Japan), 
and VZ-C31S digital videocamera (VideoZavr, Russia) using the VideoZavr software (version 1.5). Assessment 
of neutrophil populations in the whole blood samples was performed with BD Accuri C6 Plus flow cytometer 
(USA) with automatic differentiation of cells between lymphocytes and monocytes, according to the degree of 
granularity. Cytokine production was determined using commercial kits for detection of IFNγ, TNFα, IL- 4, 
IL-8, IL-10 (JSC Vector-Best, Russia), IL-17A (eBioscience, Austria) was assayed with automatic enzyme 
immunoassay analyzer “LAZURIT” (Dynex Technologies, USA). Among the convalescents who suffered the 
moderate-degree COVID-19 (45.5% and 50% of cases, respectively) on days +30 and +60 after clinical recovery, 
a significantly increased ratio of morphologically altered forms of erythrocytes (echinocytes, ovalocytes, 
dacryocytes, codocytes) was noted as compared with group III (p = 0.00001 and p = 0.001, respectively). 
Regardless of clinical severity of the disease; a mean of 40.6% convalescents from groups I and II had moderate 
disturbances in the neutrophil morphology (cytoplasmic vacuolization, chromatin decondensation at the pre-
netosis stage, transformation of cells by the netosis type), and, in 27.4% of cases, the areas of neutrophil-
platelet aggregation were seen. In blood supernates from recovered patients, we have revealed a significantly 
decreased content of IFNγ (p = 0.02), TNFα (p = 0.03), IL-10 (p = 0.04) and IL-17A (p = 0.02). The revealed 
morphological and functional changes in blood cells in the persons who underwent COVID-19 infection suggest 
long-term maintenance of toxic damage to erythrocytes, neutrophils and lymphocytes over the recovery period. 
The effects of the detected morphological and functional disorders of blood cells following COVID-19 recovery 
leading to increase in blood viscosity and microcirculation, formation of neutrophil-platelet aggregates, may 
cause higher risks of thrombotic complications at the long-range period as well as decreased levels of regulatory 
cytokines, thus confirming slow recovery of the lymphocyte populations (Th1, Th2, Th17) of the immune 
system.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, cytokines, neutrophils, netosis, erythrocytes, platelets

Введение
Новая коронавирусная инфекция, обусловлен-

ная вирусом SARS-CoV-2, вызывает заболевание 
у людей COVID-19, клинический спектр прояв-
лений которого варьирует от полного отсутствия 
симптомов до развития состояний выраженной 
дыхательной и полиорганной недостаточно-
сти [17]. Наиболее важные механизмы развития 
полиорганной дисфункции при COVID-19 об-

условлены, как прямым, так и косвенным воз-
действием вируса SARS-CoV-2 на клетки и ткани 
макроорганизма. Один из возможных механиз-
мов запуска каскада реакций, ведущих к поли-
органной недостаточности, рассматривается че-
рез повреждение эритроцитов [22]. Изменение 
структуры мембраны и метаболизма эритроцитов 
при различных патологических состояниях, про-
является нарастанием полиморфизма клеток в 
популяции и появлением трансформированных 
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форм [4]. Нарушение целостности мембраны 
эритроцитов может стать причиной внутрисосу-
дистого гемолиза, выхода свободного гемогло-
бина в кровеносную систему, что значительно 
ухудшает внутрисосудистую биодоступность ок-
сида азота и способствует вазоконстрикции, об-
условливая эндотелиальную дисфункцию и акти-
вацию тромбоцитов [9]. У 20% всех пациентов с 
диагностированным COVID-19 имеются грубые 
нарушения гемостаза и часто встречаются тром-
ботические осложнения [8, 15]. Если COVID-19 
протекает в тяжелой форме, у 100% пациентов 
наблюдаются гемостатические нарушения, в ре-
зультате которых повышается риск тромбоза. 

Еще одной особенностью течения COVID-19 
является агрегация тромбоцитов с нейтрофила-
ми, моноцитами и T-клетками [16]. В патогенезе 
COVID-19 играет роль и чрезмерная активация 
нейтрофилов, приводящая к трансформации 
клеток, а как следствие, к нетозу и массивному 
формированию нейтрофильных внеклеточных 
ДНК-ловушек (НВЛ), которые становятся кар-
касом для адгезии тромбоцитов и образования 
тромбов [8]. Повышение НВЛ в крови больных 
COVID-19 неблагоприятный прогностический 
критерий течения заболевания [5].

Более того, тяжелое (критическое) течение 
COVID-19 обусловленное нарушением регуля-
ции и/или избыточным выделением цитокинов 
(так называемый «цитокиновый шторм») [18, 
26], вследствие неконтролируемой активации 
нейтрофилов и лимфоцитов сопровождается ги-
первоспалительными реакциями, ведущими к 
полиорганной недостаточности [1, 20, 24, 27].

Сложность и многофакторность реализации 
патогенного потенциала SARS-CoV-2 в организ-
ме человека, раскрытие все новых механизмов, 
посредством которых вирус запускает каскад 
реакций в клетках макроорганизма, ведущих к 
формированию полиорганной недостаточности, 
обусловили интерес к изучению морфофункцио-
нального состояния клеток крови у реконвалес-
центов после перенесенного COVID-19. 

Цель работы – охарактеризовать морфофунк-
циональное состояние клеток крови в различ-
ный период реконвалесценции у пациентов в 
зависимости от степени тяжести перенесенного 
COVID-19.

Материалы и методы
Было обследовано 55 реконвалесцентов в раз-

личные сроки после перенесенного COVID-19. 
У всех пациентов, вошедших в исследование, 
вирус был идентифицирован на основании по-
ложительного результата ПЦР по обнаружению 
РНК SARS-CoV-2. Общая характеристика участ-
ников исследования представлена в таблице 1. 

У всех участников исследование забор кро-
ви проводили на основании должным образом 
оформленного добровольного информированно-
го согласия. Кровь забирали из локтевой вены в 
утренние часы. Для характеристики морфологии 
клеток из 2 мкл венозной крови готовили мазки, 
фиксировали в 96% этаноле и окрашивали по 
Романовскому–Гимзе. Оценку состояния клеток 
проводили с помощью микроскопа Olympus CX41 
(Olympus, Япония) и цифровой камеры VZ-C31S 
(VideoZavr, Россия) в программе VideoZavr (вер-
сия 1.5). Подсчитывали 200 клеточных структур, 
включая нативные неразрушенные нейтрофилы 
и трансформированные по типу нетоза (NETs) 
клетки. Подсчет эритроцитов с характеристикой 
морфологии проводили в 5 полях зрения, учиты-
вая не менее 600 клеток. 

Иммунофенотипирование лейкоцитов в 
микрообъемах цельной венозной крови (с гепа-
рином) проводили с использованием Lyse/No 
Wash процедуры пробоподготовки образцов для 
проточно-цитофлуориметрического анализа, 
основанной на использовании реагента FACS 
Lysing Solution, (BD Bioscience, США) [7, 25]. 
Популяцию гранулоцитов автоматически диф-
ференцировали на проточном цитофлуориме-
тре BD Accuri C6 Plus (США) от лимфоцитов и 
моноцитов по степени гранулярности, которую 
оценивали в условных единицах интенсивно-
сти бокового светорассеяния (Mean Side Scatter 
Intensity – MSSI) [20]. В гейте гранулоцитов кро-
ви с помощью реагента CD16 (Backman Coulter, 
США) идентифицировали нейтрофилы (СD16+) 
и определяли долю нейтрофильных грануло-
цитов в суммарной гранулоцитарной популя-
ции [7]. Поврежденные лейкоциты идентифици-
ровали и подсчитывали в крови как клеточный 
дебрис – объекты с низким уровнем экспрессии 
на клетку общего лейкоцитарного антигена CD45 
(Backman Coulter, США) [25]. 

Для определения продукции цитокинов ве-
нозную кровь с гепарином разводили в соотно-
шении 1:5 средой RPMI 1640 (ПанЭко Россия), 
содержащей 100 мкг/мл гентамицина (ОАО «Мос-
хим фармпрепараты» им. Н.А. Семашко). Функ-
циональный потенциал клеток оценивали по 
изменению уровня индуцированной продукции 
цитокинов [6]. В качестве индуктора использова-
ли стандартный Т-клеточный митоген конкана-
валин А (КонА) (ПанЭко, Россия) в концентра-
ции 15 мкг. Продукцию цитокинов определяли 
методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью коммерческих наборов для 
выявления IFNγ, TNFα, IL-4, IL-8, IL-10 (АО 
«Вектор-Бест», Россия), IL-17A (eBioscience, 
Австрия) на автоматическом иммунофермент-
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ном анализаторе LAZURIT (Dynex Technologies, 
США).

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием стан-
дартного пакета программ Microsoft Office Excel 
2016, Statistica 10.0 (StatSoft Inc., 2010). Для рас-
чета межгрупповых ассоциаций использовали 
U-критерий Манна–Уитни. 

Результаты
Из 55 реконвалесцентов, перенесших 

COVID-19 у 17 человек (31%) было средне-тя-
желое течение заболевания, осложнившееся 
внебольничной пневмонией, остальные 38 до-
бровольцев (69%) перенесли инфекцию в легкой 
форме с типичными клиническими признаками 
ОРВИ.

Микроскопическое исследование мазков кро-
ви показало, что у 14 реконвалесцентов I группы, 

перенесших COVID-19 в легкой (32,1%) и средне-
тяжелой (45,5%) формах, существенно увеличена 
доля (в среднем в 4 раза, p = 0,00001) морфоло-
гически измененных форм эритроцитов (эхино-
циты, овалоциты, дакриоциты) по сравнению с 
аналогичными показателями у добровольцев из 
группы III (табл. 2; рис. 1, 2А, см. 3-ю стр. об-
ложки). Во II группе также отмечали увеличение 
доли (p = 0,001) измененных форм эритроцитов у 
50% добровольцев, перенесших средне-тяжелую 
форму COVID-19.

У 15 реконвалесцентов I группы (35,7% – лег-
кая форма и 45,5% – средне-тяжелая) уровень 
нейтрофилов с дегенеративными изменениями 
различной степени выраженности (цитоплазма-
тическая вакуолизация, деконденсация хрома-
тина на стадии преднетоза, формирование NETs) 
значимо превосходил (p = 0,02) таковой среди 
здоровых добровольцев (табл. 2; рис. 1, 2, см. 3-ю 

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА УЧАСТНИКОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF STUDY PARTICIPANTS

Показатель
Indicator

I группа
Реконвалесценты 

через 30 дней после 
болезни
Group I

Convalescents 30 days 
after illness

II группа
Реконвалесценты 

через 60 дней после 
болезни
Group II

Convalescents 60 days 
after illness

III группа
Клинически здоровые 

добровольцы
Group III 

Clinically healthy 
volunteers

Количество участников, n
Number of participants, n 39 16 11

A. Реконвалесценты, 
перенесшие легкую форму 
COVID-19 (n)
A. Convalescents with mild 
COVID-19 (n)

28 10 –

Б. Реконвалесценты, 
перенесшие средне-тяжелую 
форму
COVID-19 (n)
B. Convalescents who had a 
moderate form of COVID-19 (n)

11 6 –

Характеристика участников по 
полу (женщины : мужчины)
Characteristics of participants by 
gender (women : men)

30:9 7:9 8:3

Средний возраст участника 
(M±m), годы
Average age of the participant 
(M±m), years

50,5±1,8 50,6±2,8 49,2±3,1

Средняя длительность 
заболевания (M±m), дни
Average duration of the disease 
(M±m), days
Легкая форма
Light form
Средне-тяжелая форма
Medium-severe form

21,5±1,3

30,0±3,7

–
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ТАБЛИЦА 2. МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ЭРИТРОЦИТОВ И НЕЙТРОФИЛОВ (M±m) 
TABLE 2. MORPHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF ERYTHROCYTES AND NEUTROPHILS (M±m)

Показатель 
Indicator

I группа
Group I

II группа
Group II III группа

Group III
A B A B

Дискоциты, % 
Discocytes, % 88,4±1,2* 87,8±1,1* 96,9±1,5 95,4±1,5 97,6±0,5

Трансформированные формы 
эритроциты, % 
Transformed forms of erythrocytes,%

11,6±0,4* 12,2±0,5* 3,1±0,4 4,6±0,4* 2,4±0,3

Дегенеративные формы 
нейтрофилов, % 
Degenerative forms of neutrophils, %

5,8±0,4* 7,1±1,5* 3,2±0,3 4,1±0,3 2,2±0,9

Примечание. * p < 0,05 различия с группой III.
Note. * p < 0.05 differences with group III.

ТАБЛИЦА 3. ХАРАКТЕРИСТИКА НЕЙТРОФИЛОВ ПО ДАННЫМ ЦИТОФЛУОРИМЕТРИИ, Me (Q0,25-Q0,75) 
TABLE 3. CHARACTERISTICS OF NEUTROPHILS ACCORDING TO CYTOFLUORIMETRY DATA, Me (Q0.25-Q0.75)

Показатель 
Indicator

I группа
Group I

II группа
Group II III группа

Group III
A B A B

Содержание в крови 
гранулоцитов, % 
Granulocyte content in 
the blood, %

56,9
(50,2-64,4)

56,9
(52,2-65,0)

58,3
(50,3-67,0)

52,9
(52,8-56,5)

55,3
(48,4-60,8)

Доля нейтрофилов 
в гранулоцитарной 
популяции, % 
Neutrophils in 
granulocyte population, 
%

95,1
(92,9-95,7)*

95,8
(94,9-96,7)*

92,6
(92,2-93,3)*

93,2
(90,0-96,6)*

88,5
(86,7-91,0)

Гранулярность 
нейтрофилов 
(интенсивность 
бокового 
светорассеяния) 
Neutrophil granularity 
(MSSI)

4545 
(4333-4818)*

4556
(4449-4888)*

4442,5
(4320-5131)*

4512
(4329-5553)*

5100
(4980-5480)

Клеточный дебрис 
(лизис лейкоцитов 
крови), % 
Cell debris (blood 
leukocytоlysis), % 

7,0
(5,8-10,1)

8,8
(7,8-12,2)*

5,6 
(4,6-10,4)

6,7
(5,0-10,6)*

4,6
(4,0-7,2)

Примечание. * p < 0,05 различия с группой III; MSSI – среднее значение интенсивности бокового светорассеяния 
отдельных клеток неоднородной клеточной популяции в условных единицах (каналах).

Note.* p < 0.05 differences with group III; MSSI, Mean Side Scatter Intensity of single cells of heterogeneous population in arbitrary 
units (channels).
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ТАБЛИЦА 4. ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОДУКЦИИ ЦИТОКИНОВ В ЦЕЛЬНОЙ КРОВИ, Me (Q0,25-Q0,75) 
TABLE 4. CHARACTERIZATION OF CYTOKINE PRODUCTION BY WHOLE BLOOD CELLS, Me (Q0.25-Q0.75)

Цитокин 
Cytokine

I группа
Group I

II группа
Group II III группа

Group III
А В А В

IFNγγ (пг/мл)
IFNγ (pg/mL)

1 0
(0,0-3,5)

2,3
(0,0-8,7)*

1,0
(0,0-1,8)**

6,7
(3,8-9,7)*

3,6
(0,8-14,7)

2 403,8 
(213,6-1161,3)

556,6
(409,5-1043,7)

408,4
(235,3-992,9)

357,4
(89,4-538,6)

345,8
(174,2-1045,2)

TNFαα (пг/мл)
TNFα (pg/mL)

1 0 
(0,0-1,5)

0 
(0,0-1,4)

0,9 
(0,0-1,4)

3,7 
(0,0-3,8)

0
(0-0)

2 262,9
(90,9-338,3)**

274,5
(243,2-371,3)**

227,4
(110,4-305,0)**

241,5
(34,8-263,2)**

382,6
(369,0-413,2)

IL-4 (пг/мл)
IL-4 (pg/mL)

1 0,2 
(0,0-0,5)

0,06 
(0,0-0,3)

0,4 
(0,2-1,0)

0,8 
(0,0-1,7)

0
(0,0-0,14)

2 2,4 
(0,7-4,5)

2,6 
(1,9-4,9)**

3,0 
(2,5-6,4)***

1 
(0,05-2,00)

1,3 
(0,1-2,4)

IL-8 (пг/мл)
IL-8 (pg/mL)

1 716,9
(374,2-1223,0)

963,2
(695,4-2831,4)*

604,1
(396,1-1389,0)

333,8
(202,6-693,5)

598,6
(112,0-947,8)

2 9160,8
(5557,6-10515,0)

9234,4
(7854,6-10391,8)

9933,7
(8115,7-11521,0)

5896,8
(2824,4-8723,2)

4597
(3011-10037)

IL-10 (пг/мл)
IL-10 (pg/mL)

1 2,7 
(1,9-3,3)**

14,7 
(6,3-55,8)*

2,8 
(2,1-3,4)**

22,9 
(2,5-64,4)*

17,9 
(2,1-22,6)

2 11,5 
(8,8-16,1)**

66,1 
(36,6-159,6)*

37,2 
(25,1-60,8)

27,4 
(12,4-74,3)**

55,8 
(40,9-94,5)

IL-17А  
(пг/мл)
IL-17А  
(pg/mL)

1 1,1 
(1,0-1,2)

1 
(0,0-1,1)

1,1 
(1,0-1,2)

1 
(0,0-1,1)

0,5 
(0,0-1,2)

2 63,3 
(31,5-77,2)

40,5 
(31,7-43,6)

15,7 
(3,9-39,9)**

92,6
(48,4-181,6)*

53,2 
(30,7-66,2)

Примечание. 1 – спонтанная продукция; 2 – индуцированная продукция; * p < 0,05 различия между подгруппами А и В; 
** p < 0,05 различия с группой III.
Note. 1, spontaneous production; 2, induced production; *, p < 0.05 differences between subgroups A and B:** p < 0.05 differences 
with group III.

стр. обложки). Во II группе лишь у 4 реконвалес-
центов (20% – легкая, 33,3% – средне-тяжелая) 
обнаружено умеренное нарушение морфологии 
отдельных нейтрофилов. Однако доля дегенера-
тивных форм в этой группе достоверно не отли-
чались от показателей в группе III.

Кроме того, у 8 реконвалесцентов I группы 
(10,7% – легкая форма и 45,5% – средне-тяже-
лая) и 3 реконвалесцентов II группы (20% – лег-
кая, 33,3% – средне-тяжелая) в мазках крови об-
наружены участки нейтрофил-тромбоцитарной 
агрегации (рис. 2Б, см. 3-ю стр. обложки). Таких 
конгломератов в одном поле зрения микроскопа 
насчитывали от 2 до 10.

Методом проточной цитометрии установлено, 
что у всех реконвалесцентов доля нейтрофилов в 
суммарной популяции гранулоцитов крови была 
выше (p = 0,04), чем у добровольцев из группы 
III (табл. 3). При этом регистрировали снижение 
гранулярности клеток (p = 0,04), что, свидетель-

ствовало о развитии в клетках процесса деграну-
ляции [20]. Доля нейтрофилов в стадии нетоза у 
реконвалесентов I и II группы достоверно пре-
вышала уровень у добровольцев из группы III 
(p = 0,03). Интересно, что доля нейтрофилов с 
дегенеративными изменениями, выявленных в 
мазках крови реконвалесцентов, была близка к 
фактической доле клеточного дебриса среди по-
лиморфонуклеаров, определенного при цитоф-
луориметрическом анализе. 

По данным иммуноферментного анализа была 
выявлена различная реакция в отношении про-
дукции ряда цитокинов (IFNγ, TNFα, IL-4, IL-8, 
IL-10, IL-17A), как при митогенной стимуляции 
клеток крови, так и без стимуляции (спонтанная 
продукция).

Из шести исследованных цитокинов в супер-
натантах крови переболевших COVID-19 обна-
ружен достоверно сниженный уровень четырех 
цитокинов (IFNγ, TNFα, IL-17A, IL-10) по срав-
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нению со значениями этих показателей в группе 
III (табл. 4). Регистрировали снижение: в 3,6 раза 
(р = 0,02) уровня спонтанной продукции IFNγ у 
реконвалесцентов II А группы (легкая форма); в 
1,7 раза (р = 0,03) митоген-индуцированной про-
дукции TNFα в I и II группах; в 3,4 раза (р = 0,02) 
митоген-индуцированной продукции IL-17A во 
II А группе (легкая форма); в 6,4 раза (р = 0,04) 
спонтанной продукции IL-10 в I А и II А группах 
(легкая форма), в 4,2 раза (р = 0,001) митоген-
индуцированной продукции IL-10 в I А группе 
(легкая форма) и в 2 раза (р = 0,04) во II В группе 
(средне-тяжелая форма).

Отмечено, что в I и II группах реконвалес-
центов, переболевших в средне-тяжелой форме, 
уровни спонтанной продукции IFNγ (p = 0,03, 
p = 0,0002 соответственно) и IL-10 (p = 0,005, 
p = 0,034 соответственно) достоверно превышали 
аналогичные показатели тех реконвалесцентов, у 
которых заболевание протекало в легкой форме.

Обсуждение
На эритроциты приходится до 98% объема кле-

точной популяции в кровяном русле [3], поэтому 
любые изменения морфологии этих клеток ве-
дут к нарушениям реологии крови. Доказанным 
является факт накопления в крови пациентов с 
COVID-19 патологических форм эритроцитов 
(эхиноциты, сфероциты, овалоциты, шизоциты, 
акантоциты, дрепаноциты) [22]. Так, у пациентов 
с анемией на фоне тяжелого течения COVID-19, 
в 70% случаев в крови регистрировали трансфор-
мированные формы эритроцитов [12], образо-
вание которых было обусловлено структурными 
повреждениями мембраны эритроцитов [14]. 

По результатам нашего исследования, у 27% 
переболевших COVID-19, доля морфологически 
измененных эритроцитов (эхиноциты, овало-
циты, дакриоциты) через 1-2 месяца после вы-
здоровления составляла в среднем 9,5±0,5% и 
превышала аналогичный показатель у здоровых 
добровольцев в 4 раза. Эти данные согласуются 
с результатами других авторов, показавших, что 
процент эритроцитов с деформацией составляет 
в среднем 14,6% для выздоровевших пациентов 
и 32,4% – для госпитализированных пациентов с 
COVID-19 [14], в то время как у здоровых доно-
ров количество дегенеративно измененных эри-
троцитов не превышает 2,0±0,7% [3].

Современные фундаментальные исследова-
ния убедительно свидетельствуют о том, что ней-
трофильные гранулоциты являются ключевыми 
эффекторными и регуляторными клетками как 
врожденного, так и адаптивного иммунитета, 
и играют решающую роль в иммунопатогенезе 
широкого спектра заболеваний [10]. После акти-
вации подавляющее большинство нейтрофилов 

обладает способностью формировать во внекле-
точном пространстве сетеподобные структуры 
НВЛ – уникальный механизм противомикроб-
ной защиты. Осуществляя такого рода внекле-
точный киллинг микроорганизмов, нейтрофилы 
погибают в результате нетоза. НВЛ представляют 
собой структуры, занимающие объем, в 10-15 раз 
превышающий объем нейтрофилов, и состоящие 
из нитей деконденсированного хроматина, на 
поверхности которых иммобилизованы много-
численные антимикробные пептиды и фермен-
ты гранулоцитов [10]. Кроме того, известно, что 
под влиянием инфекционного или токсическо-
го агента наиболее часто встречаются такие из-
менения в нейтрофилах как тельца Деле и ваку-
олизация цитоплазмы [11], что мы наблюдали в 
отдельных случаях в мазках крови реконвалес-
центов после перенесенного COVID-19.

По нашим данным, у 40,6% реконвалесцентов 
через 30 дней после выздоровления количество 
нейтрофилов с измененной морфологией соста-
вило в среднем 6,5±0,9%, что существенно выше, 
чем в контроле. По данным литературы, высокий 
уровень НВЛ, в 3 раза превышающий показате-
ли здоровых добровольцев и составляющий 14,5 
(2,9-28,6)%, может свидетельствовать о сбое им-
мунных механизмов защиты и развитии неадек-
ватного воспалительного ответа [5]. 

Известно, что тяжелое поражение SARS-
CoV-2 приводит к острому респираторному дис-
тресс-синдрому, при котором происходит акти-
вация нейтрофилов, запускается каскад реакций 
свертывания крови и образования агрегатов 
тромбоцитов с нейтрофилами [15, 19]. Активация 
нейтрофильных гранулоцитов и их дегрануляция 
способствуют привлечению иммунных клеток и 
формированию гетероагрегатов тромбоцитов и 
нейтрофилов, которые регистрировались у па-
циентов с COVID-19 [21]. По нашим данным, в 
среднем, у 27,4% переболевших COVID-19, через 
1-2 месяца после выздоровления в мазках крови 
были обнаружены участки нейтрофил-тромбо-
цитарной агрегации, что, возможно, свидетель-
ствует о длительном сохранении риска тромбо-
эмболических осложнений у таких лиц. 

Формирование системного воспалительного 
ответа, индуцированного вирусной инфекцией, 
повреждением тканей и реализуемого в числе 
прочего посредством «цитокинового шторма», 
также может приводить к неблагоприятным по-
следствиям и осложнениям в отсроченном и от-
даленном периоде [13]. В частности, у большин-
ства пациентов сохраняется стойкое, в течение 
нескольких недель, нарушение функционирова-
ния систем, как врожденного, так и адаптивного 
иммунного ответа. Все это свидетельствует о не-
обходимости контроля уровня цитокинов у паци-
ентов, перенесших COVID-19.
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В результате нашего исследования было пока-
зано, что в супернатантах крови реконвалесцен-
тов через 1-2 месяца после выздоровления было 
выявлено существенное снижение концентрации 
ряда цитокинов (IFNγ, TNFα, IL-10 и IL-17А) от-
носительно аналогичных показателей у здоровых 
добровольцев. Вероятно, это является следствием 
гиперактивации этих цитокинов в период болез-
ни, когда вирус SARS-CoV-2 проникает в клетки 
дыхательных путей человека и стимулирует выра-
женную местную воспалительную реакцию, вы-
ражающуюся увеличением концентрации многих 
цитокинов [23]. Достоверное снижение концен-
трации ряда цитокинов, в том числе IFNγ, TNFα, 
IL-10 и IL-17А, в плазме крови реконвалесцен-
тов спустя 30-100 дней после выздоровления от 
COVID-19 по сравнению с острым периодом бо-
лезни является установленным фактом [2].

Таким образом, в настоящем исследовании 
показано, что фаза реконвалесценции характе-
ризуется значительным увеличением числа мор-
фологически измененных эритроцитов, нараста-
нием дегенеративных изменений в нейтрофилах 

и формированием нейтрофил-тромбоцитарных 
агрегатов на фоне значительного снижения уров-
ня продукции цитокинов IFNγ, TNFα, IL-10 и 
IL-17А, регулирующих лимфоцитарное звено 
(Th1, Th2, Th17) и имеющих важное значение для 
обеспечения механизмов врожденного и приоб-
ретенного иммунитета. 

Выявленные морфофункциональные измене-
ния клеток крови у лиц, перенесших COVID-19, 
свидетельствуют о длительности сохранения ток-
сических повреждений эритроцитов, нейтрофи-
лов и лимфоцитов в течение восстановительного 
периода. Влияние установленных морфофунк-
циональных изменений клеток крови реконва-
лесцентов после перенесенного COVID-19, при-
водящих к повышению ее вязкости и нарушению 
микроциркуляции, формированию нейтрофил-
тромбоцитарных агрегатов, вероятно, обусловли-
вает риск развития тромботических осложнений 
в отдаленный период, а снижение уровня регуля-
торных цитокинов, подтверждает медленное вос-
становление лимфоцитарного звена (Th1, Th2, 
Th17) иммунной системы.
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