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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Актуальность темы  

 

Повреждение миокарда представляет собой одно из возможных 

патогенетически значимых осложнений системного инфекционного процесса, 

индуцируемого вирусом Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2 

(SARS-CoV-2) при новой коронавирусной инфекции (НКИ COVID-19). 

Согласно результатам мета-анализа, включившего суммарно 6297 пациентов с 

НКИ COVID-19, средняя частота регистрации острого повреждения миокарда 

составляет 22% (95% ДИ [16 – 28]) [126]. Развитие данного патологического 

состояния ассоциировано с увеличением риска повторных госпитализаций, 

сердечно-сосудистых событий в течение последующего года, дебюта 

хронической сердечной недостаточности, а также летального исхода [58]. 

Патофизиологические механизмы повреждения миокарда носят 

мультифакторый характер, интегрирующий ряд взаимосвязанных процессов: 

поражение тканей вследствие гипоксии, дисфункцию системного 

иммуновоспалительного ответа, коагуляционных нарушений, потенцирование 

дестабилизации атеросклеротических бляшек и прямого цитопатического 

воздействия вируса на кардиомиоциты [22]. 

Совокупность имеющихся данных подтверждает критическую роль 

протеаз тучных клеток (ТК) (триптазы, химазы, карбоксипептидазы А3 (CPA3) 

в патогенезе системного воспаления при НКИ COVID-19, опосредованную их 

способностью модулировать ключевые звенья иммунного ответа посредством 

активации синтеза провоспалительных цитокинов, индукции хемотаксиса 

лимфоцитов и повышения проницаемости эндотелиального барьера [102]. 

Указанные процессы формируют порочный круг, усиливая эндотелиальную 

дисфункцию, коагуляционные нарушения и гипоперфузию тканей. В 
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частности, гистологические исследования показали повышенную 

инфильтрацию ТК в образцах легочной ткани при COVID-19 и описали 

значимую роль данного типа клеток в развитии поражения легких [25, 124]. 

При этом вклад ТК в воспалительный процесс и повреждение миокарда при 

НКИ остается малоизученным.  

 

Степень разработанности темы 

 

Данные о представительстве ТК в тканях сердца и особенностях их 

протеазной активности как в физиологическом состоянии, так и при НКИ 

COVID-19 крайне ограничены. Ранее было установлено, что ткани сердца 

характеризуются низкой плотностью популяции ТК, при этом их влияние на 

тканевое микроокружение разнонаправленно. Данный тип клеток вовлечен в 

регуляцию ангиогенеза, процессов фиброобразования, синтеза как 

провоспалительных, так и противовоспалительных цитокинов.  

Также имеются данные, которые указывают на увеличение плотности ТК 

в сердце при острой ишемии, перегрузке объемом и давлением. При этом роль 

ТК в становлении указанных патологических процессов однозначно не 

установлена. Совокупность приведенных данных в сочетании с высокой 

значимостью ТК в патогенезе COVID-19 обуславливает актуальность 

исследования их вклада в развитие повреждения миокарда при НКИ. 

 

Цель исследования: определить прогностическое значение протеаз 

тучных клеток (химазы, триптазы, карбоксипептидазы А3) в развитии 

поражения сердца у пациентов с новой коронавирусной инфекцией COVID-19. 

 

Задачи исследования 
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1. Провести сравнительный анализ плотности и дегрануляционной 

активности триптаза-, химаза-, и карбоксипептидаза А3-позитивных ТК в 

образцах тканей сердца и легких у пациентов с НКИ COVID-19.  

2. Проанализировать корреляционные связи между количественными 

показателями ТК в тканях сердца с клиническими и лабораторно-

инструментальными показателями пациентов с НКИ COVID-19. 

3. Определить предикторы ранней госпитальной летальности при тяжелом 

и крайне тяжелом течении НКИ COVID-19. 

4. Разработать модель прогнозирования госпитальной выживаемости у 

пациентов с тяжелым и крайней тяжелым течением НКИ COVID-19.  

 

Научная новизна 

 

1. Впервые определено количество ТК с учетом их фенотипа и 

дегрануляционной активности в тканях сердца у пациентов с НКИ COVID-19.  

2. Установлены связи отдельных фенотипов ТК сердца с клиническими и 

лабораторно-инструментальными показателями, отражающими их 

патогенетические связи с поражением миокарда, коагуляционными, 

метаболическими нарушениями, а также активностью системного 

воспалительного процесса.  

3. Установлена роль ТК и их протеаз в модуляции патофизиологических 

процессов при поражении сердца, включающих модуляцию 

иммуновоспалительных процессов, коагуляционных нарушений и 

ишемического повреждения кардиомиоцитов при НКИ COVID-19.  

4. Разработана математическая модель, позволяющая прогнозировать 

продолжительность госпитальной выживаемости у пациентов с тяжелым или 

крайне тяжелым течением НКИ COVID-19 с использованием рутинных 

клинико-лабораторных показателей, регистрируемых при поступлении в 

стационар. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Результаты проведенного исследования включают характеристику 

представительства и протеазной активности ТК в тканях сердца при НКИ 

COVID-19. На основании полученных связей между клинико-лабораторными 

показателями, а также количеством и дегрануляционной активностью химаза-

, триптаза- и CPA3-позитивных ТК предложены и описаны ключевые 

патогенетические механизмы, опосредующие участие ТК в повреждении 

сердца в контексте НКИ. Полученные данные вносят вклад в расширение 

представлений о роли ТК в модуляции патофизиологических процессов, 

сопровождающих поражение сердца при данной нозологии, и формируют 

теоретическую основу для разработки таргетных терапевтических стратегий.  

Разработанная прогностическая модель предусматривает 

стратификацию пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19 

с учетом риска ранней госпитальной летальности.  

 

Методология и методы исследования 

 

Дизайн проведенного исследования был разработан с учетом 

поставленных цели и задач и включал формирование выборки, состоящей из 

60 пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением COVID-19, погибших 

вследствие острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Регистрации 

подлежали клинические параметры включенных пациентов, а также 

показатели общего и биохимического анализов крови, С-реактивного белка, 

прокальцитонина, кислотно-основного состояния и газов крови 

зафиксированные двухкратно за период стационарного лечения. Кроме того, 

регистрировалась концентрация тропонина I сыворотки крови, измеренная 

однократно. Инструментальные методы включали проведение компьютерной 

томографии легких и эхокардиографии. Регистрации также подлежали 
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лекарственные препараты и объем кислородотерапии, которые применялись в 

лечении НКИ.  

Образцы тканей сердца и легких извлекались при 

патологоанатомическом вскрытии пациентов и подлежали гистологическому и 

иммуногистохимическому обследованию с детекцией триптаза-, химаза- и 

CPA3-позитивных ТК, их подсчетом на 1 мм2 с учетом дегрануляционной 

активности.  

Для статистической обработки был применен пакет прикладных 

программ Statgraphics 18 (Statgraphics Technologies Inc., США) и MedCalc 

(MedCalc Software Ltd, Бельгия). 

 

Достоверность и обоснованность результатов 

 

Достоверность и обоснованность исследования определяется высокой 

значимостью ТК в патогенезе COVID-19 и широким спектром их влияния на 

тканевое микроокружение при различных патофизиологических процессах. 

Объем выборки был определен исходя из задачи достижения 

репрезентативности в отношении пациентов с тяжелым и крайне тяжелым 

течением НКИ COVID-19. Валидность полученных результатов и 

сформулированных выводов основана на соответствии методологического 

плана работы с заявленными целью и задачами. Для обеспечения полноты и 

объективности исследования был проведен сбор достаточного массива 

первичных данных с помощью стандартных методик.  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. В тканях сердца наибольшая доля ТК была представлена триптаза-

позитивными, а наименьшая – химаза-позитивными ТК с преобладанием 

дегранулированных клеток среди всех фенотипов.  
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2. Наличие прямых взаимосвязей между большинством одноименных 

групп ТК в тканях сердца и легких может свидетельствовать о вовлечении 

сердца в системный воспалительный процесс при НКИ COVID-19. 

3. Количество химаза-позитивных ТК в сердце было связано с тропонином 

I и рядом клинических показателей (повышением ЧСС, ЧДД, и снижением 

САД, ДАД) накануне летального исхода, а также лабораторных параметров 

(лейкоцитозом, повышением СОЭ, палочкоядерных нейтрофилов и 

прокальцитонина), что указывает на патогенетическую связь данного 

фенотипа ТК с повреждением миокарда и системным воспалительным 

процессом при НКИ. 

4. Количественные показатели триптаза-позитивных ТК в сердце были 

связаны с комплексом объективных показателей (ЧДД, температурой тела, 

САД, ДАД и SpO2), зарегистрированными в первый день госпитализации, что 

позволяет рассматривать данный фенотип ТК как возможный ранний маркер 

повреждения сердца при COVID-19. Связи с лейкопенией, лимфоцитозом и 

повышением СРБ накануне смерти определяют триптаза-позитивные ТК в 

качестве маркера активности местного воспалительного процесса. 

5. Установленные связи между CPA3-позитивными ТК сердца и 

некоторыми показателями, характеризующими тяжесть течения COVID-19 

(повышением моноцитов и снижением эозинофилов), а также тропонином I, 

позволяют рассматривать данный фенотип ТК в качестве дополнительного 

маркера тяжести течения НКИ. 

6. Сочетание повышения концентрации тропонина I крови и высокого 

содержания химаза-позитивных ТК определено в качестве прогностически 

неблагоприятного фактора в отношении 10-дневной госпитальной 

выживаемости.   

 

Личный вклад автора 
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Автор диссертационного исследования выполнял ключевую роль в 

проведении представленной научной работы на всех ее этапах. Для 

определения актуальности планируемого исследования диссертантом 

самостоятельно было проведено изучение современной научной литературы. 

Автор лично осуществлял формирование базы данных и персональных карт, 

производил сбор и интерпретацию первичных данных. Автором была 

произведена статистическая обработка собранного материала и его анализ, 

получены оригинальные данные, представляющие научную ценность, 

сформулированы выводы и практические рекомендации. Личный вклад автора 

в научных работах, написанных в соавторстве, составляет 90%. 

 

Соответствие диссертационного исследования паспорту специальности 

 

Проведенное исследование и его основные выводы отвечают критериям 

пунктов 1, 2, 3 паспорта научной специальности 3.1.18. Внутренние болезни.  

 

Апробация результатов 

 

Полученные в исследовании результаты, положения и выводы были 

представлены на следующих конгрессах и конференциях: XIX Национальный 

Конгресс терапевтов (г. Москва, 2024 г.), XVIII Международная научно-

практическая конференция молодых ученых-медиков Сова-2024 (г. Иваново, 

2024 г.), Всероссийская научно-практическая конференция «Кардиология на 

марше 2025» (г. Москва, 2025 г.), XXXII Российский национальный конгресс 

«Человек и лекарство» (г. Москва, 2025 г.), Всероссийский терапевтический 

конгресс с международным участием «Боткинские чтения» (г. Санкт-

Петербург, 2025 г.).  

 

Внедрение результатов в практическую деятельность 
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Полученные в исследовании данные об особенностях поражения 

сердечно-сосудистой системы в рамках осложненного течения НКИ COVID-

19 апробированы и внедрены в клиническую деятельность бюджетного 

учреждения здравоохранения Воронежской области «Воронежская городская 

клиническая больница скорой медицинской помощи №1», а также 

применяются для совершенствования и углубления знаний обучающихся 

кафедр факультетской терапии и терапевтических дисциплин института 

дополнительного профессионального образования ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. 

Бурденко Минздрава России. 

 

Публикации 

 

По материалам диссертационного исследования опубликовано 13 

научных работ, в том числе 5 статей в журналах, рекомендованных ВАК РФ 

для публикации основных научных результатов диссертационных 

исследований по специальности 3.1.18. Внутренние болезни, 2 из которых 

входят в международную базу цитирования данных Scopus.  

 

Объем и структура диссертационной работы 

 

Диссертация построена по классическому принципу и состоит из 

введения; обзора литературы; главы, содержащей материалы и методы 

исследования; трех глав, посвященных анализу полученных результатов с 

выводами к каждой главе; обсуждения результатов; заключения; выводов; 

практических рекомендаций; перспектив дальнейшей разработки темы; 

библиографического указателя и трех приложений. Общий объем рукописи 

составляет 141 страницу машинописного текста, включая 15 рисунков и 28 

таблиц. Список цитируемых научных работ содержит 166 источника 

литературы: 28 отечественных и 138 зарубежных.  



ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

 

 

1.1.  Основные эпидемиологические особенности COVID-19 

 

В ходе санитарно-эпидемиологического мониторинга последних 

десятилетий зафиксировано три различные по масштабу социально-

экономического ущерба вспышки заболеваний, вызванных коронавирусами. 

Во всех случаях заражение людей происходило от животных, что характерно 

для природно-очаговых зоонозных инфекций [15].  

Первая крупная эпидемия, связанная с тяжелым острым респираторным 

синдромом (ТОРС), возникла в ноябре 2002 году в южной провинции Гуандун 

(Китай) среди работников пищевой промышленности, контактировавших с 

живыми животными. Возбудитель заболевания – коронавирус SARS-CoV 

(Severe acute respiratory syndrome coronavirus) был идентифицирован 

международной группой ученых в апреле 2003 года [153]. По данным 

всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), за период эпидемии было 

зарегистрировано 8096 лабораторно подтвержденных случаев заболевания и 

774 летальных исходов. Таким образом, летальность составляла 9,6%, а 

наибольшая смертность наблюдалась среди пациентов старше 60 лет. 

Благодаря мерам инфекционного контроля, включая карантинные 

мероприятия и отслеживание контактов распространение вируса было 

остановлено, и с 2004 года новых случаев данного заболевания не выявлялось 

[8].  

Вторая вспышка, вызванная коронавирусом ближневосточного 

респираторного синдрома (Middle East respiratory syndrome-related coronavirus, 

MERS-CoV) началась в 2012 году в Саудовской Аравии [93]. Заболевание 

характеризовалось высокой летальность, достигавшей 36%. Основным 

источником заражения стали верблюды, поэтому в группу риска входили 
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животноводы и работники мясной промышленности [15]. Наибольшую 

уязвимость демонстрировали пациенты с хроническими патологиями 

(дыхательной и мочевыделительной систем, метаболическими заболеваниями) 

и иммунодефицитными состояниями [111, 130]. С момента первой 

идентификации MERS-CoV была зарегистрирована в 27 странах мира, при 

этом основное бремя заболевания приходилось на государства Аравийского 

полуострова. Несмотря на снижение случаев инфицирования, указанный 

вирус продолжает циркулировать [111].  

Третья и наиболее масштабная вспышка коронавирусной инфекции 

началась в декабре 2019 года, быстро достигнув масштабов пандемии. Первый 

завозной случай заболевания за пределами Китая был зафиксирован в январе 

2020 года, в том же месяце было научно подтверждено, что инфекция способна 

передаваться от человека к человеку [39, 53]. Возбудителем заболевания 

являлся новый коронавирус, получивший название SARS-CoV-2 (Severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2) [65]. Летучие мыши являются естественным 

резервуаром данного вируса, а в качестве потенциальных промежуточных 

хозяев рассматриваются норки, представители семейства кошачьих, а также 

некоторые другие животные, включая панголинов, хорьков и змей [26, 73]. 

Высокая восприимчивость человеческой популяции к SARS-CoV-2 

объясняется особенностями его взаимодействия с рецепторами 

ангиотензинпревращающего фермента 2 типа (АПФ-2) [155]. Вместе с этим 

различные штаммы вируса демонстрируют существенные различия по таким 

параметрам, как контагиозность, вирулентность и скорость репликации [144]. 

Основными путями передачи инфекции являются воздушно-капельный, 

играющий ключевую роль в распространении, а также воздушно-пылевой и 

контактно-бытовой, тогда как фекально-оральный механизм передачи 

считается маловероятным. Источником заражения могут выступать как лица с 

клиническими проявлениями заболевания, так и бессимптомные носители 

вируса.  
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На территории России в ходе пандемии НКИ COVID-19 эпидемиологи 

зарегистрировали пять выраженных пиков заболеваемости, каждый из 

которых сопровождался ростом смертности. Согласно статистическим 

данным, средний уровень заболевания в период эпидемических подъемов 

достигал 248 человек на каждые 10 тысяч жителей при этом средняя 

летальность находилась на уровне 2,4%. Результаты анализа динамики 

показывали, что максимальные значения заболеваемости были характерны для 

пятого подъема, тогда как наивысшие показатели смертности отмечались во 

время четвертой волны [21]. Эпидемиологические исследования глобального 

масштаба выявили устойчивую закономерность: продолжительность каждой 

волны в среднем составляла 48 суток, причем эта временная характеристика 

оставалась стабильной независимо от исходных эпидемиологический 

параметров [42]. Официальное заявление ВОЗ от 5 мая 2023 года 

констатировало окончание пандемического периода для НКИ COVID-19, что 

было обусловлено стабилизацией эпидемиологической ситуации. В текущих 

условиях заболевание перешло в разряд инфекций с сезонным характером 

распространения [4]. 

 

1.2.  Этиология и патогенетические особенности коронавирусных 

инфекций, включая новую коронавирусную инфекцию (COVID-19) 

 

Согласно данным филогенетических исследований, SARS-CoV-2 

классифицируется как представитель рода Betacoronavirus в составе семейства 

Coronaviridae. Вирион представляет собой плеоморфную частицу округлой 

формы диаметром 60-140 нм, содержащую одноцепочечную РНК и 

окруженную липопротеиновой оболочкой. Сравнительный анализ геномной 

последовательности выявил 50% гомологию с SARS-CoV и 75% с MERS-CoV, 

что свидетельствует об их эволюционном родстве [30]. 

Механизм проникновения в клетки-мишени у SARS-CoV-2 аналогичен 

другим коронавирусам человека, включая альфакоронавирусы (HCoV-NL63, 
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HCoV-229E) и бетакоронавирусы (HCoV-OC43 и HCoV-HKU1). Все указанные 

вирусы используют рецептор АПФ-2 для инвазии в клетку, что впервые было 

установлено в 2003 году при изучении SARS-CoV [78, 149]. АПФ-2 

представляет собой карбоксипептидазу, катализирующую преобразование 

ангиотензина I в ангиотензин (1-9) и гидролиз ангиотензина II до ангиотензина 

(1-7). Эти реакции играют ключевую роль в регуляции ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы, контролирующей артериальное давление и 

электролитный баланс [31]. 

Структурная организация коронавируса включает четыре основных 

белковых компонента: нуклеокапсидный (N), мембранный (M), оболочечный 

(E) и шиповидный (S) белки. Ключевая роль в процессе инфицирования 

принадлежит S-гликопротеину, формирующему характерные выступы на 

поверхности вирусной оболочки благодаря своей гомотримерной организации. 

Этот белок служит основным медиатором проникновения вируса в клетку-

мишень. Механизм протеолитического расщепления S-белка имеет важные 

особенности. У SARS-CoV-2 и MERS-CoV расщепление происходит на этапе 

биосинтеза в клетке-продуценте, тогда как у некоторых других коронавирусов 

этот процесс осуществляется только при контакте с новой клеткой-мишенью. 

[76]. В зрелом вирионе S-белок существует в виде двух нековалентно 

связанных субъединиц: S1-субъединица отвечает за распознавание и 

связывание с рецептором АПФ-2, а S2-субъединица обеспечивает фиксацию 

белкового комплекса к клеточной мембране [46].  

Процесс слияния мембран запускается каскадом конформационных 

изменений S-белка, которые активируются взаимодействием с клеточным 

рецептором и протеолитическим расщеплением S’-участка. В этом процессе 

участвуют две ключевые протеазы: мембраносвязанная сериновая протеаза 

(TMPRSS2) и катепсин L. Указанный двухэтапный механизм обеспечивает 

эффективное проникновение вирусного генетического материала в 

цитоплазму клетки-хозяина [70, 141, 142]. 
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Исследования на животных моделях и анализ данных транскриптомии 

человека показали неравномерное распределение экспрессии АПФ-2 в 

дыхательных путях. В нижних отделах легких этот рецептор обнаруживается 

преимущественно в альвеолярных клетках II, тогда как в бронхиальном и 

назальном эпителии, особенно в реснитчатых клетках, его уровень экспрессии 

значительно выше. Такой градиент экспрессии АПФ-2 объясняет 

избирательный тропизм SARS-CoV-2 к реснитчатым клеткам носовой 

полости, которые служат первичной мишенью для вирусной репликации на 

начальных этапах инфекции [143]. Несмотря на то, что основной путь 

передачи описываемого вируса остается воздушно-капельным, максимальная 

экспрессия АПФ-2 отмечается в других органах-кишечнике, яичках, почках, 

сердечной мышце и щитовидной железе [29]. Это объясняет полиорганный 

характер инфекции: обнаружение вирусных частиц в миокарде при аутопсии, 

а также наличие АПФ-2 в клетках толстого кишечника и почек согласуется с 

наблюдаемыми гастроинтестинальными и ренальными осложнениями НКИ 

COVID-19 [41, 109]. Высокая экспрессия описываемого рецептора в ЖКТ 

связана с возможностью фекально-орального пути передачи для некоторых 

коронавирусов [109]. Особый интерес представляет способность 

провоспалительных цитокинов, высвобождающихся при цитокиновом шторме 

(включая IL-1β и интерфероны I и III типов), усиливать экспрессию АПФ-2. 

Этот механизм может создать порочный круг, способствуя дальнейшей 

вирусной репликации и прогрессированию заболевания [87].  

Ряд сопутствующих патологий, включая артериальную гипертензию, 

гиперлипидемию, сахарных диабет, хронические бронхолегочные 

заболевания, а также пожилой возраст и табакокурение достоверно 

увеличивают вероятность инфицирования вирусом SARS-CoV-2 и могут 

модулировать уровень экспрессии АПФ-2. Многочисленные 

эпидемиологические наблюдения подтверждают, что курение существенно 

повышает риск развития тяжелых форм НКИ, хотя точные механизмы этого 

феномена, включая потенциальное влияние никотина на регуляцию АПФ-2, 
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остаются предметом научных дискуссий [117]. Результаты биохимических 

анализов показывают повышенную экспрессию АПФ-2 в легочной ткани как у 

курящих пациентов, так и у больных хронической обструктивной болезнью 

легких, что подтверждается аналогичными данными, полученными в 

экспериментах на мышах, подвергшихся воздействию табачного дыма [36, 86]. 

 

1.3.  Функциональное значение тучных клеток в развитии иммунного 

воспаления, включая роль при COVID-19 

 

Тучные клетки (ТК) представляют собой полифункциональные 

эффекторные клетки врожденной иммунной системы, дифференцирующиеся 

из CD34+ -гемопоэтических стволовых клеток красного костного мозга с 

последующей миграцией в периферические ткани, где осуществляют свои 

основные функции [13]. Эти клетки занимают центральное место в регуляции 

иммуновоспалительных процессов, выступая в качестве ключевых 

модуляторов иммунного ответа. Основная физиологическая роль ТК 

заключается в продукции и секреции широкого спектра биологически 

активных веществ, способных модулировать активность различных 

иммунокомпетентных клеток. Характерной особенностью этих медиаторов 

являются их двунаправленные регуляторные эффекты – они могут проявлять 

как провоспалительные, так и противовоспалительные свойства, что 

определяет участие ТК как в инициации воспалительного ответа, так и в его 

последующем разрешении. Секреторные продукты ТК традиционно 

классифицируют на три основные класса. К первому классу относятся 

преформированные медиаторы, депонированные в цитоплазматических 

гранулах (гистамин, серотонин, протеазы и другие), которые способны к 

немедленному высвобождению при активации клетки аллергенами или 

тканевыми повреждениями. Вторая группа включает липидные медиаторы 

(простагландины и лейкотриенты), образующиеся de novo из мембранных 

фосфолипидов в процессе клеточной активации и участвующие в регуляции 
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сосудистого тонуса, хемотаксисе иммунных клеток и модуляции болевой 

чувствительности. Третью группу составляют цитокины и хемокины, 

синтезируемые ТК в ответ на взаимодействие с патогенами, аллергенами или 

другими активирующими стимулами [154]. 

ТК, выступая важнейшими эффективными элементами врожденной 

иммунной системы, представляют собой первичный барьер защиты организма 

от патогенной инвазии. Их способность к распознанию чужеродных агентов 

обеспечивается обширным арсеналом рецепторных структур, локализованных 

как на плазматической мембране, так и во внутриклеточном пространстве. Эти 

рецепторы, объединенные в группу паттерн-распознающих рецепторов (PRR, 

pattern recognition receptors), обладают высокой аффинностью к 

консервативным молекулярным структурам патогенов, известным как патоген-

ассоциированные молекулярные паттерны (pathogen associated molecular 

patterns). Среди наиболее значимых представителей PRR выделяют Toll-

подобные рецепторы, NOD-подобные рецепторы, сенсоры вирусной РНК (ген 

I, индуцируемый ретиноевой кислотой и белок 5, ассоциированный с 

дифференцировкой меланомы) [101, 165]. Характерно, что в отличие от 

аллергических реакций, сопровождающихся мгновенной дегрануляцией и 

массированным выбросом медиаторов, активация ТК через PRR-

опосредованные механизмы индуцирует более пролонгированный и 

селективный ответ. Такая избирательность позволяет ТК адаптировать 

интенсивность и специфичность иммунной реакции в соответствии с 

природой патогенного агента [140].  

ТК реализуют комплексную защиту, используя несколько 

взаимодополняющих механизмов. Несмотря на то, что они не осуществляют 

истинный фагоцитоз, ТК эффективно борются с угрозами с помощью 

дегрануляции.  

Другим важным защитным механизмом служит образование 

нейтрофильных внеклеточных ловушек (neutrophil extracellular traps), 

представляющих собой ДНК-сетчатые структуры, иммобилизирующие и 
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нейтрализующие широкий спектр патогенов, включая бактерии, грибы и 

вирусы [139]. Кроме того, ТК продуцируют мощные антимикробные пептиды 

(кателицидины, дефензины), которые нарушают целостность мембран 

микроорганизмов, приводя к их лизису [99]. Помимо непосредственного 

уничтожения патогенов, ТК выполняют важную регуляторную функцию, 

интегрируя реакции врожденного и адаптивного иммунитета. При контакте с 

патогеном активация ТК индуцирует каскад внутриклеточных сигнальных 

путей, кульминацией которых становится активация ядерного фактора NF-κB. 

Этот ключевой транскрипционный фактор контролирует экспрессию генов, 

кодирующих провоспалительные цитокины (ФНО-α, ИЛ-1β и ИЛ-6) и 

хемокины, выполняющие роль хемоаттрактантов для других иммунных 

клеток. Спектр секретируемых медиаторов варьирует в зависимости от 

локализации ТК и характера патогена [108]. Так, при бактериальной инфекции 

преобладает выброс ФНО-α и протеаз, обеспечивающих рекрутирование 

нейтрофилов – основных эффекторов антибактериальной защиты. Вирусные 

патогены индуцируют продукцию ИЛ-8, интерферонов I типа и 

специфических хемокинов, привлекающих NK-клетки. В случае 

персистирующих внутриклеточных инфекций ФНО-α опосредует 

формирование гранулематозных структур, ограничивающих распространение 

возбудителя [161, 164].  

Приведенные сведения позволяют охарактеризовать ТК в качестве 

элемента, обеспечивающего сложный процесс регуляции активности и 

взаимодействия иммунных клеток, что в конечном итоге позволяет 

формировать адекватную защиту от различных чужеродных агентов. 

Современные исследования функциональной активности ТК и их участия в 

иммунных реакциях создают фундамент для разработки принципиально 

новых подходов к терапии инфекционно-воспалительных патологий. В 

частности, углубленное изучение механизмов цитокиновой регуляции ТК 

может послужить основой для создания фармакологических агентов, 



20 

направленно модулирующих иммунный ответ и уменьшающих 

патологическое воспаление [13]. 

 

Вклад тучных клеток в механизмы развития COVID-19 

 

Проникновение коронавируса в организм запускает немедленный ответ 

со стороны клеток врожденного иммунитета, включая ТК слизистой 

носоглотки и респираторного тракта, которые активируются уже на ранних 

этапах инфицирования [106]. Физиологическая активация ТК играет важную 

защитную роль, способствуя элиминации вируса и координации иммунного 

ответа. Однако чрезмерная стимуляция этих клеток приводит к массивному 

выбросу провоспалительных медиаторов, что потенцирует развитие 

системного гипервоспаления и значительно отягощает течение заболевания 

[63]. Критическим проявлением такой дисрегуляции становится цитокиновый 

шторм – жизнеугрожающее состояние, характеризующееся каскадной 

активацией иммунокомпетентных клеток (макрофагов, лейкоцитов, ТК, 

эндотелиоцитов) и неконтролируемым высвобождением широкого спектра 

воспалительных факторов. Среди ключевых участников процесса выделяют 

ИЛ-6, ИЛ-1β, ФНО-α, ряд хемокинов (CCL2, CCL5, CXCL-10), а также ИФН- 

γ и GM-CSF [82]. Развивающаяся на этом фоне лимфопения существенно 

нарушает формирование адаптивного иммунного ответа, блокируя продукцию 

вируснейтрализующих антител [61]. Особое значение представляет ИЛ-6, 

уровень которого прямо связан с риском развития дыхательной 

недостаточности и летальности. Параллельно лейкотриены и активные 

кислородные метаболиты вызывают прямое повреждение легочной ткани 

через деструкцию альвеолоцитов и эндотелиальных клеток [159]. 

Согласно исследованиям Fremont-Smith M. и соавт. нуклеокапсидные 

белки SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2 способны активировать циклооксигеназу-2 

через взаимодействие с её промоторной областью, что приводит к усиленному 

синтезу простагландина Е2 (ПГЕ2). В свою очередь, повышенная 
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концентрация ПГЕ2 может индуцировать гиперактивацию ТК с последующей 

их дегрануляцией и высвобождением провоспалительных медиаторов, 

включая гистамин. Последний, воздействуя на перициты, вызывает их 

сокращение, что приводит к нарушению микроциркуляции в капиллярном 

русле [112]. Данный механизм также объясняет развитие церебральной 

ишемии, наблюдаемой у пациентов с НКИ COVID-19 [163]. Кроме того, 

вазоконстрикция, опосредованная перицитами, способствует локальной 

гипоксии и некрозу кардиомиоцитов. Клиническая значимость этих процессов 

подтверждается эффективность препаратов, модулирующих активность ТК и 

ингибирующих циклооксигеназу-2, в терапии НКИ COVID-19 [112]. 

Отдельного внимания заслуживает способность ТК экспрессировать АПФ-2, 

что делает их потенциальными мишенями для прямого вирусного 

инфицирования SARS-CoV-2 [122]. 

Далее будет приведена характеристика протеаз ТК, задействованных в 

патогенезе COVID-19: 

1. Триптаза 

Среди протеаз ТК, потенциально играющих значимую роль в патогенезе 

COVID-19, особое значение принадлежит триптазе. Эта нейтральная 

сериновая протеаза с трипсиноподобной специфичностью способна 

гидролизовать пептидные связи на карбоксильном конце основных 

аминокислотных остатков (аргинин, лизин). Триптаза существует в виде 

тетрамерной структуры, образованной нековалентно связанными 

субъединицами, и храниться в гранулах ТК в полностью активной форме. У 

человека идентифицировано четыре изоформы этого фермента: α-форма 

(циркулирующая в кровотоке), β-форма (основной внутриклеточный вариант, 

локализованный в секреторных гранулах), а также γ- и δ-формы [133]. 

Физиологическое значение триптазы проявляется в нескольких 

аспектах. Высвобождаясь совместно с гистамином при дегрануляции ТК в 

ответ на аллергическую реакцию in vivo, триптазы служит важным 

клиническим биомаркером при диагностике мастоцитоза и системных 
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анафилактических реакций. Данные протеазы обладают выраженной 

биологической активностью: они стимулируют миграцию и пролиферацию 

фибробластов, активируют синтез коллагена, тем самым участвуя в процессах 

тканевой репарации при заживлении ран, но одновременно способствуя 

развитию фиброзных изменений. Кроме того, триптазы индуцируют 

пролиферацию гладкомышечных клеток дыхательных путей, что играет 

существенную роль в формировании гиперпластических изменений, 

характерных для бронхиальной астмы [133]. 

Гиперактивация ТК при НКИ приводит к избыточной продукции 

триптазы, которая в свою очередь индуцирует выработку провоспалительных 

цитокинов, играющих ключевую роль в патогенезе цитокинового шторма [11]. 

 

2. Химаза 

Химаза – сериновая протеаза химотрипсинового типа, локализованная в 

ТК, обладает способностью гидролизовать пептидные связи на С-конце 

ароматических аминокислот (фенилаланина, тирозина и триптофана). Этот 

фермент играет ключевую роль в активации биологически важных молекул: он 

преобразует ангиотензин I в физиологически активный ангиотензин II, а также 

осуществляет протеолитическую активацию предшественников матриксной 

металлопротеиназы-9 и трансформирующего фактора роста- β [151].  

Многофункциональность химазы проявляется в ее участии в различных 

патофизиологических процессах, включая воспалительные и аллергические 

реакции, ангиогенез, онкогенез, а также ремоделирование волокнистого 

компонента соединительной ткани. В контексте НКИ COVID-19 химаза 

приобретает особое значение благодаря своей способности усиливать 

продукцию ангиотензина II, способствовать лейкоцитарной инфильтрации и 

создавать профиброзную среду. Эти механизмы лежат в основе развития 

эндотелиальной дисфункции, ассоциированной с SARS-CoV-2 инфекцией [1]. 

 

3. Карбоксипептидаза А3 
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Карбоксипептидаза А3 относится к цинк-зависимым 

металлокарбоксипептидазам семейства М14 и структурно гомологична 

панкреатической карбоксипептидазе. Этот фермент катализирует отщепление 

С-концевых аминокислотных остатков от белковых и пептидных субстратов. 

CPA3 вовлечена в патогенез различных заболеваний, включая онкологические 

процессы, воспалительные патологии пищеварительной, респираторной и 

сердечно-сосудистой систем, а также нарушение опорно-двигательного 

аппарата и иммунные реакции.  

При морфологическом исследовании тканей легких пациентов с НКИ 

COVID-19 были определены повышение плотности и активная дегрануляция 

CPA3-позитивных ТК в участках, характеризующихся выраженной 

лейкоцитарно-клеточной инфильтрацией, тромбозом и фиброзом по 

сравнению с образцами тканей контрольной группы.  

Важно отметить, что уровень CPA3 в сыворотке крови коррелирует с 

тяжестью течения НКИ COVID-19, что делает этот фермент потенциально 

значимым прогностическим биомаркером при данной патологии [121]. 

 

Взаимосвязь количественных показателей тучных клеток с лабораторными 

данными при COVID-19 

Результаты общего анализа крови продемонстрировали наличие 

положительных корреляций между количеством триптаза-позитивных ТК и 

уровнем палочкоядерных нейтрофилов у пациентов с НКИ COVID-19 [91]. 

Данная взаимосвязь объясняется как локальным влиянием ТК на хемотаксис 

нейтрофилов в воспалительный очаг, так и их системным взаимодействием на 

нейтрофильный пул в периферической крови [107]. Аналогичная 

положительная связь наблюдалась между содержанием триптаза-позитивных 

ТК и уровнем эозинофилов. Этот феномен обусловлен способностью триптазы 

модулировать активацию эозинофилов, стимулируя высвобождение 

эозинофильной пероксидазы и бета-гексозаминидазы [90]. Следует отметить, 

что участие ТК в патогенезе заболеваний, сопровождающихся эозинофилией, 
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таких как эозинофильный эзофагит, бронхиальная астма и хронический 

риносинусит), было описано ранее [90, 91].  

Кроме того, имеются данные о положительной связи между 

содержанием указанного фенотипа ТК и уровнем базофилов в крови пациентов 

с НКИ COVID-19, что может быть связано с общими механизмами активации 

этих клеток через рецепторы FcεRI, компоненты комплемента (C3a, C4a и 

C5a), медиаторы нейтрофилов или нейротрансмиттеры [91, 150]. Параллельно 

было обнаружено обратное соотношение между количеством CPA3-

позитивных ТК в легочной ткани (по данным аутопсии) и уровнем моноцитов 

периферической крови, что приобретает особое значение в контексте 

способности инфицированных SARS-CoV-2 моноцитов, макрофагов и ТК 

продуцировать провоспалительные цитокины, способствующие развитию 

цитокинового шторма. Важным дополнительным фактором является 

сниженная экспрессия АПФ-2 на моноцитах и макрофагах, приводящая к 

накоплению ангиотензина II и дисфункции ренин-ангиотензиновой системы. 

При этом статистически значимые корреляции с общим количеством 

лейкоцитов выявлено не было [91]. 

Имеются данные о положительных связях между количеством CPA3-

позитивных ТК и концентрацией гемоглобина. При НКИ COVID-19 в 

эритроцитах отмечается повышенное содержание промежуточных 

метаболитов гликолиза, что сопровождается окислительными процессами и 

фрагментацией мембранных белков. Кроме того, при данной патологии 

характерно снижение уровня гемоглобина на фоне патологически высоких 

значений ферритина [9, 116]. При этом обнаружена обратная зависимость 

между скоростью оседания эритроцитов и содержанием химаза- и триптаза-

позитивных ТК. Также, по некоторым данным достоверных связей между 

уровнем ТК и показателями С-реактивного белка найдено не было [91]. 
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1.4. Структурно-функциональные изменения сердечно-сосудистой системы 

при COVID-19 

 

Несмотря на то, что макрофаги представляют собой доминирующую 

популяцию иммунных клеток в сердечной ткани, ТК вносят существенный 

вклад в патогенез различных кардиометаболических нарушений. Эти клетки 

локализуются во всех слоях сердечной стенки, обнаруживаются в обоих 

желудочках и предсердиях, а также в периваскулярных пространствах 

коронарных микрососудов, атеросклеротических бляшках и вблизи сенсорных 

нервных окончаний [105]. Количественные исследования показывают, что в 

левом желудочке здорового сердца плотность ТК в среднем составляет 5,3 

ТК/мм3, что примерно в 10 раз меньше, чем концентрация макрофагов. Однако 

при патологических состояниях, таких как дилатационная и ишемическая 

кардиомиопатия, количество ТК в сердечной ткани значительно возрастает, 

достигая значений около 18 ТК/мм3 [148]. 

НКИ COVID-19 нередко сопровождается развитием значимых сердечно-

сосудистых осложнений, включая нарушения ритма сердца, кардиогенный 

шок, сердечную недостаточность, прогрессирование ишемической болезни 

сердца, а также воспалительные заболевания сердца такие, как миокардит и 

перикардит. Эти патологические состояния могут возникать как в острой фазе 

заболевания, так и в отдалённом постковидном периоде [100, 136]. Особую 

группу риска составляют пациенты с предшествующими кардиологическими 

патологиями и наличием факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, у 

которых НКИ COVID-19 протекает тяжелее и чаще приводит к летальным 

исхода [72, 100]. Однако подобные осложнения могут развиваться и у лиц без 

исходной кардиальной патологии [72]. Важным прогностическим маркером 

является острое повреждение миокарда, диагностируемое при превышении 

уровня тропонина в сыворотке крови 99-го процентиля референсных значений. 

Многочисленные исследования подтверждают, что такое повышение 

кардиоспецифических маркеров ассоциировано с более тяжелым течением 
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коронавирусной инфекции и существенно увеличивает риск смертельного 

исхода [33, 45]. 

Совокупность клинических данных, демонстрирующих высокую 

частоту сочетанного возникновения острого повреждения миокарда и 

симптоматической сердечной недостаточности при тяжелом течении НКИ 

COVID-19, первоначально рассматривалась как подтверждение диагноза 

острого миокардита. Эта гипотеза нашла поддержку в первых 

патологоанатомических исследованиях, проведенных в начале пандемии [123, 

160]. Тем не менее последующий анализ более масштабных серий аутопсий 

показал ограниченную репрезентативность ранних наблюдений. Анализ 277 

аутопсийных случаев, описанных в 22 публикациях первого года пандемии, 

выявил гистологические признаки миокардита лишь в 8% наблюдений [75]. 

При этом лишь незначительная часть этих случаев удовлетворяла строгим 

диагностическим критериям ВОЗ (Далласским или Марбургским), что 

позволяет считать острый лимфоцитарный миокардит при COVID-19 редким 

явлением (менее 1,4%) [114, 132]. В отличие от истинного миокардита, другие 

острые гистологические изменения сердечной ткани при COVID-19 

встречаются значительно чаще. К ним относятся макро- и микротромбозы 

сосудов, повреждение эндотелия, очаговые некрозы, диффузные повреждения 

кардиомиоцитов, а также инфильтрация иммунными клетками без признаков 

деструкции окружающих кардиомиоцитов [110, 157].  

Гистологическое исследование миокарда пациентов, умерших от НКИ 

COVID-19, выявило инфильтрацию инвестиция макрофагами, что, однако, не 

соответствует Далласским диагностическим критериям для постановки 

диагноза «миокардит» [77, 114]. При этом количественный анализ показал 

достоверно более высокую плотность CD68+ макрофагов в миокарде у 

умерших с миокардитом по сравнению с пациентами без воспалительного 

поражения сердца. В единичных случаях лимфоцитарного миокардита 

COVID-19 ассоциированной этиологии отмечалось повышение плотности 

CD3+ Т-лимфоцитов и CD4+ Т-хелперов в миокарде, но не CD8+ 
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цитотоксических Т-клеток, по сравнению с контрольной группой [71, 118]. 

Существует предположение, что источников макрофагальных инфильтратов в 

миокарде при НКИ COVID-19 служат циркулирующие моноциты [32].  

Миокардит при COVID-19 развивается в сроки от 10 до 15 дней после 

манифестации симптомов инфекции. Патогенез повреждения миокарда 

включает несколько компонентов: вирусную репликацию, 

иммунопатологические реакции и другие механизмы повреждения. Особое 

значение в развитии заболевания принадлежит приобретенному Т-клеточному 

иммунному ответу. Современные данные позволяют выделить два основных 

механизма отсроченного воспаления миокарда: развитие субклинического 

аутоиммунного процесса на фоне цитокинового шторма; индукция 

аутоиммунных реакций вследствие прямого повреждения кардиомиоцитов 

или феномена молекулярной мимикрии [146].  

В ходе исследования, проведенного по данным первой волны пандемии, 

были проанализированы патологоанатомические изменения сердца у 69 

умерших от НКИ COVID-19 с использованием гистологического и 

иммуногистохимического методов. Шесть типов острых гистопатологических 

изменений выявлены у 97% обследованных. Наиболее распространенным 

оказалось образование микротромбов (70% случаев). Другие нарушения 

включали повреждение микрососудистого эндотелия (36%), рассеянный 

некроз отдельных кардиомиоцитов (36%), очаговый некроз миокарда без 

сопутствующего воспаления (20%), локальные воспалительные инфильтраты 

без повреждения кардиомиоцитов (17%) и очаговый миокардит (4,6%). 

Примечательно, что вирусные частицы SARS-CoV-2 обнаружены в 

кардиомиоцитах 62% умерших [54]. 

Патогенное воздействие COVID-19 на сердечно-сосудистую систему 

проявляется комплексом взаимосвязанных процессов: апоптозом клеточных 

элементов (перицитов, эндотелиоцитов, кардиомиоцитов), выраженными 

нарушениями врожденного иммунитета и гиперкоагуляционными 

нарушениями. Современные данные указывают на перициты коронарного 
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микроциркуляторного русла как на вероятную первичную мишень вируса, хотя 

экспериментальные исследования не исключают возможности прямого 

инфицирования кардиомиоцитов. Инфицирование перицитов вызывает их 

функциональную недостаточность и гибель, что приводит к дестабилизации 

эндотелиального слоя. Гибель эндотелиальных клеток и кардиомиоцитов 

преимущественно обусловлена SARS-CoV-2-индуцированным воспалением, 

которое также активирует фибробласты участвующие в 

иммуноопосредованном тромбообразовании. Значительный вклад в развитие 

кардиоваскулярных осложнений вносят нарушения регуляции калликреин-

кининовой системы, системы комплимента и коагуляционного каскада. Однако 

многие аспекты этих патологических процессов, включая их временную 

последовательность, остаются недостаточно изученными [157].  

Согласно имеющимся данным SARS-CoV-2 оказывает патогенное 

воздействие на сердечно-сосудистую систему через два основных механизма: 

прямое инфицирование кардиомиоцитов и системную воспалительную 

реакцию. Проникновение вируса в кардиомиоциты через рецепторы АПФ-2 

вызывает структурные нарушения саркомеров, снижение сократительной 

функции, выделение провоспалительных цитокинов и хемокинов, что в 

конечном итоге может приводить к гибели инфицированных клеток. Вирусная 

репликация способствует дальнейшему распространению инфекции. 

Параллельно тяжелое течение НКИ COVID-19 сопровождается развитием 

системного воспаления, которое активирует миграцию иммунных клеток и 

усиливает протромботические процессы [66].  

Повышение уровня тропонина в остром периоде COVID-19 может быть 

обусловлено как прямым цитопатическим действием вируса на 

кардиомиоциты, так и опосредованным повреждением миокарда вследствие 

цитокинового шторма, способствующего развитию миокардита [60]. Было 

продемонстрировано значительное увеличение концентрации ИЛ-6 у 

пациентов с НКИ COVID-19 и миокардитом. Этот цитокин играет 

центральную роль в развитии гипервоспалительного ответа, стимулируя 
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продукцию ингибитора активатора плазминогена-1 (ИАП-1), что инициирует 

каскад коагуляционных нарушений [47]. Клинически значимым 

подтверждением этой гипотезы служит эффективность тоцилизумаба – 

блокатора рецепторов ИЛ-6, применение которого приводит к снижению 

уровня ИАП-1 и улучшению клинических исходов. Таким образов, ИЛ-6-

опосредованный цитокиновый шторм может рассматриваться как ключевой 

патогенетический механизм развития фульминантного миокардита [62, 81].  

Следует заметить, что цитокиновый шторм не только ухудшает течение 

COVID-19, но и активирует ТК, которые через выделение дополнительных 

медиаторов поддерживают и усиливают иммунный ответ. Этот порочный круг 

способствует прогрессированию патологических изменений в миокарде.  

Нарушения ритма сердца представляют собой частые осложнения НКИ 

COVID-19, проявляющиеся как в виде впервые возникших аритмий, так и в 

форме усугубления уже существующих расстройств сердечного ритма. 

Согласно данным Liu K. и соавт., учащенное сердцебиение отмечалось у 7,3% 

инфицированных пациентов [52]. В клинической практике у больных НКИ 

COVID-19 наиболее часто регистрируются следующие виды аритмий и 

блокад: фибрилляции предсердий и желудочков, атриовентрикулярные 

блокады и желудочковая тахикардия. В одном из наблюдательных 

исследований, включавшем 700 пациентов было зафиксировано 9 случаев 

остановки сердца, 25 эпизодов фибрилляции предсердий, 9 случаев 

клинически значимой брадиаритмии и 10 – нестойкой желудочковой 

тахикардии [59]. Другое исследование с участием 241 пациента показало, что 

распространенность аритмий составляет 8,7%, при этом наиболее частой 

формой (76,2% случаев) являлись предсердные тахиаритмии. Особенно 

высокий риск нарушений ритма отмечался у пациентов с сердечной 

недостаточностью, причем у 3,3 госпитализированных больных развивалась 

остановка сердца [44].  

Патогенетические механизмы аритмогенеза при НКИ COVID-19 

остаются не до конца изученными, однако предполагается роль нескольких 
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факторов: метаболических нарушений, воспалительного поражения миокарда 

(миокардит) и повышенной активности симпатической нервной системы. 

Существенный вклад в развитие аритмий вносит также иммунная система 

посредством продукции аутоантител и провоспалительных цитокинов, 

обладающих аритмогенным потенциалом. Следовательно, к возможным 

факторам риска развития аритмий при НКИ COVID-19 можно отнести: 

гипоксию, воспалительное поражение миокарда, дисрегуляцию иммунного 

ответа, ишемию миокарда, электролитные нарушения, метаболические 

расстройства, гиперсимпатикотонию, артериальную гипотензию и 

лекарственные воздействия. Особого внимания заслуживает потенциальная 

аритмогенность некоторых препаратов, используемых в терапии НКИ COVID-

19, в частности их способность вызывать удлинение интервала QT [146]. 

Сердечно-сосудистые осложнения при НКИ COVID-19, включая 

аритмии, повреждение миокарда и тромбоэмболические события являются 

объектами пристального научного внимания. Клинически эти состояния могут 

проявляться снижением толерантности к физической нагрузке, кардиалгиями 

и выраженной усталостью. Современные исследования подтверждают 

наличие вирусной РНК и белков SARS-CoV-2 в сердечной ткани, причем 

наибольшей восприимчивостью к инфекции обладают кардиомиоциты и 

перициты. Вирусная инвазия приводит к дисрегуляции клеточных функций, 

активации иммунных медиаторов и в конечном итоге – к гибели 

инфицированных клеток [77]. 

Однако существующие данные остаются противоречивыми, что 

обусловлено рядом методологических ограничений. Различные исследования 

фокусировались на отдельных аспектах кардиального повреждения (некроз 

миокарда, эндотелиальная дисфункция или воспалительная инфильтрация), 

использовали разные гистологические методы (от стандартного окрашивания 

гематоксилин-эозином до иммуногистохимии) и не имели единых 

стандартизированных критериев оценки. Дополнительную сложность создает 

временная гетерогенность исследований, охватывающих разные периоды 
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пандемии с циркуляцией различных штаммов вируса, потенциально 

обладающих разной кардиотропностью [77]. Эти ограничения снижают 

надежность систематических обзоров, делая необходимым проведение 

дальнейших исследований для прояснения механизмов кардиального 

повреждения при НКИ COVID-19.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

2.1. Дизайн исследования 

 

Диссертационное исследования было выполнено на кафедре 

факультетской терапии (заведующий кафедрой – доктор медицинских наук, 

профессор, заслуженный изобретатель Российской Федерации Будневский 

Андрей Валериевич) и в лаборатории молекулярной морфологии и иммунной 

гистохимии научно-исследовательского института экспериментальной 

биологии и медицины (директор института – кандидат медицинских наук 

Токмачев Роман Евгеньевич) федерального государственного бюджетного 

образовательного учреждения высшего образования «Воронежский 

государственный медицинский университет имени Н.Н. Бурденко» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации.  

Набор пациентов производился на базе бюджетного учреждения 

здравоохранения Воронежской области «Воронежская городская клиническая 

больница скорой медицинской помощи № 1» (главный врач – Лютиков Юрий 

Владимирович) и бюджетного учреждения здравоохранения Воронежской 

области «Воронежская областная клиническая больница № 1» (главный врач – 

Вериковский Виктор Александрович).  

На первом этапе исследования на основании критериев включения и 

невключения производилось формирование выборки на базах БУЗ ВО 

«ВГКБСМП №1» и БУЗ ВО «ВОКБ №1».  

Критерии включения: установленный диагноз НКИ тяжелого или крайне 

тяжелого течения при госпитализации, подтвержденный по данным 

результатов полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией (ОТ-

ПЦР), летальный исход в период стационарного лечения вследствие 
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диффузного альвеолярного повреждения, клинически проявляющийся острым 

респираторным дистресс-синдром (ОРДС).  

Тяжесть течения заболевания определялась на основании критериев, 

представленных во временных методических рекомендациях «Профилактика, 

диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» [5]. Для 

подтверждения ОРДС были использованы клинические критерии Берлинского 

определения ОРДС [38].  

К критериям невключения относились: наличие установленных 

заболеваний бронхолегочной системы (хроническая обструктивная болезнь 

легких, бронхиальная астма, хронический бронхит, туберкулез, пневмонии, не 

ассоциированные с SARS-CoV-2 и др.), тромбоэмболии легочной артерии, 

хронической сердечной недостаточности стадии IIБ в соответствии с 

классификацией Н.Д. Стражеско, В.Х. Василенко и больше, сахарного диабета, 

хронического гепатита, цирроза печени, хронической болезни почек стадии С3 

и больше, онкологических заболеваний.   

На втором этапе исследования были проанализированы клинические и 

лабораторно-инструментальные показатели включенных пациентов. 

Производилась регистрация длительности НКИ и срока госпитального 

лечения, сопутствующей патологии, жалоб, данных физикальных методов 

обследования, показателей общего анализа крови, биохимического анализа 

крови, анализа кислотно-основного состояния и газов крови, насыщения 

периферической крови кислородом, результатов компьютерной томографии 

органов грудной клетки, ультразвукового исследования сердца, а также 

проводимого лечения.  

На третьем этапе было проведено гистологическое и 

иммуногистохимическое исследование тканей сердца и легких, полученных от 

включенных пациентов для анализа протеазной активности ТК.  

На четвертом этапе исследования был осуществлен анализ 

взаимосвязей протеазного профиля ТК сердца с клиническими и лабораторно-

инструментальными показателями больных НКИ, а также сравнительный 
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анализ ТК сердца и легких. Кроме того, данный этап включал прогнозирование 

выживания пациентов с НКИ тяжелого и крайне тяжелого течения в период 

стационарного лечения. Дизайн исследования представлен на рисунке 2.1.1.  

 

Рисунок 2.1.1. – Дизайн исследования 

 

2.2. Характеристика сформированной выборки 

 

Конечная выборка включала 60 пациентов с подтверждённым диагнозом 

НКИ COVID-19 тяжелого или крайне тяжелого течения, погибших вследствие 

ОРДС. Доля женщин составляла 46,7% (n=28), доля мужчин – 53,3% (n=32). 

Средний возраст включенного контингента равнялся 70,0 [62,0; 72,0] годам. 

Минимальный и максимальный возраст составили 46 и 75 лет, соответственно.  

I ЭТАП.  

Формирование выборки (n=60) согласно критериям включения и 

исключения.  

Пациенты с COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения, погибшие 

вследствие острого респираторного дистресс-синдрома. 

II ЭТАП.  

Анализ клинических и лабораторно-инструментальных показателей 

включенных пациентов и проводимого лечения.  

III ЭТАП.  

Гистологическое исследование тканей сердца и легких, анализ 

протеазной активности тучных клеток в исследуемых тканях.  

IV ЭТАП.  

Корреляционный анализ показателей ТК с основными исследуемыми 

параметрами. Сравнительный анализ протеазной активности ТК в 

тканях сердца и легких. Прогнозирование выживаемости при НКИ 

тяжелого и крайне тяжелого течения.  
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Возрастно-половая структура выборки представлена в таблице 2.1.1. 

Статистически значимых различий в половой структуре возрастных групп 

найдено не было: χ2 = 0,115 (p = 0,9441).  

 

Таблица 2.2.1. – Возрастно-половая структура сформированной выборки 

Возрастная 

группа, лет 

Мужчины Женщины 

n % n % 

До 60 6 10 5 8,33 

60-69 9 15 9 15 

70 и больше 17 28,3 14 23,33 

Всего 32 53,3 28 46,7 

 

Медиана продолжительности заболевания НКИ со дня появления 

симптомов составила 18,5 [12,5; 23,0] дней, а медиана продолжительности 

стационарного лечения – 11,0 [5,0; 16,0] дней. Гистограммы распределения 

данных величин представлены на рисунках 2.2.1. и 2.2.2., соответственно.  

 

 

Рисунок 2.2.1. – Гистограмма распределения продолжительности заболевания 

новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) со дня появления первых 

симптомов в исследуемой выборке  
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Рисунок 2.2.2. – Гистограмма распределения продолжительности 

госпитализации в исследуемой выборке  

 

Анализ сопутствующих заболеваний у исследованного контингента 

представлен в виде таблицы 2.2.2. 

 

Таблица 2.2.2. – Сопутствующие заболевания у исследованных пациентов  

Показатель 
Всего 

n % 

Артериальная гипертензия 46 76,7 

Стабильная стенокардия напряжения 1 1,7 

Инфаркт миокарда давностью <28 суток 0 0,0 

Инфаркт миокарда в анамнезе 1 1,7 

Острое нарушение мозгового 

кровообращения в анамнезе  
5 8,33 

Ожирение  

I степени  

II степени  

III степени  

9 

4 

2 

3 

15 

6,67 

3,33 

5,0 

Хроническая сердечная недостаточность  

I стадии  

IIА стадии 

12 

6 

6 

20 

10 

10 

Хронический пиелонефрит  3 5,0 

Хроническая болезнь почек  

С1 

С2 

4 

2 

2 

6,67 

3,33 

3,33 
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Алгоритмы лечения пациентов соответствовали требованиям временных 

методических рекомендациях «Профилактика, диагностика и лечение новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19)» [5]. В ходе стационарного лечения 

40,0 % пациентов (n=24) получали лекарственные препараты из группы 

ингибиторов интелейкина-6 (ИЛ-6) (левилимаб, тоцилизумаб, сарилумаб), 

3,33% (n=2) – из группы ингибиторов янус-киназ (барицитиниб, 

тофацитиниб), 3,33% (n=2) – из группы моноклональных антител к ИЛ-6 

(олокизумаб). Плазма реконвалесцентов была использована у 3,33% (n=2) 

пациентов, дексаметазон – у 86,67% (n=52), фавипиравир – у 36,67% (n=22), 

нефракционированный гепарин (НФГ) – у 76,67% (n=46), низкомолекулярный 

гепарин (надропарин, дальтепарин, эноксапарин) – у 13,33% (n=8) и 

синтетический ингибитор активированного фактора X (фондапаринукс 

натрия) у 10% (n=10) пациентов.  

Неинвазивная искусственная вентиляция легких (ИВЛ) применялась у 

55% участников исследования (n=33), медиана длительности неинвазивной 

ИВЛ составила 3,5 [0,0; 8,0] дней. Инвазивная ИВЛ была использована в 

лечении у 73,68% пациентов (n=42). Медиана длительности инвазивной ИВЛ 

составила 1,0 [1,0; 3,0] дней.  

 

2.3. Методы исследования 

 

Из перечня клинических данных регистрировались основные жалобы 

выявляемые при НКИ COVID-19: одышка, боль в грудной клетке, кашель, 

выделение мокроты, кровохарканье.  

Данные анамнеза, которые подлежали регистрации включали 

продолжительность НКИ в днях, продолжительность стационарного лечения 

в днях, а также сопутствующие заболевания и их осложнения. Кроме того, 

были зафиксированы лекарственные препараты и особенности 

кислородотерапии, которые применялись в лечении НКИ.  
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Учету и анализу подлежали объективные данные, полученные при 

поступлении пациента в стационар, а также накануне смерти. 

Регистрировались частота сердечных сокращений (ЧСС), частота 

дыхательных движений (ЧДД), температура тела, систолическое артериальное 

давление (САД) и диастолическое артериальное давление (ДАД). Уровень 

насыщения периферической крови кислородом (SpO2) до начала 

кислородотерапии был зарегистрирован однократно, и двукратно (в первый 

день и накануне смерти) после начала кислородотерапии. 

Также учету подлежали результаты общего и биохимического анализов 

крови, коагулограммы, кислотно-основного состояния и газов крови. 

Регистрировались данные перечисленных лабораторных методов, полученных 

в первый день стационарного лечения, а также последние имеющиеся у 

пациента до наступления летального исхода. Общий анализ крови включал 

следующие показатели: гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, палочкоядерные 

нейтрофилы, сегментоядерные нейтрофилы, базофилы, эозинофилы, 

лимфоциты, моноциты, тромбоциты, скорость оседания эритроцитов (СОЭ). 

Из числа показателей биохимического анализа крови регистрации и 

интерпретации подлежали общий билирубин, аспартатаминотрансфераза 

(АСАТ), аланинаминотрансфераза (АЛАТ), сывороточный креатинин, 

скорость клубочковой фильтрации (СКФ, для расчета показателя была 

использована формула MDRD), мочевина, глюкоза, общий белок, α-амилаза, 

лактатдегидрогеназа (ЛДГ), калий, натрий, кальций, активированное 

частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), международное 

нормализованное отношение (МНО), фибриноген. Также интерпретации 

подлежали результаты определения С-реактивного белка (СРБ), 

прокальцитонина и тропонина I. В отличие от других лабораторных 

показателей, определение тропонина I в периферической крови пациентов 

осуществлялось однократно. Показатели кислотно-основного состояния и 

газов крови включали водородный показатель (pH), парциальное давление 

углекислого газа в крови (pCO2), парциальное давление кислорода в крови 
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(pO2), бикарбонат (HCO3
-), избыток оснований в крови (BEb), лактат. 

Лабораторные методы исследования проводились стандартным методом.  

Инструментальные методы обследования участников включали 

компьютерную томографию органов грудной клетки (КТ ОГК) и 

ультразвуковое исследование сердца (регистрации подлежали фракция 

выброса левого желудочка и систолическое давление в легочной артерии).  

У пациентов, формирующих конечную выборку, был проведен забор 

тканей легких и сердца для последующего гистологического исследования. 

Вскрытие производилось в течение первых суток после наступления смерти 

[19]. Выбор участка легких для забора тканей осуществлялось с учетом 

результатов КТ ОГК. Размер образцов не превышал 1,5х1х0,5 см. С целью 

фиксации образцов применялся 10% нейтральный забуференный раствор 

формалина по своему объему в 10 раз превышающий объем тканей с 

последующей заливкой в парафин. В дальнейшем производилось 

приготовление двух типов срезов. Первый тип срезов имел толщину 5 мкм и 

был использован для окрашивания гематоксилином и эозином. Толщина 

второго типа срезов составляла 2 мкм, данный тип подлежал 

иммуногистохимическому окрашиванию с дальнейшим изучением 

заявленных протез. Целью иммуногистохимического анализа являлось 

количественное определение триптазы, химазы и карбоксипептидазы А3 

(CPA3) ТК и функциональная оценка дегрануляционной способности. Были 

использованы первичные мышиные и кроличьи антитела (Anti-Mast Cell 

Tryptase antibody, клон AA1, #ab2378, разведение 1: 4000; Anti-Mast Cell 

Chymase antibody, #ab2331036, разведение 1:1000; Anti-CPA3, #ab251685 

разведение 1:1000 и вторичные козьи антикроличьи и антимышиные антитела 

#AS-R1-HRP, визуализированные ImmPACTTM DAB Peroxidase Substrat Kit 

(#SK-4105)). Для контрастирования ядер клеток был использован 

гематоксилин Майера. В заключении использовалась монтирующая среда для 

сохранения препаратов.   
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Гистологический и иммуногистохимический анализ образцов ткани был 

проведен на базе Научно-исследовательского института экспериментальной 

биологии и медицины ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Минздрава 

России с использованием микроскопа Zeiss Axio Imager.А2 (Carl Zeiss, 

Германия) и системой фотодокументирования изображений и цифровой 

камерой Camera Axiocam 506 color (Carl Zeiss, Германия). Обработка 

изображений осуществлялась при помощи программы ZEN 2.3. Подсчет 

количества ТК в 1 мм2 производился при использовании объектива × 40 с 

анализом ≥ 50 полей зрения. Учету подлежали количество ТК с оценкой их 

дегрануляции и протеазного профиля. Регистрировались триптаза-

позитивные, химаза-позитивные и CPA3-позитивные ТК.  

 

2.4. Методы статистического анализа полученных данных 

 

Для математической и статистической обработки данных, полученных в 

ходе исследования, были использованы программы Statgraphics 18 

(Statgraphics Technologies Inc., США) и MedCalc (MedCalc Software Ltd, 

Бельгия). Проверка нормальности распределения переменных производилась 

при помощи критерия Колмогорова-Смирнова, а также оценки эксцесса и 

асимметрии. При нормальном распределении количественных данных, 

значения переменных были представлены в виде среднего и стандартного 

отклонения. При несоответствии распределения критериям нормального, для 

представления данных были использованы медиана, нижний и верхний 

квартили. Для описания качественных переменных указывались абсолютные 

величины и процент от общего числа участников.  

С целью сравнения частот качественных переменных были 

использованы критерий хи-квадрата Пирсона (при условии, что значения 

ожидаемого явления превышали 10) и точный критерий Фишера (при условии, 

что значения ожидаемого явления были менее 10). Сравнение количественных 

данных в двух связанных группах осуществлялось с использованием парного 
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t-критерия Стьюдента при нормальном распределении переменных, а также T-

критерий Уилкоксона при ненормальном распределении переменных. U-

критерий Манна-Уитни применялся для сравнения двух независимых групп.  

Для оценки силы и направления связей между исследуемыми 

показателями был проведен корреляционный анализ с определением 

коэффициента ранговой корреляции Спирмена и статистической значимости. 

Для интерпретации силы корреляционной связи была использована шкала 

Чеддока.  

Регрессионный анализ был использован для построения и сравнения 

линий регрессии, а также построения уравнения множественной регрессии с 

прогностической целью. Для расчета отношений шансов ранней госпитальной 

летальности была использована логистическая регрессия.  

Различия между группами и корреляционные связи считались 

статистически значимыми при значениях p <0,05.  
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ГЛАВА 3. ХАРАКТЕРИСТИКА КЛИНИЧЕСКИХ, ЛАБОРАТОРНЫХ И 

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ИССЛЕДУЕМОГО 

КОНТИНГЕНТА 

 

 

 

3.1. Характеристика данных объективного осмотра пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией (COVID-19) 

 

Регистрации подлежали следующие жалобы: одышка, боль в грудной 

клетке, кашель (продуктивный/непродуктивный), кровохарканье. Частота 

выявления данных жалоб в исследуемой выборке представлена в таблице 3.1.1. 

Наиболее частыми жалобами являлись одышка и кашель. В большинстве 

случаев кашель не сопровождался выделением мокроты. Половых различий в 

частоте регистрации жалоб обнаружено не было.  

 

Таблица 3.1.1. – Частота регистрации основных жалоб, характерных для новой 

коронавирусной инфекции COVID-19  

Жалоба 

Мужчины (n=32) Женщины (n=28) 
p 

n % n % 

Одышка  29 90,6 27 96,4 0,62 

Боль в грудной 

клетке 

8 25,0 12 48,9 0,18 

Кашель 

 

Непродуктивный  

Продуктивный 

25 

 

17 

8 

78,1 

 

53,1 

25,0 

20 

 

18 

2 

71,4 

 

64,3 

7,14 

0,57 

Кровохарканье  0 0,0 3 10,7 0,10 

 

Данные, полученные с помощью методов объективного обследования, 

подлежали регистрации в первый день стационарного лечения и в день 

накануне смерти. Средние величины исследуемых показателей представлены 
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в таблице 3.1.2. Статистически значимо между двумя оцениваемыми 

измерениями различались ЧДД, температура тела пациентов. Значимость 

различий сохранялась при разделении выборки по полу. Были получены 

значимые различия для ДАД только у мужчин. Напротив, значения САД и 

SpO2 после начала кислородотерапии статистически значимо различались по 

данным, включающим всю выборку и отдельно среди женщин.   

Тахикардия при поступлении (ЧСС >100 ударов в минуту) была 

выявлена у 20% (n=12) обследованных, брадикардия (ЧСС <60 ударов в 

минуту) – у 1,7% (n=1). Накануне смерти частоты регистрации тахикардии и 

брадикардии оставались близкими к исходным показателям и составили 23,3% 

(n=14) и 3,33 (n=2), соответственно. Тахипноэ (ЧДД >20 в минуту) в первый 

день стационарного лечения определялось у 78,3% (n=47) и у 30% (n=18) 

накануне смерти. У 31,7% (n=19) пациентов при поступлении была определена 

субфебрильная лихорадка (температура тела в диапазоне от 37,1 до 37,9 °C), у 

21,7% (n=13) определялась фебрильная лихорадка (температура тела свыше 

38,0 °C). Накануне смерти субфебрильная лихорадка была зафиксирована у 

1,7% (n=1) пациентов, больных с фебрильной лихорадкой выявлено не было. 

Насыщение периферической крови кислородом при госпитализации до начала 

кислородотерапии было снижено у 80% (n=48) обследованного контингента. 

 

Таблица 3.1.2. – Данные объективных методов обследования  

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти p 

ЧСС, уд/мин 

 

Женщины 

Мужчины 

87,17 ± 12,23 

 

89,89 ± 10,67 

84,78 ± 13,15 

88,4 ± 18,66 

 

89,64 ± 18,11 

87,31 ± 19,34 

0,67 

 

0,54 

0,90 

ЧДД, в мин 

 

Женщины 

Мужчины 

24,0 [21,5; 24,0] 

 

24,0 [23,0; 24,0] 

23,0 [20,0; 24,0] 

19,5 [18,0; 21,0] 

 

20,0 [18,0; 21,5] 

19,0 [18,0; 21,0] 

0,0000 

 

0,0000 

0,0002 

Температура тела, °C 

 

Женщины 

Мужчины 

37,35 ± 0,73 

 

37,39 ± 0,78 

37,32 ± 0,70 

36,71 ± 0,26 

 

36,72 ± 0,21 

36,69 ± 0,29 

0,0000 

 

0,0001 

0,0008 
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Продолжение таблицы 3.1.2. 

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти p 

САД, мм рт. ст.  

 

Женщины 

Мужчины 

130,27 ± 23,68 

 

123,5 ± 22,88 

136,19 ± 23,11 

122,48 ± 23,44 

 

120,93 ± 21,59 

123,84 ± 25,21 

0,0431 

 

0,64 

0,0223 

ДАД, мм рт. ст. 

 

Женщины 

Мужчины 

79,93 ± 13,15 

 

76,54 ± 14,16 

82,91 ± 11,63 

75,92 ± 12,08 

 

76,43 ±10,67 

75,47 ± 13,34 

0,06 

 

0,97 

0,0177 

SpO2 до начала 

кислородотерапии, % 

 

Женщины 

Мужчины 

87,95 ± 8,53 

 

 

85,12 ± 8,44 

90,25 ± 8,01 

- 

 

 

- 

- 

- 

 

 

- 

- 

SpO2 после начала 

кислородотерапии, % 

 

Женщины 

Мужчины 

94,0 [92,0; 97,0] 

 

 

93,0 [91,0; 94,0] 

97,0 [94,0; 98,0] 

93,0 [91,0; 95,0] 

 

 

94,0 [92,0; 95,0] 

92,5 [91,0; 95,0] 

0,0171 

 

 

0,55 

0,0009 

Примечание: ДАД – диастолическое артериальное давление, САД – 

систолическое артериальное давление, ЧДД – частота дыхательных движений, 

ЧСС – частота сердечный сокращений, SpO2 – насыщение периферической 

крови кислородом.  

 

3.2. Характеристика результатов лабораторных методов исследования 

пациентов с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 

 

Среди показателей лабораторных методов обследования (общего 

анализа крови, биохимического анализа крови, иммуноферментного анализа 

крови) фиксации подлежали результаты, полученные в первый день 

стационарного лечения и последние полученные перед наступлением 

летального исхода (в таблицах и тексте далее указаны как «накануне смерти»).  

Показатели общего анализа крови и лейкоцитарная формула 

представлены в таблицах 3.2.1. и 3.2.2., соответственно. Как показано в 

таблице 3.2.1., статистически значимые различия между средними 

показателями двух измерений были получены для эритроцитов, гемоглобина и 
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СОЭ. Однако в отношении гемоглобина и СОЭ, значимость различий не 

сохранялась при расчёте показателей отдельно для мужчин.  

 

Таблица 3.2.1. – Показатели общего анализа крови без лейкоцитарной 

формулы  

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

Гемоглобин, г/л 

 

Женщины 

Мужчины 

127,22 ± 26,11 

 

119,31 ± 20,48 

134,09 ± 28,64 

122,29 ± 27,42 

 

112,77 ±24,59 

130,53 ± 27,43 

0,0079 

 

0,0133 

0,22 

Эритроциты, *1012/л 

 

Женщины 

Мужчины 

4,32 ± 0,84 

 

4,16 ± 0,67 

4,47 ± 0,94 

4,04 ± 0,89 

 

3,80 ± 0,74 

4,25 ± 0,96 

0,0000 

 

0,0009 

0,0179 

Тромбоциты, *109/л 

 

Женщины 

Мужчины 

176,5 [131,0; 195,0] 

 

180,5 [152,5; 195,0] 

174,0 [112,5; 199,0] 

174,0 [121,0; 238,0] 

 

179,0[144,0; 241,0] 

170,0 [101,0; 224,0] 

0,23 

 

0,08 

0,34 

СОЭ, мм/час 

 

Женщины 

Мужчины 

30,5 [20,0; 52,0]  

 

31,0 [17,5; 53,0] 

27,0 [20,0; 51,0] 

22,0 [6,0; 37,5] 

 

17,5 [4,0; 42,0] 

25,5 [6,0; 35,0]  

0,0047 

 

0,0397 

0,12 

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов, * – последние 

показатели, полученные перед наступлением летального исхода.  

 

При анализе показателей гемоглобина, полученных в первый день 

стационарного лечения, анемия была выявлена у 31,7% (n=19) пациентов, а 

превышение верхней границы нормы показателя с учетом половых различий – 

у 8,3% (n=5). Частота регистрации анемии возросла до 45% (n=27) в 

соответствии с данными последнего прижизненного общего анализа крови, а 

доля пациентов с гипергемоглобинемией сохранилась на прежнем уровне 

(8,3%, n=5). Снижение содержания эритроцитов крови в первом исследовании 

было обнаружено у 28,3% (n=17), превышение референсного интервала для 

данного показателя – у 20% (n=12). За период стационарного лечения доля 

пациентов со сниженной концентрацией эритроцитов в крови возросла и 

составила 36,7% (n=22). В то же время, процент пациентов с превышающими 
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значениями этого показателями остался близким к первоначальным значениям 

(18,3%, n=11). При поступлении в стационар тромбоцитопения и тромбоцитоз 

были выявлены у 56,7% (n=34) и 11,7% (n=7) пациентов, соответственно. 

Накануне смерти тромбоцитопения сохранялась более чем у половины 

обследованных пациентов (51,7%, n=31), а тромбоцитоз регистрировался у 

10% (n=6). Повышение СОЭ при поступлении было определено у 85% (n=51) 

участников выборки. По данным последнего прижизненного общего анализа 

крови доля пациентов с увеличенным показателем СОЭ снизилась до 60% 

(n=36). 

Среди показателей лейкоцитарной формулы различия между двумя 

измерениями были получены для лейкоцитов и палочкоядерных нейтрофилов. 

Значения, полученные для сегментоядерных нейтрофилов, имели значимые 

различия только среди женщин, а лимфоцитов – среди женщин и в целой 

выборке. (таблица 3.2.2.) 

Было зарегистрировано повышение уровня лейкоцитов, палочкоядерных 

нейтрофилов и снижение лимфоцитов у пациентов накануне смерти по 

сравнению с первым днем госпитализации.  

При поступлении лейкопения была зафиксирована у 13,3% (n=8) 

пациентов, лейкоцитоз – у 46,7% (n=28) пациентов. Результаты последнего 

прижизненного общего анализа крови позволили определить лейкопению у 

8,3% (n=5) и лейкоцитоз у 66,7% (n=40) участников выборки.  

 

Таблица 3.2.2. – Показатели лейкоцитарной формулы  

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

Лейкоциты, *109/л 

 

Женщины 

Мужчины 

8,84 ± 5,01 

 

9,09 ± 5,93 

8,63 ± 4,13 

14,34 ± 9,03 

 

18,29 ± 10,35 

10,93 ± 6,01 

0,0002 

 

0,0294 

0,0004 

Палочкоядерные 

нейтрофилы, % 

 

Женщины 

Мужчины 

5,07 ± 2,53 

 

 

5,79 ± 2,94 

4,31 ± 1,80 

8,11 ± 4,48 

 

 

7,13 ± 4,19 

9,33 ± 4,70 

0,0074 

 

 

0,0110 

0,0047 
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Продолжение таблицы 3.2.2.  

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

Сегментоядерные 

нейтрофилы, % 

 

Женщины 

Мужчины 

74,07 ± 10,08 

 

 

71,71 ± 9,96 

76,62 ± 9,95 

77,85 ± 9,36 

 

 

81,8 ± 8,27 

72,92 ± 8,49 

0,11 

 

 

0,0349 

0,43 

Базофилы, % 

 

Женщины 

Мужчины 

0,0 [0,0; 0,0] 

 

0,0 [0,0; 0,0] 

0,0 [0,0; 0,0] 

0,0 [0,0; 0,0] 

 

0,0 [0,0; 0,0] 

0,0 [0,0; 0,0] 

0,90 

 

0,31 

0,15 

Эозинофилы, % 

 

Женщины 

Мужчины 

1,0 [0,0; 1,0] 

 

1,0 [0,0; 1,0] 

0,0 [0,0; 1,0] 

1,0 [0,0; 1,0] 

 

1,0 [0,0; 1,0] 

0,0 [0,0; 1,0] 

0,67 

 

0,83 

0,41 

Лимфоциты, % 

 

Женщины 

Мужчины 

9,75 [5,0; 21,0] 

 

9,0 [5,0; 22,0]  

10,0 [5,0; 17,0] 

5,0 [3,0; 10,0] 

 

4,0 [3,0; 5,0] 

7,0 [4,0; 13,0] 

0,0003 

 

0,0001 

0,19 

Моноциты, % 

 

Женщины 

Мужчины 

5,0 [4,0; 8,0] 

 

5,5 [3,5; 8,5] 

5,0 [4,0; 8,0] 

4,0 [3,0; 6,0] 

 

5,0 [3,0; 6,0] 

4,0 [2,0; 10,3] 

0,28 

 

0,10 

0,21 

Примечание: * – последние показатели, полученные перед наступлением 

летального исхода. 

 

Результаты биохимического анализа крови, полученные в первый день 

после госпитализации и накануне смерти представлены в таблице 3.2.3. Были 

зарегистрированы признаки ухудшения показателей функции почек: 

статистически значимо различались значения креатинина, мочевины и СКФ. 

Кроме того, уровень общего белка статистически значимо снижался, а А-

амилазы повышался накануне смерти по сравнению с первым днем 

стационарного лечения.  
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Таблица 3.2.3. – Показатели биохимического анализа крови  

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

Общий билирубин, 

ммоль/л 

 

Женщины 

Мужчины 

9,0 [6,0; 14,0] 

 

 

8,6 [6,0; 20,0] 

9,0 [7,0; 14,0] 

9,5 [8,0; 13,0] 

 

 

9,0 [8,0; 12,0] 

10,0 [9,0; 16,0] 

0,57 

 

 

0,57 

0,19 

АСАТ, МЕ/л 

 

Женщины 

Мужчины 

42,0 [32,5; 53,0] 

 

41,5 [28,0; 72,0] 

48,5 [34,0; 53,0] 

36,5 [21,5; 49,0] 

 

32,0 [19,0; 52,5] 

42,0 [33,0; 49,0] 

0,0423 

 

0,0223 

0,61 

АЛАТ, МЕ/л 

 

Женщины 

Мужчины 

30,5 [20,5; 52,0] 

 

29,0 [19,0; 60,0] 

32,0 [24,0; 48,0] 

29,0 [21,5; 53,0] 

 

25,5 [17,0; 45,0] 

29,0 [24,0; 57,0] 

0,88 

 

0,54 

0,64 

Креатинин, 

мкмоль/л 

 

Женщины 

Мужчины 

114,0 [94,0; 141,5] 

 

 

109,0 [87,0; 121,5] 

124,0 [104,3; 172,8] 

127,0 [107,8; 186,0] 

 

 

117,5 [94,0; 156,0] 

146,0 [115,3; 305,0] 

0,0032 

 

 

0,05 

0,0258 

СКФ, мл/мин/1,73 

м2 

 

Женщины 

Мужчины 

50,76 ± 20,08 

 

 

51,95 ± 16,71 

49,68 ± 22,92 

41,50 ± 20,00 

 

 

43,94 ±19,79 

39,31 ± 20,25 

0,0018 

 

 

0,0342 

0,0225 

Мочевина, ммоль/л 

 

Женщины 

Мужчины 

7,4 [5,7; 11,8] 

 

7,3 [5,55; 8,7] 

10,6 [5,8; 16,6] 

15,0 [8,2; 22,0] 

 

12,95 [8,0; 22,0] 

16,3 [8,95; 18,63] 

0,0000 

 

0,0000 

0,0003 

Глюкоза, ммоль/л 

 

Женщины 

Мужчины 

6,1 [5,8; 7,9] 

 

6,5 [5,8; 8,0] 

6,0 [5,0; 7,85] 

6,7 [5,8; 8,8] 

 

7,1 [5,75; 9,3] 

6,65 [5,8; 8,5] 

0,0333 

 

0,08 

0,24 

Общий белок, г/л 

 

Женщины 

Мужчины 

63,0 [56,3; 68,8] 

 

61,5 [58,0; 68,5] 

64,0 [55,0; 68,8] 

56,0 [52,3; 65,0] 

 

57,0 [52,0; 66,0] 

55,0 [53,0; 63,0] 

0,0005 

 

0,12 

0,0014 

Α-амилаза, МЕ/л 

 

Женщины 

Мужчины 

78,0 [47,0; 166,5] 

 

98,0 [54,0; 166,5] 

65,0 [43,0; 165,0] 

133,0 [75,0; 249,0] 

 

114,0 [76,0; 170,0] 

205,0 [73,0; 333,0] 

0,0000 

 

0,0425 

0,0001 
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Продолжение таблицы 3.2.3.  

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

ЛДГ, МЕ/л 

 

Женщины 

Мужчины 

841,0 [603,0; 1519,3] 

 

1134,0 [652,0; 1824,0] 

636,0 [568,0; 872,0] 

918,0 [704,0; 1367,0] 

 

1050,0 [675,5; 1379,0]  

897,0 [716,0; 1272,0]  

0,0082 

 

0,53 

0,0002 

Примечание: АЛАТ – аланинаминотрансфераза, АСАТ – 

аспартатаминотрансфераза, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, СКФ – скорость 

клубочковой фильтрации, СРБ – С реактивный белок, * – последние 

показатели, полученные перед наступлением летального исхода. 

 

В таблице 3.2.4. представлены медианы маркеров воспаления и некроза 

миокарда. Обращает на себя внимание отсутствие значимых различий в 

показателях СРБ и прокальцитонина в оцениваемых анализах. Однако, оба 

показателя имели тенденцию к возрастанию значений. Доля пациентов со 

значениями СРБ <20 мг/л при поступлении в стационар составила 16,7% 

(n=10) и около трети выборки (35%, n=21) имели значения данного 

лабораторного показателя выше 100 мг/л. По данным последнего 

прижизненного определения СРБ наблюдалось возрастание числа пациентов в 

каждой из обозначенных выше групп. Доля пациентов с концентрацией СРБ 

ниже 20 мг/л составила 26,7% (n=16), а у 43,3% (n=26) пациентов значения СРБ 

превышали 100 мг/л.  

Отразить динамику изменения концентрации тропонина I в исследуемой 

выборке за период стационарного лечения не представлялось возможным так, 

как показатель был зафиксирован однократно. Результаты определения 

тропонина I в сыворотке крови превышали установленные референсные 

значения (<0,04 нг/мл) у 11,7 % исследованного контингента (n=7).  

Среди показателей электролитного обмена статистически значимые 

различия были достигнуты для калия крови. Этот параметр значимо возрастал 

как во всей выборке, так и при анализе отдельно среди мужчин и женщин 

(таблица 3.2.5.).  
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Таблица 3.2.4. – Маркеры воспаления и некроза миокарда  

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

СРБ, мг/л 

 

Женщины 

Мужчины 

82,0 [36,3; 147,8] 

 

83,0 [69,0; 155,0] 

56,0 [9,5; 141,0] 

113,0 [8,0; 192,0] 

 

100,0 [37,0; 164,0] 

131,0 [6,0; 258,0] 

0,21 

 

0,93 

0,26 

Прокальцитонин, 

нг/мл 

 

Женщины 

Мужчины 

0,5 [0,0; 5,0] 

 

 

0,5 [0,0; 2,0] 

0,5 [0,0; 7,5] 

2,0 [0,5; 10,0] 

 

 

0,5 [0,5; 10,0] 

2,0 [0,5; 10,0] 

0,07 

 

 

0,61 

0,14 

Тропонин I, нг/мл 

 

Женщины 

Мужчины 

0,1 [0,0; 0,2] 

 

0,1 [0,0; 0,3] 

0,1 [0,0; 0,2] 

- 

Примечание: * – последние показатели, полученные перед наступлением 

летального исхода. 

 

Таблица 3.2.5. – Показатели электролитного обмена  

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

Калий, ммоль/л 

 

Женщины 

Мужчины 

3,75 [3,4; 4,3] 

 

3,8 [3,5; 4,3] 

3,7 [3,3; 4,3] 

4,2 [3,9; 4,6] 

 

4,2 [4,1; 4,7] 

4,15 [3,9; 4,75] 

0,0000 

 

0,0012 

0,0011 

Натрий, ммоль/л 

 

Женщины 

Мужчины  

140,0 [135,0; 142,0] 

 

140,0 [136,3; 142,0] 

140,0 [135,0; 143,0] 

139,0 [135,3; 148,0] 

 

142,0 [132,0; 146,0] 

139,0 [136,0; 152,5] 

0,07 

 

0,46 

0,12 

Кальций, ммоль/л 

 

Женщины 

Мужчины 

1,07 [1,0; 1,11] 

 

1,0 [1,0; 1,2] 

1,07 [1,0; 1,1] 

1,07 [1,0; 1,18] 

 

1,1 [1,0; 1,3] 

1,07 [1,0; 1,165] 

0,14 

 

0,08 

0,38 

Примечание: * – последние показатели, полученные перед наступлением 

летального исхода. 

 

Анализ результатов исследования коагулограммы позволил выявить 

различия показателей МНО и фибриногена в выборке, которые, однако, 

сохранялись только среди мужчин при разделении выборки по полу. Было 

зарегистрировано нарастание МНО и снижение фибриногена. Значения АЧТВ 
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значимо различались как во всей выборке, так и при ее разделении по 

половому принципу. Было установлено увеличение данного показателя по 

данным последнего прижизненного анализа по сравнению с результатами, 

полученными в первый день стационарного лечения.  (таблица 3.2.6.).  

 

Таблица 3.2.6. – Показатели коагулограммы 

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

АЧТВ, ммоль/л 

 

Женщины 

Мужчины 

38,3 [30,7; 45,85] 

 

38,9 [30,7; 71,7] 

34,0 [29,75; 41,5] 

49,5 [33,3; 79,0] 

 

67,15 [34,0; 102,0] 

38,0 [30,0; 60,0] 

0,0021 

 

0,0268 

0,0299 

МНО 

 

Женщины 

Мужчины 

1,1 [0,89; 1,16] 

 

0,94 [0,90; 1,13] 

1,1 [0,935; 1,16] 

1,48 [1,0; 2,2] 

 

4,125 [1,11; 7,14] 

1,48 [0,9; 1,48] 

0,0049 

 

0,13 

0,0391 

Фибриноген, г/л 

 

Женщины 

Мужчины 

4,7 [4,2; 5,57] 

 

4,6 [3,95; 5,0] 

4,7 [4,2; 5,7] 

4,2 [3,0; 5,5] 

 

4,475 [3,2; 5,35] 

4,2 [3,0; 5,5] 

0,0443 

 

0,46 

0,0479 

Примечание: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, 

МНО – международное нормализованное отношение, * – последние 

показатели, полученные перед наступлением летального исхода. 

 

Среди данных анализа кислотно-основного состояния и газов крови 

статистически значимо различались pH, pCO2 (таблица 3.2.7.). Наблюдаются 

признаки развития респираторного ацидоза: уменьшение pH и pO2, увеличение 

pCO2, положительный сдвиг Beb.  

 

Таблица 3.2.7. – Показатели кислотно-основного состояния и газов крови 

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти* р 

pH  7,315 [7,3; 7,38] 7,2 [7,0; 7,3] 0,0312 

pCO2, мм рт. ст.  42,0 [37,9; 50,0] 75,05 [51,0; 80,0] 0,0020 

pO2, мм рт. ст.  34,75 [19,5; 44,0] 44,0 [38,0; 55,0] 0,06 

HCO3
-, ммоль/л  23,0 [21,0; 24,0] 21,0 [18,95; 23,0] 0,06 

BEb, ммоль/л  1,35 [-0,8; 3,2] 2,6 [1,2; 4,6] 0,38 

Лактат, ммоль/л  2,4 [1,8; 3,05] 2,4 [1,4; 3,4] 0,99 



52 

Примечание: BEb – избыток оснований в крови, HCO3
- – бикарбонат, pCO2 – 

парциальное давление углекислого газа в крови, pH – водородный показатель, 

pO2 – парциальное давление кислорода в крови, * – последние показатели, 

полученные перед наступлением летального исхода. 

 

3.3. Характеристика результатов инструментальных методов исследования 

пациентов с новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 

 

При поступлении в стационар всем пациентам была проведена 

компьютерная томография (КТ) легких с определением объема поражения 

легочной ткани. Распределение пациентов в соответствии с процентом 

поражения легочной ткани представлено на рисунке 3.3.1.  

 

 

Рисунок 3.3.1. – Распределение пациентов с НКИ COVID-19 (n=60) в 

соответствии с объемом поражения легочной ткани по результатам 

компьютерной томографии легких, проведенной в первый день стационарного 

лечения 

 

Повторная КТ легких была проведена у 27 пациентов, включенных в 

исследуемую выборку. Результаты повторной КТ легких представлены на 

рисунке 3.3.2. Динамика объёма поражения легочной ткани среди 

обследованных пациентов представлена в таблице 3.3.1. Таким образом, во 

всех заключениях повторно проведенных КТ легких степень поражения 

18%

18%

57%

7%

КТ - 1

КТ - 2

КТ - 3

КТ - 4
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легочной ткани соответствовала либо КТ3, либо КТ4, отражая отрицательную 

динамику патологического процесса.   

 

Таблица 3.3.1. – Динамика объема поражения легочной ткани среди пациентов 

в исследуемой выборке  

Вариант изменения 

степени поражения 

легких 

Доля пациентов, из числа имеющих две КТ легких 

(n=27) 

Всего, n (%) Женщины, n (%)  Мужчины, n (%) 

КТ1 → КТ1 0 0 0 

КТ1 → КТ2 0 0 0 

КТ1 → КТ3 3 (11,1) 2 (7,4) 1 (3,7) 

КТ1 → КТ4 0 0 0 

КТ2 → КТ3 4 (14,8) 3 (11,1) 1 (3,7) 

КТ2 → КТ4 0 0 0 

КТ3 → КТ3 7 (25,9) 3 (11,1) 4 (14,8) 

КТ3 → КТ4 12 (44,4) 6 (22,2)  6 (22,2) 

КТ4 → КТ4 1 (3,7) 0 1 (3,7) 

 

 

Рисунок 3.3.2. – Распределение пациентов с НКИ COVID-19 (n=27) в 

соответствии с объемом поражения легочной ткани по результатам повторной 

компьютерной томографии легких, проведенной в ходе стационарного лечения 

52%48%
КТ - 3

КТ - 4
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Из перечня показателей протокола трансторакальной эхокардиографии, 

регистрации подлежали фракция выброса левого желудочка и систолическое 

давление в легочной артерии. Средние значения указанных показателей 

представлены в таблице 3.3.2. Умеренное снижение фракции выброса левого 

желудочка было определено у 1,7% (n=1) пациентов. У остальных участников 

исследования определялась сохраненная фракция выброса левого желудочка. 

Значения систолического давления в легочной артерии были получены у 20 

человек из числа обследованных. Все полученные значения превышали норму, 

то есть были равны или превышали 30 мм рт.ст.  

 

Таблица 3.3.2. – Показатели ультразвукового исследования сердца  

Показатель Значение 

Фракция выброса левого желудочка, % 

 

Женщины 

Мужчины 

55,76 ± 3,69 

 

56,44 ± 2,42 

54,9 ± 7,78 

Систолическое давление в легочной 

артерии, мм рт. ст. 

 

Женщины 

Мужчины 

43,3 ± 8,59 

 

 

45,27 ± 9,05 

37,4 ± 2,41 

 

3.4. Выводы третьей главы 

 

1. В исследованной выборке тахикардия определялась у 20% пациентов 

при поступлении в стационар и у 23,3% пациентов накануне летального 

исхода. 

2. Были получены статистически значимые различия частоты 

дыхательных движений, зарегистрированных при госпитализации и накануне 

смерти (p=0,000). Частота выявления тахипноэ в первый день госпитализации 

составляла 78,3%, накануне летального исхода данный показатель равнялся 

30,0%.  
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3. За период стационарного лечения по результатам общего анализа 

крови у исследованной группы пациентов определялось значимое увеличение 

концентрации лейкоцитов (p=0,0002) и палочкоядерных нейтрофилов 

(p=0,0074), а также снижение концентрации лимфоцитов в периферической 

крови (p=0,0004).  

4. Анализ биохимических показателей крови в динамике позволил 

определить значимые повышения концентрации креатинина (p=0,0086) и 

мочевины (p=0,0000), а также снижение общего белка (p=0,0037).  

5. Значимых различий показателей С-реактивного белка и 

прокальцитонина в период госпитального лечения получено не было. За время 

нахождения в стационаре возросла доля пациентов с концентрацией С-

реактивного белка ниже 20 мг/л (с 16,7% до 26,7%) и выше 100 мг/л (с 35% до 

43,3%). У 11,7% пациентов концентрация тропонина I превышала 

референсные значения.  

6. Регистрировалось снижение pH (p=0,0006) и повышение pCO2 крови 

(p=0,0001) за период стационарного лечения пациентов.  

7. По данным эхокардиографии умеренное снижение фракции выброса 

левого желудочка было определено у 1,7% пациентов. Систолическое давление 

в легочной артерии было повышено у всего обследованного контингента.  
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ГЛАВА 4. ТУЧНЫЕ КЛЕТКИ И ИХ ПРОТЕАЗНЫЙ ПРОФИЛЬ В ТКАНЯХ 

СЕРДЦА У ПАЦИЕНТОВ С НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ 

(COVID-19) 

 

 

 

4.1. Сравнительный анализ протеазной активности тучных клеток в тканях 

сердца и легкий 

 

Был проведен сравнительный анализ протеазной активности ТК в 

образцах тканей сердца и легких пациентов с НКИ COVID-19 включенных в 

данное исследование. Из результатов, представленных в таблице 4.1.1. следует, 

что ткани легких содержали статистически значимо большее количество ТК 

всех представленных фенотипов. Среди химаза- и CPA3-позитивных ТК обоих 

органов, а также триптаза-позитивных ТК в сердце преобладали клетки с 

признаками дегрануляции, и только в тканях легких среди триптаза 

позитивного фенотипа недегранулированных ТК было больше, однако 

различия не достигали статистической значимости (p=0,26).  

 

Таблица 4.1.1. – Протеазный профиль тучных клеток в образцах тканей сердца 

и легких у пациентов с новой коронавирусной инфекцией  

Показатель 
Образцы тканей 

сердца 

Образцы тканей 

легких 
p 

Количество триптаза-позитивных тучных клеток на 1 мм2 

Дегранулированные 

тучные клетки  
2,65 [1,97; 3,76] 11,47 [6,4; 14,13] 0,0000 

Недегранулированные 

тучные клетки  
0,00 [0,00; 0,26] 12,27 [7,13; 19,37] 0,0000 

Общее число 2,9 [1,97; 3,76] 25,73 [14,47; 32,13] 0,0000 
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Продолжение таблицы 4.1.1. 

Показатель 
Образцы тканей 

сердца 

Образцы тканей 

легких 
p 

Количество химаза-позитивных тучных клеток на 1 мм2 

Дегранулированные 

тучные клетки 
0,17 [0,00; 0,77] 0,73 [0,00; 1,09] 0,0240 

Недегранулированные 

тучные клетки 
0,00 [0,00; 0,00] 0,36 [0,00; 0,36] 0,0000 

Общее число 0,17 [0,00; 0,85] 0,73 [0,36; 1,45] 0,0001 

Количество CPA3-позитивных тучных клеток на 1 мм2 

Дегранулированные 

тучные клетки 
1,2 [0,51; 2,56] 3,66 [0,56; 15,73] 0,0099 

Недегранулированные 

тучные клетки 
0,00 [0,00; 0,00] 2,54 [1,68; 6,21] 0,0000 

Общее число 1,71 [1,2; 3,42] 5,07 [3,95; 19,77] 0,0000 

 

На рисунках 4.1.1. – 4.1.3. представлены диаграммы размаха протеазной 

активности ТК с учетом их фенотипа в образцах сердца и легких у включенных 

пациентов.  

 

Рисунок 4.1.1. – Диаграммы размаха протеазной активности триптаза-

позитивных тучных клеток в образцах тканей сердца и легких у пациентов с 

новой коронавирусной инфекцией 
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Рисунок 4.1.2. – Диаграммы размаха протеазной активности химаза-

позитивных тучных клеток в образцах тканей сердца и легких у пациентов с 

новой коронавирусной инфекцией 

 

Рисунок 4.1.3. – Диаграммы размаха протеазной активности CPA3-позитивных 

тучных клеток в образцах тканей сердца и легких у пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией 

 

Типичной локализацией ТК в изученных образцах тканей легких 

пациентов с НКИ являлись межальвеолярные и периваскулярные 

пространства. В препаратах тканей сердца наибольшее количество ТК 

располагалось в интерстициальной ткани миокарда, в периваскулярных 

областях, а также вблизи с соединительнотканными волокнами. Кроме того, 

морфологическое исследование позволило установить наличие 
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перицеллюлярного интерстициального отека, локализующегося вокруг 

кардиомиоцитов, отложение коллагеновый волокон. Наиболее значимые 

результаты гистологического и иммуногистохимического исследования тканей 

сердца и легких представлены на рисунках 4.1.4. – 4.1.9.  

 

 

Рисунок 4.1.4. – Особенности триптаза-позитивных тучных клеток в образцах 

тканей легких у пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Методика: 

иммуногистохимическая реакция с антителами к триптазе ТК. Специфическое 

окрашивание коричневым цветом определяет наличие гранул триптазы, 

увеличение – х200. А – высокая экспрессия триптазы ТК в тканях легкого с 

выраженными признаками дегрануляции, инфильтрирующие как 

альвеолярные, так и сосудистые структуры. Б – триптаза-позитивные тучные 

клетки без признаков дегрануляции в тканях легкого. 
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Рисунок 4.1.5. – Топографические особенности триптаза-позитивных тучных 

клеток в образцах тканей легких у пациентов с новой коронавирусной 

инфекцией. А, Б – наблюдалось периваскулярное расположение тучных 

клеток, располагающихся как вокруг стенки сосудов, так и инфильтрирующих  

среднюю оболочку сосудов. Методика: иммуногистохимическая реакция с 

антителами к триптазе ТК. Специфическое окрашивание коричневым цветом 

определяет наличие гранул триптазы, увеличение – х400. 
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Рисунок 4.1.6. – Триптаза-позитивные тучные клетки в образцах тканей сердца 

у пациентов с новой коронавирусной инфекцией. А, Б – выраженная 

дегрануляционная активность триптазы ТК. Методика: 

иммуногистохимическая реакция с антителами к триптазе ТК. Специфическое 

окрашивание коричневым цветом определяет наличие гранул триптазы, 

увеличение А – х100, Б – х400. 
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Рисунок 4.1.7. – Химаза-позитивные тучные клетки в образцах тканей легкого 

у пациентов с новой коронавирусной инфекцией. А, Б – выраженная 

дегрануляционная активность химазы ТК в участках гипертрофии мышечной 

ткани сосудистых стенок, а также в фиброзно изменённых локусах легких. 

Методика: иммуногистохимическая реакция с антителами к химазе ТК. 

Специфическое окрашивание коричневым цветом определяет наличие гранул 

химазы, увеличение А – х200, Б – х400. 
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Рисунок 4.1.8. – Химаза -позитивные тучные клетки в образцах тканей сердца 

у пациентов с новой коронавирусной инфекцией. Тучные клетки с экспрессией 

химазы характеризовались немногочисленным представительством, с 

дегрануляцией слабой степени, преимущественно в участках видоизмененной 

стромы (Б), а также солокализовались с жировой тканью (А). Методика: 

иммуногистохимическая реакция с антителами к химазе ТК. Специфическое 

окрашивание коричневым цветом определяет наличие гранул химазы, 

увеличение А – х200, Б – х400. 
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Рисунок 4.1.9. – Карбоксипептидаза А3 -позитивные тучные клетки в образцах 

тканей легкого (А) и сердца (Б) у пациентов с новой коронавирусной 

инфекцией. Тучные клетки с экспрессией карбоксипептидазы А3 

характеризовались немногочисленным представительством, имели мелкие 

размеры, с дегрануляцией слабой степени. Методика: иммуногистохимическая 

реакция с антителами к карбоксипептидазе А3 ТК. Специфическое 

окрашивание коричневым цветом определяет наличие гранул протеазы, 

увеличение А, Б – х400. 
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4.2. Корреляционный анализ тучных клеток различных фенотипов в тканях 

сердца с основными исследуемыми показателями у пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией (COVID-19) 

 

В таблице 4.2.1. представлены результаты корреляционного анализа 

отдельных фенотипов ТК в тканях сердца. Статистически значимая очень 

сильная положительная связь была выявлена между дегранулированными 

триптаза-позитивными ТК и общим количеством триптаза-позитивных ТК, 

слабая положительная связь – между дегранулированными триптаза-

позитивными ТК и СРА3-позитивными ТК с признаками дегрануляции и их 

общим количеством, а также слабая отрицательная связь с химаза-

позитивными ТК без признаков дегрануляции.  

Количество недегранулированных триптаза-позитивных ТК образовало 

слабые положительные связи с общим количеством химаза-позитивных ТК и 

обеими выделенными группами химаза-позитивных ТК в отношении 

дегрануляции, а также очень слабые положительные связи с CPA3-

позитивными ТК с признаками дегрануляции и общим их числом.  

Помимо уже указанной очень сильной связи с дегранулированными 

триптаза-позитивными ТК, общее количество триптаза-позитивных ТК 

образовали слабую положительную связь с деранулированными CPA3-

позитивными ТК и общим числом ТК данного фенотипа.  

Статистически значимые положительные связи присутствовали между 

всеми группами химаза-позитивных ТК: средней силы между 

дегранулированными и недегранулированными химаза-позитивными ТК, а 

также недегранулированными и общим количеством химаза-позитивных ТК; 

очень сильная связь между дегранулированными химаза-позитивными ТК и 

общим количеством ТК данного фенотипа. Кроме того, химаза-позитивные ТК 

сформировали положительные корреляционные связи со всеми группами 

CPA3-позитивных ТК (слабая сила для всех корреляционных связей с 

дегранулированными химаза-позитивными ТК, общим количеством химаза-



66 

позитивных ТК, а также связь между недегранулированными химаза-

позитивными ТК и CPA3-позитивными ТК без признаков дегрануляции; 

положительная очень слабая связь определялась между 

недегранулированными химаза-позитивными ТК, дегранулированными CPA3-

позитивными ТК и общим количеством ТК данного фенотипа).  

Также была установлена сильная положительная связь между CPA3-

позитивными ТК с признаками дегрануляции и общим количеством ТК 

данного фенотипа, а также слабая положительная связь между 

недегранулированными CPA3-позитивными ТК и общим количеством CPA3-

позитивных ТК.  
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Таблица 4.2.1. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток в тканях сердца пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией (COVID-19) 

Показатели 
Триптаза+ 

ТК Д+ 

Триптаза+ 

ТК Д- 

Триптаза+ 

ТК всего 

Химаза+ ТК 

Д+ 

Химаза+ ТК 

Д- 

Химаза+ ТК 

всего 

CPA3+  

ТК Д+ 

CPA3+  

ТК Д- 

CPA3+  

ТК всего 

Триптаза+ 

ТК Д+ 

- -0,1126 

0,39 
0,9526 

0,0000 

-0,1310 

0,31 
-0,3491 

0,0073 

-0,1650 

0,21 
0,3398 

0,0091 

0,0164 

0,90 

0,3820 

0,0033 

Триптаза+ 

ТК Д- 

-0,1126 

0,39 

- 0,1024 

0,43 
0,4753 

0,0003 

0,3418 

0,0086 

0,4808 

0,0002 

0,2615 

0,0446 

-0,1356 

0,30 
0,2685 

0,0392 

Триптаза+ 

ТК всего 
0,9526 

0,0000 

0,1024 

0,43 

- -0,0113 

0,93 

-0,2439 

0,06 

-0,0448 

0,73 
0,3897 

0,0028 

-0,0184 

0,89 
0,3988 

0,0022 

Химаза+ ТК 

Д+ 

-0,1310 

0,31 
0,4753 

0,0003 

-0,0113 

0,93 

- 0,6173 

0,0000 

0,9935 

0,0000 

0,3695 

0,0045 

0,3171 

0,0148 

0,4682 

0,0003 

Химаза+ ТК 

Д- 
-0,3491 

0,0073 

0,3418 

0,0086 

-0,2439 

0,06 
0,6173 

0,0000 

- 0,6767 

0,0000 

0,2585 

0,0471 

0,3448 

0,0081 

0,2741 

0,0352 

Химаза+ ТК 

всего 

-0,1650 

0,21 
0,4808 

0,0002 

-0,0448 

0,73 
0,9935 

0,0000 

0,6767 

0,0000 

- 0,3639 

0,0052 

0,3378 

0,0095 

0,4605 

0,0004 

CPA3+  

ТК Д+ 
0,3398 

0,0091 

0,2615 

0,0446 

0,3897 

0,0028 

0,3695 

0,0045 

0,2585 

0,0471 

0,3639 

0,0052 

- 0,1305 

0,32 
0,7851 

0,0000 

CPA3+  

ТК Д- 

0,0164 

0,90 

-0,1356 

0,30 

-0,0184 

0,89 
0,3171 

0,0148 

0,3448 

0,0081 

0,3378 

0,0095 

0,1305 

0,32 

- 0,3910 

0,0027 

CPA3+  

ТК всего 
0,3820 

0,0033 

0,2685 

0,0392 

0,3988 

0,0022 

0,4682 

0,0003 

0,2741 

0,0352 

0,4605 

0,0004 

0,7851 

0,0000 

0,3910 

0,0027 
- 

Примечание: верхнее число в каждой ячейке представляет коэффициент корреляции (r), нижнее число в ячейке 

представляет уровень значимости (p), все статистически значимые корреляционные связи выделены жирным. Триптаза+ 

ТК – триптаза-позитивные тучные клетки, химаза+ ТК – химаза-позитивные тучные клетки, CPA3+ ТК – карбоксипептидаза 

А3-позитивные тучные клетки, Д+ – с признаками дегрануляции, Д- – без признаков дегрануляции. 
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Половых различий в представительстве ТК в тканях сердца у 

исследуемых пациентов выявлено не было. Были определены отрицательные 

слабые статистически значимые корреляционные связи между возрастом 

пациентов и недегранулированными триптаза-позитивными ТК, 

дегранулированными химаза-позитивными ТК, общим количеством химаза-

позитивных ТК, а также положительная слабая связь с общим количеством 

CPA3-позитивных ТК. Общая длительность заболевания и госпитализации 

сформировали слабую отрицательную связь с количеством 

недегранулированными триптаза-позитивных ТК (таблица 4.2.2.).  

 

Таблица 4.2.2. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток 

в тканях сердца пациентов с возрастом, длительностью заболевания и 

госпитализации 

Показатели 
Возраст 

Длительность 

заболевания 

Длительность 

госпитализации 

r p r p r  

Триптаза+ 

ТК Д- 

-0,4189 0,0013 -0,3731 0,0042 -0,3064 0,0186 

Химаза+ ТК 

Д+ 
-0,3039 0,0196 -0,1415 0,28 -0,1549 0,23 

Химаза+ ТК 

всего 

-0,3131 0,0162 -0,1330 0,31 -0,1474 0,26 

CPA3+  

ТК всего 
0,3228 0,0132 0,0203 0,88 -0,0100 0,94 

 

Среди сопутствующих патологий показатели протеазного профиля ТК 

сформировали связи с острым нарушением мозгового кровообращения в 

анамнезе. Очень слабая положительная связь присутствовала между триптаза-

позитивными ТК без признаков дегрануляции и данными о перенесенном 

ОНМК в анамнезе (r=0,2710; p=0,0374). Между количественным 

представительством ТК в тканях сердца и артериальной гипертензией, 

стабильной стенокардией напряжения, постинфарктным кардиосклерозом, 

хронической сердечной недостаточностью, ожирением, хроническим 

пиелонефритом и хронической болезнью почек значимые связи отсутствовали.  
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Отрицательная очень слабая корреляционная связь определялась между 

регистрацией жалобы на одышку и химаза-позитивными ТК с признаками 

дегрануляции. Жалоба на кашель была обратно связана слабой по силе 

корреляционной связью с триптаза-позитивными ТК без признаков 

дегрануляции. Боль в грудной клетке имела очень слабую отрицательную 

корреляционную связь с дегранулированными CPA3-позитивными ТК в 

сердце. Кровохарканье (гемофтиз) был отрицательно связано с 

дегранулированными CPA3-позитивными ТК и их общим количеством с очень 

слабой силой связи (таблица 4.2.3.).   

 

Таблица 4.2.3. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток 

в тканях сердца пациентов и регистрируемых жалоб 

Показатели Одышка Кашель Боль в ГК Гемофтиз 

Триптаза+ ТК 

Д- 

-0,0762 

0,56 
-0,3976 

0,0023 

0,0534 

0,68 

-0,1693 

0,19 

Химаза+ ТК 

Д+ 
-0,2731 

0,0360 

-0,2007 

0,12 

0,0733 

0,57 

-0,1376 

0,29 

Химаза+ ТК 

всего 

-0,2486 

0,06 

-0,2090 

0,11 

0,0938 

0,47 

-0,1400 

0,28 

CPA3+  

ТК Д+ 

-0,1161 

0,37 

-0,1382 

0,29 
-0,2759 

0,0341 

-0,2972 

0,0224 

CPA3+  

ТК всего 

-0,1899 

0,14 

-0,1775 

0,17 

-0,1432 

0,27 

-0,2943 

0,0238 

 

Также были проанализированы корреляционные связи между данными 

объективного осмотра пациентов и протеазным профилем ТК в сердце. 

Результаты анализа представлены в таблице 4.2.4. Следует отметить 

отсутствие связей между исследуемыми фенотипами ТК и ЧСС при 

поступлении пациентов в стационар и формирование положительных связей 

между ЧСС накануне смерти с недегранулированными триптаза-позитивными 

ТК (очень слабая сила связи), а также недегранулированными (очень слабая 

сила связи), дегранулированными (слабая сила связи) и общим количеством 

химаза-позитивных ТК (слабая сила связи).  
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Кроме того, были выявлены положительные корреляционные связи 

между химаза-позитивными ТК с признаками дегрануляции и ЧДД накануне 

смерти (очень слабая связь), температурой тела накануне смерти (слабая 

связь), а также отрицательные связи слабой силы с САД и ДАД накануне 

смерти. Перечисленные в данном абзаце показатели объективного осмотра 

также сформировали корреляционные связи с общим количеством химаза-

позитивных ТК: положительную связь очень слабой силы с ЧДД накануне 

смерти и положительную слабую связь с температурой тела накануне смерти, 

а также отрицательную слабую связь с САД и ДАД накануне смерти.  

Напротив, триптаза-позитивные ТК с признаками дегрануляции и общее 

число ТК данного фенотипа образовали статистически значимые связи с рядом 

показателей, зарегистрированных при поступлении пациентов в стационар. 

Среди них с дегранулированными триптаза-позитивными ТК присутствовали 

положительная очень слабая связь с температурой тела при поступлении, 

положительные слабые связи с САД, ДАД и ЧДД при поступлении в 

стационар. Аналогичные по силе и направлению связи присутствовали между 

общим количеством триптаза-позитивных ТК и ЧДД, САД и ДАД при 

поступлении в стационар. Также были выявлены отрицательные 

корреляционные связи между показателем насыщения периферической крови 

кислородом до начала кислородотерапии, дегранулированными триптаза-

позитивными ТК (очень слабая связь) и общим количеством триптаза-

позитивных ТК (слабая связь). Триптаза-позитивные ТК без признаков 

дегрануляции сформировали очень слабые положительные связи с ЧСС и 

температурой тела накануне смерти.  

Были выявлены слабые отрицательные связи между CPA3-позитивными 

ТК без признаков дегрануляции, САД и ДАД при поступлении в стационар, а 

также положительная связь средней силы с ЧДД накануне смерти. Общее 

количество CPA3-позитивных ТК сформировало прямую очень слабую 

корреляционную связь с температурой тела при поступлении в стационар.  
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Таблица 4.2.4. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток в тканях сердца пациентов и данных 

объективного осмотра  

Показатели ЧСС 1 ЧСС 2 ЧДД 1 ЧДД 2 
Tемп. 

тела 1 

Темп.  

тела 2 
САД 1 САД 2 ДАД 1 ДАД 2 

SpO2 до 

терапии 

Триптаза+ 

ТК Д+ 

-0,1559 

0,23 

-0,1648 

0,21 
0,3284 

0,0117 

0,1465 

0,26 
0,2858 

0,0282 

-0,0857 

0,51 
0,3281 

0,0117 

0,1955 

0,13 
0,3380 

0,0094 

0,2393 

0,07 
-0,2742 

0,0385 

Триптаза+ 

ТК Д- 

0,2124 

0,10 
0,2823 

0,0301 

0,0117 

0,73 

-0,0700 

0,59 

-0,0077 

0,95 
0,2921 

0,02 

0,1211 

0,35 

-0,1571 

0,22 

0,0698 

0,59 

-0,0724 

0,58 

0,0580 

0,66 

Триптаза+ 

ТК всего 

-0,0405 

0,76 

-0,0578 

0,66 
0,3384 

0,0093 

0,1762 

0,18 

0,2289 

0,07 

0,0270 

0,84 
0,3412 

0,0088 

0,1724 

0,18 
0,3365 

0,0097 

0,2309 

0,08 
-0,3033 

0,0220 

Химаза+ ТК 

Д+ 

0,0223 

0,86 
0,2664 

0,0407 

0,1443 

0,28 
0,2828 

0,0298 

0,1412 

0,27 
0,3222 

0,0133 

-0,0851 

0,51 
-0,3377 

0,0095 

-0,1081 

0,41 
-0,3248 

0,0126 

-0,1253 

0,34 

Химаза+ ТК 

Д- 

0,1067 

0,41 
0,4879 

0,0002 

0,1340 

0,30 

0,2314 

0,08 

-0,0075 

0,95 

0,0570 

0,66 

0,0447 

0,73 

-0,1743 

0,18 

0,0316 

0,81 

-0,1148 

0,38 

-0,1394 

0,29 

Химаза+ ТК 

всего 

0,0502 

0,70 
0,3005 

0,0210 

0,1567 

0,23 
0,2908 

0,0255 

0,1284 

0,32 
0,3047 

0,02 

-0,0876 

0,50 
-0,3359 

0,0099 

-0,1071 

0,41 
-0,3306 

0,0111 

-0,1388 

0,29 

CPA3+  

ТК Д+ 

0,1460 

0,26 

0,2005 

0,12 

-0,0551 

0,67 

0,1887 

0,15 

0,2439 

0,06 

0,0985 

0,45 

0,2070 

0,11 

0,0355 

0,78 

0,2507 

0,05 

0,0760 

0,56 

-0,0739 

0,58 

CPA3+  

ТК Д- 

-0,0492 

0,70 

0,0386 

0,77 

0,0918 

0,48 
0,5586 

0,0000 

0,0603 

0,64 

-0,0380 

0,77 
-0,3549 

0,0064 

-0,1406 

0,28 
-0,3434 

0,0083 

-0,1025 

0,43 

-0,1056 

0,43 

CPA3+  

ТК всего 

0,0681 

0,60 

0,0074 

0,95 

-0,0399 

0,76 

0,1792 

0,17 
0,2755 

0,0344 

0,0828 

0,52 

0,1103 

0,40 

-0,0958 

0,46 

0,1384 

0,29 

-0,0229 

0,86 

-0,0320 

0,81 

Примечание: ДАД – диастолическое артериальное давление, САД – систолическое артериальное давление, Темп. – 

температура, ЧДД – частота дыхательных движений, ЧСС – частота сердечный сокращений, SpO2 до терапии – насыщение 

периферической крови кислородом до начала кислородотерапии.  
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В таблицах 4.2.5. и 4.2.6. представлены результаты корреляционного 

анализа показателей общего анализа крови в первый день госпитализации и 

последнего имеющегося у пациента до наступления летального исхода с 

протеазным профилем ТК сердца.  

Были установлены отрицательные очень слабые связи между 

тромбоцитами на момент госпитализации, триптаза-позитивными ТК с 

признаками дегрануляции и общим количеством триптаза-позитивных ТК.  

Дегранулированные химаза-позитивные ТК были отрицательно слабо 

связаны с концентрацией гемоглобина при поступлении, эритроцитами при 

поступлении и накануне смерти, а также положительно слабо связаны с СОЭ 

при поступлении в стационар. Аналогичные по силе и направлению связи 

присутствовали между общим количеством химаза-позитивных ТК и 

перечисленными в этом абзаце лабораторными показателями за исключением 

концентрации гемоглобина при поступлении в стационар, с которой сила 

отрицательной связи была очень слабая. Для недегранулированных химаза-

позитивных ТК были обнаружены отрицательные слабые связи с 

эритроцитами при поступлении в стационар и накануне смерти.  

Отрицательная очень слабая корреляционная связь присутствовала 

между тромбоцитами, определенными на момент госпитализации пациентов и 

дегранулированными CPA3-позитивных ТК, а таже аналогичная по силе и 

направлению связь между эритроцитами на момент поступления в стационар 

и недегранулированными CPA3-позитивными ТК.  

При анализе лейкоцитарной формулы для триптаза-позитивных ТК с 

признаками дегрануляции была найдена слабая отрицательная связь с 

лейкоцитами при поступлении и отрицательная связь средней силы с 

лейкоцитами накануне смерти для данной группы ТК и общим количеством 

триптаза-позитивных ТК. Триптаза-позитивные ТК без признаков 

дегрануляции имели отрицательные связи средней силы с сегментоядерными 

нейтрофилами накануне смерти, а также положительную сильную связь с 

палочкоядерными нейтрофилами, слабую – с лимфоцитами, определенными 



73 

на момент госпитализации и положительную связь средней силы с 

моноцитами накануне смерти. Также была найдена положительная очень 

слабая связь между общим количеством триптаза-позитивных ТК и 

лимфоцитами накануне смерти.  

Следует обратить особое внимание на наличие положительных 

корреляционных связей средней силы между лейкоцитами, зафиксированными 

при поступлении в стационар и всеми группами химаза-позитивных ТК. Также 

присутствовали положительные сильные связи между палочкоядерными 

нейтрофилами, определенными при поступлении в стационар, химаза-

позитивными ТК с признаками дегрануляции и общим количеством ТК 

данного фенотипа, а также положительная связь средней силы между данным 

лабораторным показателем и химаза-позитивными ТК без признаков 

дегрануляции. Все группы химаза-позитивных ТК также были положительно 

связаны с палочкоядерными нейтрофилами, оцененными накануне смерти, 

связью слабой силы с дегренулированными и недегранулированными ТК, а 

также связью средней силы с общим количеством химаза-позитивных ТК. 

Кроме того, дегранулированными химаза-позитивными ТК и общим 

количеством химаза-позитивных ТК была образована слабая положительная 

связь с моноцитами, зарегистрированными накануне летального исхода. 

Отрицательные связи слабой силы определялись между химаза-позитивными 

ТК с признаками дегрануляции, а также сегментоядерными нейтрофилами и 

базофилами накануне летального исхода. Общее количество химаза-

позитивных ТК было обратно связано с сегментоядерными нейтрофилами 

(связь средней силы) и базофилами (очень слабая связь) накануне смерти.  

Были определены положительные связи средней силы между 

дегранулированными CPA3-позитивными ТК, общим количеством ТК данного 

фенотипа и концентрацией палочкоядерных нейтрофилов, 

зарегистрированных при поступлении в стационар. Общее количество CPA3-

позитивных ТК сохраняли значимую связь с нейтрофилами и накануне смерти 

(слабая положительная связь). Кроме того, данная группа ТК была обратно 
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связана с сегментоядерными нейтрофилами (связь средней силы). Оба 

регистрируемых показателя эозинофилов сформировали слабые 

отрицательные связи с общим количеством CPA3-позитивные ТК. 

Дегранулированные CPA3-позитивные ТК также сформировали 

отрицательную связь средней силы с базофилами накануне летального исхода 

и слабую отрицательную связь с последними прижизненными показателями 

лейкоцитов. Аналогично общему количеству CPA3-позитивных ТК, 

дегранулированная группа ТК данного фенотипа была отрицательно связана с 

обоими показателями эозинофилов, однако сила связи была средней. 

Положительные сильные связи определялись между дегранулированными 

CPA3-позитивными ТК, общим числом ТК данного фенотипа и моноцитами, 

определенными накануне смерти.  
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Таблица 4.2.5. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток в тканях сердца пациентов и показателей 

общего анализа крови без лейкоцитарной формулы 

Показатели Гемоглобин 1 Гемоглобин 2 
Эритроциты 

1 

Эритроциты 

2 

Тромбоциты 

1 

Тромбоциты 

2 
СОЭ 1 СОЭ 2 

Триптаза+ 

ТК Д+ 

0,2477 

0,08 

0,2526 

0,07 

0,2442 

0,08 

0,1624 

0,25 
-0,2652 

0,0492 

-0,2044 

0,13 

-0,2451 

0,07 

0,1260 

0,35 

Триптаза+ 

ТК Д- 

-0,1623 

0,25 

-0,0764 

0,59 

-0,2663 

0,06 

-0,1210 

0,39 

-0,1735 

0,20 

-0,2232 

0,10 

-0,0601 

0,66 

-0,0276 

0,84 

Триптаза+ 

ТК всего 

0,2062 

0,14 

0,2404 

0,09 

0,1844 

0,19 

0,1289 

0,36 
-0,2782 

0,0391 

-0,2442 

0,07 

-0,2558 

0,06 

0,1078 

0,42 

Химаза+ ТК 

Д+ 
-0,3038 

0,0301 

-0,2672 

0,06 
-0,3981 

0,0045 

-0,3233 

0,0210 

-0,1481 

0,27 

-0,0510 

0,71 
0,3232 

0,0165 

0,0681 

0,61 

Химаза+ ТК 

Д- 

-0,1797 

0,20 

-0,1554 

0,27 
-0,3488 

0,0128 

-0,3106 

0,0266 

-0,0152 

0,91 

0,0062 

0,96 

0,1413 

0,29 

-0,0385 

0,78 

Химаза+ ТК 

всего 
-0,2931 

0,0363 

-0,2653 

0,06 
-0,3900 

0,0053 

-0,3251 

0,0202 

-0,1271 

0,35 

-0,0480 

0,72 
0,3205 

0,0174 

0,0399 

0,77 

CPA3+  

ТК Д+ 

0,0916 

0,50 

0,1722 

0,21 

-0,0697 

0,61 

-0,0508 

0,71 
-0,2936 

0,0295 

-0,1855 

0,17 

-0,0598 

0,66 

-0,1783 

0,19 

CPA3+  

ТК Д- 

-0,1545 

0,26 

-0,0971 

0,48 
-0,2885 

0,0340 

-0,1409 

0,30 

0,0311 

0,82 

-0,0774 

0,57 

-0,1140 

0,40 

-0,2001 

0,14 

CPA3+  

ТК всего 

0,0452 

0,74 

0,1198 

0,38 

-0,0610 

0,65 

-0,0993 

0,47 

-0,2122 

0,16 

-0,0954 

0,48 

0,0323 

0,81 

-0,0646 

0,63 

Примечание: СОЭ – скорость оседания эритроцитов.  
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Таблица 4.2.6. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток в тканях сердца пациентов и показателей 

лейкоцитарной формулы 

Показатели Лейкоциты 1 Лейкоциты 2 

П/я 

нейтрофилы 

1 

П/я 

нейтрофилы 

2 

С/я 

нейтрофилы 

1 

С/я 

нейтрофилы 

2 

Базофилы 1 Базофилы 2 

Триптаза+ 

ТК Д+ 
-0,4706 

0,0353 

-0,6292 

0,0049 

-0,1603 

0,47 

-0,2745 

0,22 

0,0282 

0,90 

0,0400 

0,86 

-0,0702 

0,61 

-0,0689 

0,62 

Триптаза+ 

ТК Д- 

0,4236 

0,06 

-0,2264 

0,31 
0,8089 

0,0003 

0,5153 

0,02 

-0,2522 

0,26 
-0,5833 

0,0091 

-0,2345 

0,09 

-0,0844 

0,54 

Триптаза+ 

ТК всего 

-0,4010 

0,07 
-0,6312 

0,0048 

-0,0980 

0,66 

-0,2241 

0,32 

0,0459 

0,84 

-0,0295 

0,90 

-0,1467 

0,29 

-0,1063 

0,44 

Химаза+ ТК 

Д+ 
0,5322 

0,0173 

-0,3893 

0,08 
0,7885 

0,0004 

0,4922 

0,0277 

-0,1342 

0,55 
-0,4928 

0,0275 

-0,2347 

0,09 

-0,3334 

0,0162 

Химаза+ ТК 

Д- 
0,6880 

0,0021 

-0,0523 

0,84 
0,5832 

0,0091 

0,4543 

0,0422 

0,1960 

0,38 

-0,1970 

0,38 

-0,0395 

0,78 

-0,0617 

0,66 

Химаза+ ТК 

всего 
0,5632 

0,0118 

-0,3137 

0,16 
0,7996 

0,0003 

0,5311 

0,0176 

-0,0923 

0,68 
-0,5114 

0,0222 

-0,1945 

0,16 

-0,2933 

0,0344 

CPA3+  

ТК Д+ 

0,0532 

0,81 
-0,4529 

0,0428 

0,6165 

0,0058 

0,1723 

0,44 

-0,2325 

0,30 

-0,2657 

0,23 

-0,3631 

0,10 
-0,6238 

0,0053 

CPA3+  

ТК Д- 

0,2224 

0,32 

-0,1110 

0,62 

0,3803 

0,0890 

0,3537 

0,11 

-0,2042 

0,36 

0,0372 

0,87 
0,4750 

0,0306 

-0,0500 

0,82 

CPA3+  

ТК всего 

-0,0046 

0,98 

-0,2474 

0,27 
0,6630 

0,0030 

0,4681 

0,0363 

-0,1596 

0,48 
-0,5179 

0,0205 

-0,3342 

0,14 

-0,2228 

0,32 

Примечание: п/я – палочкоядерные, с/я – сегментоядерные.  
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Продолжение таблицы 4.2.6. 

Показатели Эозинофилы 1 Эозинофилы 2 Лимфоциты 1 Лимфоциты 2 Моноциты 1 Моноциты 2 

Триптаза+ 

ТК Д+ 

-0,1532 

0,27 

0,0584 

0,67 

0,0434 

0,75 

0,1865 

0,18 

0,0458 

0,74 

-0,2481 

0,07 

Триптаза+ 

ТК Д- 

-0,0255 

0,85 

0,0389 

0,78 
0,3154 

0,0230 

0,1278 

0,36 

-0,0333 

0,81 
0,5645 

0,0000 

Триптаза+ 

ТК всего 

-0,1719 

0,22 

0,0556 

0,69 

0,0861 

0,53 
0,2988 

0,0312 

0,0239 

0,86 

-0,1312 

0,34 

Химаза+ ТК 

Д+ 

-0,1333 

0,34 

-0,1904 

0,17 

0,0426 

0,76 

0,1833 

0,19 

-0,2477 

0,07 
0,3401 

0,0142 

Химаза+ ТК 

Д- 

0,0616 

0,66 

0,0264 

0,85 

-0,0818 

0,56 

0,0415 

0,77 

-0,1674 

0,23 

0,2686 

0,05 

Химаза+ ТК 

всего 

-0,1120 

0,42 

-0,1702 

0,22 

0,0394 

0,78 

0,1837 

0,19 

-0,2640 

0,06 
0,3578 

0,0099 

CPA3+  

ТК Д+ 
-0,5333  

0,0171 

-0,5946 

0,0078 

0,1832 

0,41 

0,0106 

0,96 

-0,0686 

0,76 
0,7970 

0,0004 

CPA3+  

ТК Д- 

0,3623 

0,11 

0,0619 

0,78 

0,0929 

0,68 

-0,0562 

0,80 

0,0467 

0,83 

0,1128 

0,61 

CPA3+  

ТК всего 
-0,4676  

0,0365 

-0,4631 

0,0383 

0,0558 

0,80 

0,1352 

0,55 

-0,0757 

0,74 
0,8199 

0,0002 
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Таблица 4.2.7. содержит результаты корреляционного анализа 

показателей биохимического исследования крови пациентов и количества ТК 

различных фенотипов в тканях сердца с учетом протеазной активности. Как 

дегранулированные триптаза-позитивные ТК, так и общее количество ТК 

данного фенотипа были связаны положительными связями слабой силы с 

концентрацией общего билирубина при поступлении в стационар, 

положительными связями слабой и очень слабой силы соответственно, с 

мочевиной накануне смерти, положительными связями средней и слабой силы, 

соответственно, с натрием при поступлении в стационар. Кроме того, общее 

количество триптаза-позитивных ТК образовали очень слабую 

положительную связь с общим билирубином накануне смерти. Количество 

недегранулированных триптаза-позитивных ТК сформировало отрицательную 

связь слабой силы с концентрацией глюкозы при поступлении и обоими 

значениями натрия, а также отрицательную связь средней силы с кальцием 

накануне смерти. Количество недегранулированных триптаза-позитивных ТК 

было также связано с фибриногеном, как при поступлении в стационар 

(отрицательная связь слабой силы), так и накануне летального исхода 

(отрицательная связь средней силы).   

Дегранулированные химаза-позитивные ТК и общее количество химаза-

позитивных ТК сформировали очень слабые отрицательные связи с АЛАТ при 

поступлении в стационар, слабые отрицательные связи с СКФ накануне 

смерти и ЛДГ при госпитализации. Отрицательные связи средней силы были 

обнаружены между указанными группами ТК и МНО при поступлении в 

стационар, а также сильные отрицательные связи с МНО накануне летального 

исхода. Все три группы химаза-позитивных ТК образовали отрицательные 

связи слабой силы с обоими фиксируемыми значениями натрия и 

фибриногена, а также положительные связи слабой силы с АЧТВ при 

госпитализации. Кроме того, присутствовала положительная слабая связь 

между недегранулированными химаза-позитивными ТК и АЛАТ накануне 
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смерти, а также отрицательная слабая связь между данной группой ТК и 

кальцием накануне летального исхода.  

CPA3-позитивные ТК с признаками дегрануляции и общее количество 

ТК данного фенотипа сформировали слабые положительные связи с 

концентрацией кальция при госпитализации, слабые отрицательные связи с 

калием при поступлении в стационар и фибриногеном накануне летального 

исхода. Слабые положительные связи присутствовали между 

дегранулированными CPA3-позитивными ТК, креатинином и мочевиной 

крови накануне летального исхода, а также отрицательные слабые связи между 

данной группой ТК и АЛАТ при поступлении в стационар и СКФ накануне 

смерти. Связь между дегранулированными CPA3-позитивными ТК и МНО 

накануне смерти была также отрицательной, но высокой по силе.  
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Таблица 4.2.7. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток в тканях сердца пациентов и показателей 

биохимического анализа крови  

Показатели 
Триптаза+ 

ТК Д+ 

Триптаза+ 

ТК Д- 

Триптаза+ 

ТК всего 

Химаза+ ТК 

Д+ 

Химаза+ ТК 

Д- 

Химаза+ ТК 

всего 

CPA3+  

ТК Д+ 

CPA3+  

ТК Д- 

CPA3+  

ТК всего 

Общий 

билирубин 1 
0,3692 

0,0046 

0,1001 

0,44 
0,3988 

0,0022 

-0,1131 

0,39 

-0,2156 

0,10 

-0,1315 

0,31 

0,2120  

0,19 

-0,0279  

0,86 

0,0736  

0,65 

Общий 

билирубин 2 

0,2357 

0,08 

0,0827 

0,53 
0,2737 

0,0423 

0,0327 

0,81 

0,0610 

0,65 

0,0333 

0,80 

0,2819 

0,08 

0,0117 

0,94 

0,2095 

0,21 

АЛАТ 1 

 

-0,0431 

0,75 

-0,0061 

0,96 

-0,0565 

0,68 
-0,2851 

0,0345 

-0,1419 

0,30 
-0,2984 

0,0269 

-0,4269 

0,0131 

0,2097 

0,20 

-0,2744 

0,09 

АЛАТ 2 

 

-0,2374 

0,09 

0,1293 

0,36 

-0,2157 

0,12 

-0,1735 

0,22 
0,3266 

0,0197 

-0,1223 

0,38 

-0,2092 

0,20 

0,0582 

0,72 

-0,0085 

0,96 

Креатинин 1 

 

0,1992 

0,13 

-0,0245 

0,85 

0,1948 

0,14 

0,2080 

0,11 

-0,1824 

0,16 

0,1709 

0,19 

0,0306 

0,82 

-0,2220 

0,10 

-0,0471 

0,73 

Креатинин 2 

 

0,2398 

0,08 

0,1224 

0,37 

0,2617 

0,05 

0,2549 

0,06 

0,0804 

0,55 

0,2500 

0,07 
0,3081 

0,0236 

-0,1225 

0,37 

0,1491 

0,27 

СКФ 1 -0,1319 

0,32 

0,0819 

0,53 

-0,1014 

0,44 

-0,2493 

0,06 

0,1818 

0,17 

-0,2128 

0,11 

-0,0649 

0,63 

0,0895 

0,51 

0,0106 

0,94 

СКФ 2 -0,2364 

0,08 

-0,0860 

0,53 

-0,2254 

0,10 
-0,3068 

0,0241 

-0,0736 

0,59 
-0,3001 

0,0274 

-0,3427 

0,0118 

-0,0446 

0,74 

-0,2308 

0,09 

Мочевина 1  

 

0,0682 

0,60 

0,0523 

0,69 

0,0888 

0,50 

0,1445 

0,27 

0,0210 

0,87 

0,1373 

0,30 

0,2571 

0,06 

-0,2035 

0,13 

0,0319 

0,81 

Мочевина 2 

 
0,3088 

0,0232 

-0,0346 

0,80 
0,2979 

0,0286 

0,0004 

1,00 

-0,0673 

0,62 

0,0000 

1,00 
0,3534 

0,0094 

-0,0559 

0,68 

0,1437 

0,29 

Глюкоза 1 

 

0,0666 

0,61 
-0,3780 

0,0043 

-0,0619 

0,64 

-0,2506 

0,06 

-0,0611 

0,64 

-0,2375 

0,07 

-0,2588 

0,06 

0,1964 

0,15 

-0,1193 

0,39 

Глюкоза 2 

 

0,0403 

0,77 

-0,1630 

0,24 

0,0041 

0,98 

-0,1973 

0,15 

0,1033 

0,45 

-0,1627 

0,24 

0,0473 

0,73 

0,1897 

0,17 

-0,0674 

0,62 

ЛДГ 1 -0,0189 

0,9178 

-0,0579 

0,75 

-0,0243 

0,90 
-0,3862 

0,0344 

-0,1642 

0,37 
-0,3582 

0,0498 

-0,1265 

0,49 

-0,3200 

0,08 

-0,1797 

0,33 
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Продолжение таблицы 4.2.7.  

Показатели 
Триптаза+ 

ТК Д+ 

Триптаза+ 

ТК Д- 

Триптаза+ 

ТК всего 

Химаза+ ТК 

Д+ 

Химаза+ ТК 

Д- 

Химаза+ ТК 

всего 

CPA3+  

ТК Д+ 

CPA3+  

ТК Д- 

CPA3+  

ТК всего 

ЛДГ 2 0,1808 

0,3219 

-0,1177 

0,52 

0,1583 

0,39 

-0,3008 

0,10 

-0,1847 

0,31 

-0,2836 

0,12 

-0,2357 

0,20 

-0,0949 

0,60 

-0,2683 

0,14 

Калий 1 

 

-0,1988 

0,15 

-0,0483 

0,73 

-0,1588 

0,25 

0,2412 

0,08 

-0,0411 

0,77 

0,2166 

0,11 
-0,4660 

0,0052 

-0,3229 

0,05 
-0,3533 

0,0340 

Калий 2 

 

-0,0186 

0,91 

0,0089 

0,95 

0,0213 

0,89 

0,0402 

0,80 

0,0839 

0,60 

0,0282 

0,86 

0,2317 

0,16 

-0,0485 

0,77 

0,0624 

0,71 

Натрий 1 0,5208 

0,0002 

-0,4245 

0,0024 

0,3900 

0,0053 

-0,3614 

0,0099 

-0,4495 

0,0013 

-0,3775 

0,0070 

-0,0171 

0,92 

0,0039 

0,98 

-0,1537 

0,36 

Натрий 2 0,2144 

0,19 
-0,4742 

0,0035 

0,0406 

0,8025 
-0,4620 

0,0044 

-0,4607 

0,0045 

-0,4823 

0,0029 

-0,0157 

0,93 

-0,2373 

0,15 

-0,0561 

0,74 

Кальций 1  

 

0,1671 

0,26 

0,1509 

0,31 

0,1863 

0,2113 

0,2789 

0,06 

-0,1537 

0,30 

0,2274 

0,13 
0,3877 

0,0200 

-0,1701 

0,31 
0,4765 

0,0042 

Кальций 2 

 

0,2733 

0,09 
-0,4089 

0,0117 

0,1799 

0,2675 

-0,2083 

0,20 
-0,4884 

0,0026 

-0,2326 

0,15 

0,1545 

0,35 

0,1446 

0,39 

0,0943 

0,57 

АЧТВ 1 

 

-0,1446 

0,27 

0,0416 

0,75 

-0,1121 

0,39 
0,3505 

0,0071 

0,3398 

0,0091 

0,3663 

0,0049 

0,1475  

0,26 

0,2476 

0,06 

0,2403 

0,06 

АЧТВ 2 

 

-0,2239 

0,13 

0,0648 

0,66 

-0,1782 

0,23 

-0,0627 

0,67 

0,1158 

0,48 

-0,0691 

0,64 

-0,2748 

0,07 

-0,0089 

0,95 

-0,1291 

0,39 

МНО 1 0,1393 

0,51 

-0,0669 

0,75 

0,2295 

0,28 
-0,6501 

0,0023 

-0,3553 

0,10 
-0,6501 

0,0023 

-0,2344 

0,27 

-0,0832 

0,70 

-0,2028 

0,34 

МНО 2 -0,1575 

0,56 

-0,0981 

0,71 

-0,1439 

0,59 
-0,7043 

0,0084 

-0,4385 

0,1008 

-0,7043 

0,0084 

-0,7718 

0,0039 

-0,2299 

0,39 

-0,4248 

0,11 

Фибриноген 

1 

0,0959 

0,53 
-0,4493 

0,0032 

-0,0617 

0,69 
-0,3356 

0,0278 

-0,3636 

0,0171 

-0,3722 

0,0146 

-0,1443 

0,34 

-0,1124 

0,46 

-0,0458 

0,76 

Фибриноген 

2 

-0,0151 

0,93 
-0,5534 

0,0008 

-0,1285 

0,43 
-0,3786 

0,0213 

-0,4518 

0,0060 

-0,4013 

0,0146 

-0,3944 

0,0165 

-0,3921 

0,02 
-0,4407 

0,0074 

Примечание: АЛАТ – аланинаминотрансфераза, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, МНО – международное 

нормализованное отношение, ЛДГ – лактатдегидрогеназа, СКФ – скорость клубочковой фильтрации 
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Корреляционный анализ показателей кислотно-основного состояния и 

газов крови и количества ТК в тканях сердца также позволил выявить ряд 

значимых связей (таблица 4.2.8.). Так последние прижизненные данные о pH 

крови имели положительную слабую связь с дегранулированными CPA3-

позитивными ТК. PCO2, зарегистрированное накануне летального исхода 

сформировало отрицательные связи средней силы с количеством 

дегранулированных и суммарных химаза-позитивных ТК и 

недегранулированных CPA3-позитивных ТК, а также слабую отрицательную 

связь с общим количеством CPA3-позитивных ТК; показатель pCO2, 

зафиксированный при поступлении в стационар был связан положительной 

связью средней силы с CPA3-позитивными ТК с признаками дегрануляции. 

Единственная статистически значимая связь для pO2 при госпитализации была 

установлена с недегранулированными триптаза-позитивными ТК 

(отрицательная связь средней силы), а для pO2 накануне смерти – с 

дегранулированными CPA3-позитивными ТК (положительная связь средней 

силы). Отрицательные связи средней силы были получены между HCO3
-, 

установленным на момент поступления в стационар, дегранулированными 

триптаза-позитивными и CPA3-позитивными ТК, а также общим количеством 

CPA3-позитивных ТК. Beb накануне смерти сформировал положительную 

слабую связь с недегранулированными триптаза-позитивными ТК. Кроме того, 

отрицательные связи средней силы были определены между лактатом при 

госпитализации, триптаза-позитивными ТК без признаков дегрануляции и 

всеми группами химаза-позитивных ТК.  
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Таблица 4.2.8. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток в тканях сердца пациентов и показателей 

кислотно-основного состояния и газов крови  

Показатели 
Триптаза+ 

ТК Д+ 

Триптаза+ 

ТК Д- 

Триптаза+ 

ТК всего 

Химаза+ ТК 

Д+ 

Химаза+ ТК 

Д- 

Химаза+ ТК 

всего 

CPA3+  

ТК Д+ 

CPA3+  

ТК Д- 

CPA3+  

ТК всего 

pH 1 

 

-0,3405 

0,16 

-0,1872 

0,44 

-0,3293 

0,17 

0,0773 

0,75 

0,3936 

0,10 

0,0772 

0,75 

0,0127 

0,96 

-0,4443 

0,07 

0,2453 

0,31 

pH 2 

 

-0,0382 

0,88 

-0,3097 

0,20 

-0,0382 

0,88 

0,0203 

0,93 

-0,3097 

0,20 

-0,0130 

0,96 
0,4777 

0,0489 

0,2402 

0,32 

0,4038 

0,10 

pCO2 1 

 

0,1575 

0,54 

-0,2227 

0,39 

0,1104 

0,67 

-0,3646 

0,16 

-0,2106 

0,41 

-0,3738 

0,1477 
0,5473 

0,0340 

0,3797 

0,14 

-0,0471 

0,86 

pCO2 2 

 

0,4616 

0,06 

0,1724 

0,48 

0,4616 

0,06 
-0,5579 

0,0214 

-0,1893 

0,44 
-0,5448 

0,0247 

-0,4155 

0,09 
-0,5078 

0,0363 

-0,4984 

0,0399 

pO2 1 0,2511 

0,33 
-0,5773 

0,0254 

0,2256 

0,38 

-0,0430 

0,87 

-0,4746 

0,07 

-0,0685 

0,79 

-0,2647  

0,31 

-0,2535 

0,33 

-0,0494 

0,85 

pO2 2 0,1191 

0,62 

-0,3640 

0,13 

0,1191 

0,62 

-0,0615 

0,80 

-0,2854 

0,24 

-0,0801 

0,74 
0,5754 

0,0177 

0,1367 

0,57 

0,1855 

0,44 

HCO3
- 1 -0,5241 

0,0424 

0,2406 

0,35 

0,4943 

0,06 

0,3639 

0,16 

0,3125 

0,23 

0,3420 

0,19 
-0,5350 

0,0383 

0,3504 

0,17 
-0,5286 

0,0406 

HCO3
- 2 -0,3728 

0,22 

0,4890 

0,10 

-0,3728 

0,22 

0,4639 

0,12 

0,0001 

0,10 

0,4639 

0,12 

-0,0874 

0,77 

-0,1136 

0,71 

0,2939 

0,33 

Beb 1 -0,1496 

0,54 

0,0868 

0,72 

-0,2786 

0,25 

0,1936 

0,42 

0,1682 

0,48 

0,2116 

0,38 

-0,1061 

0,66 

0,0000 

1,00 

-0,1984 

0,41 

Beb 2 -0,1368 

0,57 
0,4979 

0,0401 

-0,1368 

0,57 

-0,0552 

0,82 

0,2827 

0,24 

-0,0236 

0,92 

-0,4180 

0,08 

-0,1420 

0,56 

-0,1586 

0,51 

Лактат 1 0,2010 

0,42 
-0,4963 

0,0471 

0,1523 

0,54 
-0,5641 

0,0240 

-0,6689 

0,0075 

-0,6454 

0,0098 

0,1989 

0,43 

0,1227 

0,62 

-0,3649 

0,14 

Лактат 2 0,2976 

0,22 

-0,1892 

0,44 

0,2976 

0,22 

-0,2635 

0,28 

-0,3775 

0,12 

-0,2770 

0,25 

0,0920 

0,70 

0,4294 

0,08 

-0,0697 

0,77 

Примечание: BEb – избыток оснований в крови, pCO2 – парциальное давление углекислого газа в крови, HCO3- – 

бикарбонат, ph – водородный показатель, pO2 – парциальное давление кислорода в крови.  
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В таблице 4.2.9. представлены результаты корреляционного анализа 

протеазного профиля отдельных фенотипов ТК сердца и маркеров системного 

воспалительного процесса, а также некроза миокарда. Была определена очень 

слабая положительная связь между общим количеством триптаза-позитивных 

ТК и СРБ, полученным накануне летального исхода. Были выявлены прямые 

связи средней силы между прокальцитонином, полученным при 

госпитализации, всеми группами химаза-позитивных ТК, а также 

отрицательные связи с недегранулированными CPA3-позитивными ТК (связь 

средней силы) и недегранулированными триптаза-позитивными ТК (сильная 

связь). Концентрации тропонина I сформировали положительные связи средней 

силы с дегранулированными химаза-позитивными ТК и общим количеством ТК 

данного фенотипа, а также слабую прямую связь с недегранулированными 

химаза-позитивными ТК и очень слабую связь с дегранулированными CPA3-

позитивными ТК и общим количеством CPA3-позитивных ТК.  

 

Таблица 4.2.9. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток 

в тканях сердца пациентов и биомаркеров воспаления и некроза 

кардиомиоцитов 

Показатели СРБ 1 СРБ 2 
Прокальци

тонин 1 

Прокальци

тонин 2 
Тропонин I 

Триптаза+ 

ТК Д+ 

-0,1981 

0,17 

0,2295  

0,12 

0,1743  

0,50 

0,2816  

0,28 

0,1073  

0,41 

Триптаза+ 

ТК Д- 

-0,1193 

0,41 

-0,0015 

0,99 
-0,8885 

0,0006 

0,3193  

0,22 

0,2469  

0,06 

Триптаза+ 

ТК всего 

-0,1081 

0,46 
0,2986 

0,0407 

0,4074  

0,11 

0,0892  

0,73 

0,2133  

0,10 

Химаза+ ТК 

Д+ 

0,0069  

0,96 

-0,1317 

0,37 
0,6667 

0,0098 

0,3145  

0,22 
0,6711 

0,0000 

Химаза+ ТК 

Д- 

-0,0656 

0,65 

-0,1350 

0,35 
0,5777 

0,0252 

0,2449  

0,34 
0,3101 

0,0172 

Химаза+ ТК 

всего 

0,0071  

0,96 

-0,1323 

0,36 
0,6667 

0,0098 

0,3145  

0,22 
0,6558 

0,0000 
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Продолжение таблицы 4.2.9.  

Показатели СРБ 1 СРБ 2 
Прокальци

тонин 1 

Прокальци

тонин 2 
Тропонин I 

CPA3+  

ТК Д+ 

-0,2229 

0,13 

-0,1139 

0,43 

0,4657 

0,07 

0,3334 

0,17 
0,2930 

0,0244 

CPA3+  

ТК Д- 

0,0836 

0,57 

-0,1423 

0,33 

-0,5136 

0,0467 

0,3266 

0,21 

0,1498 

0,25 

CPA3+  

ТК всего 

-0,1544 

0,29 

-0,2720 

0,06 

0,3850 

0,16 

0,4722 

0,07 
0,2721 

0,0366 

Примечание: СРБ – С-реактивный белок.  

 

Был определен ряд статистически значимых корреляционных связей 

между количеством ТК в тканях сердца и проводимой лекарственной терапией 

COVID-19 (таблица 4.2.10.). Отдельного внимания заслуживают связи, 

образованные с назначением дексаметазона для всех фенотипов и отдельных 

групп ТК за исключением недегранулированных CPA3-позитивных ТК. 

Отрицательные связи очень слабой силы присутствовали между всеми 

группами триптаза-позитивных ТК и применением дексаметазона. В 

отношении химаза-позитивных ТК, связи с обсуждаемым показателем были 

отрицательными и слабыми для дегранулированных химаза-позитивных ТК и 

общего количества ТК данного фенотипа, связь с недегранулированными 

химаза-позитивными ТК была отрицательной и очень слабой по силе. Касаемо 

дегранулированных CPA3-позитивных ТК и их общего количества, с 

назначением дексаметазона данные группы образовали слабую и очень слабую 

отрицательные корреляционные связи, соответственно.  

Кроме того, недегранулированные триптаза-позитивные ТК 

сформировали отрицательные связи слабой силы с применением 

моноклональный антител к ИЛ-6 и НФГ. Была определена отрицательная слабая 

связь между дегранулированными химаза-позитивными ТК и назначением 

НФГ, а также положительная очень слабая связь с применением 

фондапаринукса натрия. Аналогичные по силе и направлению связи были 
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получены для суммарного количества химаза-позитивных ТК. Также 

присутствовала очень слабая отрицательная связь между химаза-позитивными 

ТК без признаков дегрануляции и назначением моноклональных антител к ИЛ-

6.  

 

Таблица 4.2.10. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток 

в тканях сердца пациентов и проводимой лекарственной терапии   

Показатели 
Олокизумаб 

(иИЛ-6) 
Дексаметазон НФГ 

Фондапарину

кс  

Триптаза+ ТК 

Д+ 

0,2047 

0,12 
-0,2609 

0,0450 

0,0433 

0,74 

-0,0739 

0,57 

Триптаза+ ТК 

Д- 
-0,3275 

0,0119 

-0,2960 

0,0230 

-0,3449 

0,0081 

0,2199 

0,09 

Триптаза+ ТК 

всего 

0,1161 

0,37 

-0,2665 

0,0406 

-0,0855 

0,51 

0,0096 

0,94 

Химаза+ ТК 

Д+ 

-0,1702 

0,19 
-0,3170 

0,0149 

-0,4988 

0,0001 

0,2813 

0,0307 

Химаза+ ТК 

Д- 
-0,2735 

0,0357 

-0,2798 

0,0316 

-0,1552 

0,23 

0,2010 

0,12 

Химаза+ ТК 

всего 

-0,1941 

0,14 
-0,3051 

0,0191 

-0,4664 

0,0003 

0,2728 

0,0361 

CPA3+  

ТК Д+ 

-0,0207  

0,87 
-0,3385 

0,0093 

-0,2275 

0,0806 

0,2240 

0,09 

CPA3+  

ТК Д- 

-0,1044 

0,42 

-0,0277 

0,83 

0,0080 

0,95 

-0,0426 

0,74 

CPA3+  

ТК всего 

0,1388 

0,29 
-0,2610 

0,0450 

-0,1813 

0,16 

0,1173 

0,37 

Примечание: иИЛ-6 – ингибиторы интерлейкина-6 (моноклональные 

антитела к интерлейкину-6), НФГ – нефракционированный гепарин.  

 

Таблица 4.2.11. содержит результаты корреляционного анализа 

отдельных фенотипов ТК в тканях сердца и легких пациентов в исследованной 

выборке. В первую очередь следует отметить наличие прямых статистически 

значимых корреляционных связей между большинством попарно 

сопоставленных одноименных групп ТК в сердце и легких (выделены зеленым 

цветом) за исключением триптаза-позитивных ТК без признаков дегрануляции 
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и общим количеством химаза-позитивных ТК. Вместе с этим слабые прямые 

корреляционные связи были определены между триптаза-позитивными ТК с 

признаками дегрануляции в сердце и недегранулированными триптаза-

позитивными ТК, общим количеством триптаза-позитивных и химаза-

позитивных ТК, недегранулированными CPA3-позитивными ТК в легких, а 

также прямые связи средней силы с дегранулированными CPA3-позитивными 

ТК и общим количеством ТК данного фенотипа в легких. Общее количество 

триптаза-позитивных ТК в сердце сформировало слабые прямые 

корреляционные связи с дегранулированными триптаза-позитивными ТК и 

суммарным общим количеством данных ТК, а также общим количеством 

химаза-позитивных ТК и CPA3-позитивными ТК с признаками дегрануляции в 

легких.  

Касательно химаза-позитивных ТК в сердце, дегранулированные клетки 

данного фенотипа образовали слабые положительные связи с 

дегранулированными триптаза-позитивными ТК и химаза-позитивными ТК, а 

также всеми группами CPA3-позитивных ТК тканей легких. Единственная 

значимая корреляционная связь с недегранулированными химаза-позитивными 

ТК сердца была образована с одноименной группой ТК тканей легких. Связь 

можно описать как положительную и слабую по силе. Общее количество 

химаза-позитивных ТК сердца было связано слабыми положительными 

корреляционными связями с дегранулированными триптаза-позитивными ТК и 

всеми группами CPA3-позитивных ТК в легких.  

Положительные связи присутствовали между CPA3-позитивными ТК с 

признаками дегрануляции тканей сердца и всеми группами CPA3-позитивных 

ТК легких (слабая связь с дегранулированными ТК, связь средней силы с 

недегранулированными и общим количеством ТК), а также 

дегранулированными триптаза-позитивными ТК легких. Помимо 

положительной корреляционной связи средней силы между CPA3-позитивными 

ТК без признаков дегрануляции сердца и легких, данная группа клеток сердца 

была связана положительной слабой связью с общим количеством CPA3-
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позитивных ТК в легких. Также были определены положительные связи между 

суммарным количеством CPA3-позитивных ТК сердца, дегранулированными 

триптаза-позитивными ТК (средняя сила связи), общим количеством триптаза-

позитивных ТК (слабая сила связи) и всеми группами CPA3-позитивными ТК 

легких (средняя связь с дегранулированными ТК, сильная связь с 

недегранулированными и общим количеством ТК данного фенотипа).  
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Таблица 4.2.11. – Корреляционный анализ отдельных фенотипов тучных клеток в тканях сердца и легких пациентов с 

новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) 

 

ТК легких 

 

ТК сердца 

Триптаза+ 

ТК Д+ 

Триптаза+ 

ТК Д- 

Триптаза+ 

ТК всего 

Химаза+ ТК 

Д+ 

Химаза+ ТК 

Д- 

Химаза+ ТК 

всего 

CPA3+  

ТК Д+ 

CPA3+  

ТК Д- 

CPA3+  

ТК всего 

Триптаза+ 

ТК Д+ 
0,4777 

0,0101 

0,3954 

0,0332 

0,4799 

0,0098 

0,3611 

0,05 

0,1530 

0,41 
0,3845 

0,0384 

0,6087 

0,0010 

0,4996 

0,0071 

0,5919 

0,0014 

Триптаза+ 

ТК Д- 

0,2993 

0,11 

0,1419 

0,44 

0,2342 

0,21 

0,1558 

0,40 

-0,2582 

0,16 

0,1522 

0,41 

-0,0357 

0,85 

-0,1641 

0,38 

-0,1050 

0,57 

Триптаза+ 

ТК всего 
0,4950 

0,0077 

0,3444 

0,06 
0,4554 

0,0142 

0,3355 

0,07 

0,1391 

0,45 
0,3871 

0,0371 

0,4801 

0,0097 

0,2851 

0,12 
0,3996 

0,0314 

Химаза+ ТК 

Д+ 
0,4457 

0,0164 

0,1850 

0,32 

0,3410 

0,07 
0,3890 

0,0362 

0,2981 

0,11 

0,2518 

0,18 
0,4119 

0,0265 

0,4767 

0,0102 

0,4619 

0,0129 

Химаза+ ТК 

Д- 

0,1629 

0,38 

-0,0481 

0,80 

0,0923 

0,62 

0,1201 

0,52 
0,4437 

0,0169 

-0,0227 

0,90 

0,1466 

0,43 

0,2085 

0,26 

0,1690 

0,36 

Химаза+ ТК 

всего 
0,4069 

0,0284 

0,1309 

0,48 

0,3011 

0,10 

0,3619 

0,05 

0,3107 

0,09 

0,2252 

0,23 
0,3870 

0,0371 

0,4605 

0,0131 

0,4339 

0,0195 

CPA3+  

ТК Д+ 
0,4095 

0,0275 

0,2249 

0,23 

0,3581 

0,05 

0,1293 

0,49 

-0,3426 

0,07 

0,0818 

0,66 
0,3972 

0,0324 

0,6903 

0,0002 

0,5339 

0,0040 

CPA3+  

ТК Д- 

0,2414 

0,19 

0,0145 

0,94 

0,1749 

0,35 

0,2962 

0,11 

0,0518 

0,78 

0,3536 

0,06 

0,2546 

0,17 
0,5985 

0,0013 

0,4066 

0,0285 

CPA3+  

ТК всего 
0,5442 

0,0034 

0,3056 

0,10 
0,4936 

0,0079 

0,1584 

0,39 

-0,2270 

0,22 

0,0950 

0,61 
0,5465 

0,0033 

0,7893 

0,0000 

0,7028 

0,0002 
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4.3. Выводы четвертой главы 

 

1. В тканях сердца и легких наибольшая доля ТК была представлена 

триптаза-позитивными ТК, наименьшая – химаза-позитивными. В тканях 

сердца дегранулированные ТК превалировали во всех исследуемых фенотипах. 

Наблюдались прямые корреляционные связи большинства одноименных групп 

ТК в тканях сердца и легких, что можно рассматривать как признак 

пропорциональной активности местного (в миокарде) и системного 

воспалительного процесса. Количество ТК в легких среди всех групп и 

фенотипов превышало их количество в сердце. 

2. Корреляционный анализ выявил прямые связи химаза-позитивных ТК 

с тропонином I, ЧСС и ЧДД накануне смерти, а также обратные связи с САД и 

ДАД накануне летального исхода, что указывает на возможные 

патогенетические связи между повышением активности химаза-позитивных ТК 

и повреждением миокарда при COVID-19. Полученные соотношения химаза-

позитивных ТК в сердце с лейкоцитозом, повышением СОЭ, палочкоядерных 

нейтрофилов и прокальцитонина указывают на связь данного фенотипа ТК с 

активностью системного воспалительного процесса.  

3. Количественные показатели триптаза-позитивных ТК и степень их 

дегрануляции были связаны с рядом объективных показателей (ЧДД, 

температурой тела, САД, ДАД и SpO2), зарегистрированными в первый день 

госпитализации, что позволяет рассматривать данный фенотип ТК как 

возможный ранний маркер повреждения сердца при COVID-19. Связи с 

лейкопенией, лимфоцитозом и повышением СРБ накануне смерти определяют 

триптаза-позитивные ТК в качестве воспалительного маркера миокарда.  

4. Была установлена связь между CPA3-позитивными ТК сердца и 

некоторыми показателями, характеризующими тяжесть течения COVID-19 

(повышением моноцитов и снижением эозинофилов), а также тропонином I, что 

также позволяет рассматривать данный фенотип ТК в качестве маркера тяжести 

течения НКИ.  
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5. Применение дексаметазона в лечении исследованного контингента 

было связано со снижением количества и дегрануляционной активности всех 

рассматриваемых фенотипов ТК.  
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ГЛАВА 5. ПРОГНОЗИРОВАНИЕ ВЫЖИВАЕМОСТИ У ПАЦИЕНТОВ С 

НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИЕЙ (COVID-19) 

 

 

 

5.1. Регрессионный анализ регистрируемых показателей с учетом 

выживаемости в период стационарного лечения у пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией (COVID-19) 

 

Для проведения сравнения линий регрессии пациенты в сформированной 

выборке были разделены на две группы с учетом продолжительности их 

выживания в период стационарного лечения. Пограничным значением были 

выбраны 10-е сутки на основании рассчитанного среднего значения 

продолжительности госпитализации в исследуемой группе, которое составило 

11,0 [5,0; 16,0] дня. Следовательно, пороговая величина равная десяти суткам 

делила сформированную выборку приблизительно пополам. На рисунках 5.1.1. 

представлены линии регрессии, описывающие зависимость дегранулированных 

химаза-позитивных ТК (а) и общего количества химаза-позитивных ТК (б) от 

концентрации тропонина I в крови. В соответствии с графическими данными, 

среди пациентов, период госпитального выживания которых был меньше 10 

суток, наблюдалась более высокая плотность ТК указанного фенотипа при 

повышении концентрации тропонина I, чем у пациентов с более длительным 

сроком выживания.  
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                                     а)                                                         б) 

Рисунок 5.1.1. – Сравнение линий регрессии зависимостей дегранулированных 

химаза-позитивных ТК (а) и общего количества химаза-позитивных ТК (б) от 

концентрации тропонина I в крови  

Примечание: ось абсцисс – концентрация тропонина I (нг/мл); ось ординат – 

количество ТК (в мм2); красная линия регрессии – пациенты, прожившие менее 

10 суток в стационаре; синяя линия регрессии – пациенты, прожившие более 10 

суток в стационаре.  

 

С помощью метода множественной регрессии была построена 

прогностическая модель для математического расчёта предполагаемого срока 

выживания госпитализированных пациентов с COVID-19 тяжелого или крайне 

тяжелого течения. Для построения данной модели на первом этапе были 

определены показатели, которые имели корреляционную связь с длительностью 

стационарного лечения пациентов до наступления летального исхода. Перечень 

показателей представлен в таблице 5.1.1. Поскольку модель должна быть 

построена таким образом, чтобы иметь возможность произвести расчёт 

длительности выживания в начале стационарного лечения, то из числа 

потенциальных независимых переменных были исключены данные, 

получаемые накануне смерти пациентов.  
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Таблица 5.1.1. – Корреляционный анализ продолжительности госпитализации и 

исследуемых показателей у пациентов с COVID-19 

Показатель Коэффициент корреляции (r) p 

Показатели, зарегистрированные при госпитализации  

Ожирение (степень 

тяжести) 

0,3611 0,0055 

Прокальцитонин  -0,6417 0,0017 

Мочевина крови  -0,3651 0,0054 

А-амилаза крови  -0,3257 0,0157 

Фибриноген крови 0,3969 0,0093 

Лактат крови 0,5155 0,0392 

Лейкоциты в моче  -0,3123 0,0305 

Сатурация до начала 

кислородотерапии  

0,3642 0,0060 

Показатели, зарегистрированные накануне смерти 

Международное 

нормализованное 

отношение 

-0,7729 0,0038 

Лактат крови 0,7655 0,0016 

Сатурация во время 

кислородотерапии  

-0,3208 0,0296 

Показатели, зарегистрированные однократно 

Количество дней 

неинвазивной легочной 

вентиляции  

0,4656 0,0007 

Размеры левой доли печени -0,4223 0,0187 

Диаметр воротной вены  0,4244 0,0305 

Длинна селезенки  0,6194 0,0013 

Применение в терапии 

ингибиторов ИЛ-6 

0,3758 0,0039 

Применение в терапии 

фондапаринукс натрия 

-0,2571 0,0483 

Количество 

недегранулированных 

триптаза-позитивных 

тучных клеток в сердце 

-0,3064 0,0186 

 

Оставшиеся потенциальные независимые переменные были 

использованы для подбора модели с наибольшей прогностической 

эффективностью. В первоначальную модель вошли следующие переменные: 

степень тяжести ожирения; мочевина крови, зарегистрированная при 
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поступлении в стационар; фибриноген крови, зарегистрированный при 

поступлении в стационар; лактат крови, зарегистрированный при поступлении 

в стационар; насыщение периферической крови кислородом до начала 

кислородотерапии, зарегистрированное при поступлении в стационар.  

Между оставшимися показателями был произведен корреляционный 

анализ для исключения переменных с большой силой связи для снижения риска 

мультиколлинеарности и нестабильности модели. Корреляционная матрица 

потенциальных независимых переменных прогностической модели 

представлена в таблице 5.1.2.  

 

Таблица 5.1.2. – Корреляционная матрица потенциальных независимых 

переменных прогностической модели  

 Ожирение Мочевина Фибриноген Лактат SpO2 

Ожирение  0,6411 0,4627 -0,7448 0,4155 

Мочевина 0,6411   -0,6032 0,4626 

Фибриноген 0,4627 0,8700 0,8700 -0,3345 0,2555 

Лактат -0,7448 -0,6032 -0,3345  -0,6320 

SpO2 0,4155 0,4626 0,2555 -0,6320  

 

После пошагового исключения переменных, имеющих коэффициент 

корреляции более 0,7 или менее - 0,7, был сформирован окончательный 

перечень показателей, включенных в прогностическую модель. В их число 

вошли: степень тяжести ожирения, лактат крови, зарегистрированный при 

поступлении в стационар; насыщение периферической крови кислородом до 

начала кислородотерапии, зарегистрированное при поступлении в стационар. 

Корреляционная матрица независимых переменных прогностической модели 

представлена в таблице 5.1.3.  
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Таблица 5.1.3. – Корреляционная матрица независимых переменных 

прогностической модели  

 Ожирение Лактат SpO2 

Ожирение  -0,6163 0,1741 

Лактат -0,6163  -0,3141 

SpO2 0,1741 -0,3141  

 

Полученная прогностическая модель имеет вид: 

ДГВ = -57,2546 + 3,82669*Ожирение + 2,47308*Лактат + 0,731414*SpO2, 

где ДГВ – длительность госпитальной выживаемости (сутки), ожирение – 

степень тяжести ожирения, лактат – концентрация лактата крови при 

поступлении в стационар (ммоль/л), SpO2 – насыщение периферической крови 

кислородом до начала кислородотерапии при поступлении в стационар (%). 

Коэффициент детерминации (R2) модели составил 79,1%, скорректированный 

R2 – 74,3%, p = 0,0001.  

 

5.2. Отношение шансов ранней госпитальной летальности у пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией (COVID-19) с учетом клинических и лабораторно-

инструментальных показателей 

 

Было рассчитано ОШ наступления летального исхода у пациентов с 

COVID-19 тяжелого или крайне тяжелого течения в первые 10 суток 

стационарного лечения в зависимости от значений насыщения периферической 

крови кислородом, зафиксированных на момент госпитализации. В качестве 

пороговой величины также, как и в регрессионном анализе, были использованы 

десятые сутки. Для сатурации пограничным было выбрано значение 90%. ОШ 

наступления летального исхода в первые 10 суток стационарного лечения у 

пациентов с COVID-19 тяжелого или крайне тяжелого течения и сатурацией на 

момент госпитализации ниже 90% составило 3,17 [95% ДИ 1,08; 9,3], что 



97 

означает трехкратное повышение риска летального исхода в первые десять дней 

стационарного лечения у пациентов с COVID-19 тяжелого или крайне тяжелого 

течения при значениях сатурации на момент госпитализации ниже 90%.  

Основываясь на положительной корреляционной связи между ожирением 

и продолжительностью выживания пациентов, было сформировано 

предположение о протективном эффекте ожирения среди пациентов с тяжелом 

или крайне тяжелым течением COVID-19. В соответствии с данным 

предположением было рассчитано ОШ смерти пациентов за десятидневный 

период стационарного лечения в зависимости от ИМТ (пограничное значение 

30 кг/м2). При указанных условиях ОШ смерти составило 9,0 [95% ДИ 1,05; 

77,26], что указывает на девятикратное повышение риска летального исхода в 

первые 10 суток стационарного лечения у пациентов с ИМТ ниже 30 кг/м2. 

Расчет рисков летального исхода при использовании значений лактата и 

прокальцитонина был неэффективен, так как между группами с повышенной и 

нормальной концентрацией данных показателей статистически значимых 

различий в продолжительности срока выживания выявлено не было.  

 

5.3. Выводы пятой главы 

 

1. Сравнение линий регрессии позволило установить более выраженный 

рост количества химаза-позитивных ТК в сердце при повышении концентрации 

тропонина I среди пациентов, период госпитального выживания которых был 

меньше десяти суток при сравнении с пациентами с более длительным сроком 

выживания. 

2. Было построено уравнение множественной регрессии для 

математического расчёта прогнозируемой продолжительности выживания 

пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением новой коронавирусной 

инфекции (COVID-19). В качестве переменных были выбраны степень тяжести 

ожирения, концентрация лактата крови при поступлении в стационар и 
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насыщение периферической крови кислородом до начала кислородотерапии 

при поступлении в стационар.  

3. Отношения шансов летального исхода в первые 10 суток стационарного 

лечения у пациентов с COVID-19 тяжелого или крайне тяжелого течения и 

сатурацией на момент госпитализации ниже 90% составляло 3,17 [95% ДИ 1,08; 

9,3]. Для пациентов с ИМТ ниже 30 кг/м2 отношение шансов ранней 

госпитальной летальности составляло 9,0 [95% ДИ 1,05; 77,26].  
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ГЛАВА 6. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

 

 

Поражение сердечно-сосудистой системы при НКИ COVID-19 является 

одним из возможных осложнений течения заболевания, ассоциированное с 

повышенным риском неблагоприятного исхода [112]. По данным метаанализа, 

частота развития острого повреждения миокарда может варьировать в пределах 

от 1,0% до 9,0% при нетяжелом течении и от 10,2% до 69,2% при тяжелом 

течении заболевания в зависимости от коморбидных состояний, проводимого 

лечения, других особенностей обследуемой выборки и в среднем составляет 

22% [126]. Основным критерием регистрации повреждения миокарда является 

повышение кардиоспецифических тропонинов в сыворотке крови выше 99-ого 

процентиля верхнего референсного значения. В проведенном нами 

исследовании у 11,7% пациентов было зарегистрировано повышение 

концентрации тропонина I, что входит в регистрируемый в других 

исследованиях диапазон значений. 

Наиболее часто осложнения со стороны сердечно-сосудистой системы 

при НКИ проявляются в виде острого коронарного синдрома, острой сердечной 

недостаточности и нарушений ритма, однако могут протекать бессимптомно 

[112]. Характерным проявлением поражения сердца при НКИ является 

тахикардия. В соответствии с полученными в исследовании показателями 

тахикардия определялась у 20% обследованных при поступлении в стационар и 

у 23,3% пациентов накануне летального исхода. Полученные данные 

согласуются с результатами метаанализа, в котором тахикардия являлась 

наиболее частой формой нарушения ритма при НКИ и регистрировалась у 25,9 

% пациентов [43]. Основными наиболее вероятными механизмами ее развития 

являются гипоперфузия тканей сердца, гипоксия и интоксикационный синдром. 

Развитие синусовой тахикардии определено в качестве фактора риска тяжелого 

течения НКИ, потребности в проведении ИВЛ и смерти [43].  



100 

За период стационарного лечения в исследуемой выборке было 

зарегистрировано значимое снижение САД. При этом известно, что критериями 

неблагоприятных исходов при НКИ помимо артериальной гипертензии может 

выступать как высокое, так и низкое артериальное давление, а также высокое 

пульсовое давление у пациентов без анамнеза предшествующей артериальной 

гипертензии [128]. Кроме того, по результатам исследования 45 418 пациентов 

с НКИ и артериальной гипертензией были определены более низкие шансы 

летального исхода от причин, связанных с НКИ в сравнении с группой 

пациентов, у которых был достигнут контроль артериального давления [40]. Эти 

результаты могут подтверждать значимость нарастающей гипоперфузии 

тканей, которая наблюдается у пациентов с выраженным атеросклеротическим 

поражением сосудов при снижении артериального давления.  

Полученные в исследовании результаты указывают на значимость 

регистрации и оценки SpO2 как при поступлении до начала кислородотерапии, 

так и в динамике. В соответствии с имеющимися данными было установлено 

значимое снижение SpO2 за период стационарного лечения у пациентов с 

тяжелым и крайне тяжелым течением НКИ COVID-19. Кроме того, показатель 

SpO2, зарегистрированный при поступлении пациентов в стационар до начала 

кислородотерапии был включен в число переменных прогностической модели 

для математического расчёта длительности госпитальной выживаемости у 

пациентов с НКИ COVID-19. Это характеризует данный параметр как более 

ранний критерий неблагоприятного исхода. Значимость SpO2 в качестве раннего 

предиктора неблагоприятного исхода была также продемонстрирована в 

исследовании Wang K. и соавт., в котором были получены значимые различия 

между выжившими и погибшими пациентами с НКИ в отношении значений 

SpO2, зафиксированных при госпитализации (p<0,001) [51]. 

Оценка показателей общего анализа крови в динамике позволила 

определить снижение гемоглобина, эритроцитов, СОЭ и лимфоцитов, а также 

повышение лейкоцитов и палочкоядерных нейтрофилов за период 

стационарного лечения в исследованной выборке. Было установлено, что 
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уменьшение концентрации гемоглобина и эритроцитов в периферической крови 

у пациентов с COVID-19 может быть вызвано способностью вируса 

провоцировать гемолиз и нарушать метаболизм железа [9]. Описанные 

процессы приводят к усилению системной гипоксии тканей в условиях 

поражения легких и повышенной потребности в кислороде при COVID-19. Так, 

снижение гемоглобина было признано независимым предиктором летального 

исхода у пациентов с COVID-19 в возрастной группе старше 75 лет [125].  

Выявленное уменьшение концентрации лимфоцитов у исследованных 

пациентов с COVID-19 за период стационарного лечения можно рассматривать 

в качестве характерного для НКИ признака нарушения иммунного ответа, 

проявлением которого служит развивающийся дефицит В-лимфоцитов из-за их 

гибели под действием вируса, что обуславливает снижение продукции 

иммуноглобулинов и, как следствие ослабление иммунного ответа [88, 131]. 

Одним из механизмов, отвечающих за данные изменения, может служить 

развивающееся при НКИ нарушение соотношения активности врожденного и 

адаптивного иммунитета с преобладанием врожденного, что проявляется 

активацией выработки провоспалительных цитокинов IL-6, IL-1β и TNF-α и 

лимфопенией [83]. Имеются данные, которые определяют снижение 

лимфоцитов как независимый предиктор тяжелого течения и летального исхода 

у пациентов с COVID-19 [147, 125].  

Повышение СОЭ является характерным проявлением течения НКИ и 

было зарегистрировано у 85% выборки при поступлении в стационар. При 

сравнении величин СОЭ, полученных при поступлении, с последними 

прижизненными результатами было установлено их достоверное снижение 

(p=0,0047). Данный лабораторный показатель вместе с СРБ позволяет 

оценивать выраженность воспалительного процесса и тяжесть течения 

инфекции [125]. Обратная динамика СОЭ может отражать результат терапии 

пациентов с НКИ с применением лекарственных средств, подавляющих 

иммуновоспалительные реакции, в частности глюкокортикоидов [69].  
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В проведенном исследовании было зарегистрировано увеличение 

палочкоядерных нейтрофилов у обследованных пациентов. Имеются данные о 

связи между повышением доли незрелых форм нейтрофилов среди больных 

тяжелыми формами НКИ и увеличением риска нарушений иммунного ответа, 

процессов коагуляции и повреждения тканей [147]. В развитии системного 

воспалительного ответа одним из ключевых и наиболее широко 

представленных клеточных элементов являются нейтрофилы, в частности их 

незрелые формы. Их миграция и накопление в тканях возникает под 

воздействием повышения концентрации хемоаттрактантов, вырабатываемых, в 

том числе, ТК. Накопление нейтрофилов в капиллярах приводит к нарушению 

процессов ингибирования коагуляции эндотелием сосудов и повышением его 

проницаемости [14]. Кроме того, гиперпродукция нейтрофилами активных 

форм кислорода является одним из механизмов, подавляющий пролиферацию 

Т-лимфоцитов [35]. 

Анализ динамики результатов биохимического анализа крови дал 

возможность установить достоверное повышение креатинина и мочевины, а 

также снижение СКФ в сформированной выборке. Высокая экспрессия 

рецепторов АПФ-2 в почечной ткани формирует возможность повреждения 

почек вирусом SARS-CoV-2. Таким образом, острое повреждение почек 

является одним из возможных осложнений НКИ COVID-19, регистрируется в 

6,7% случаев и является значимым критерием неблагоприятного исхода [18]. 

Зафиксированное в проведенном исследовании нарастание концентрации 

глюкозы периферической крови можно объяснить рядом факторов, к которым 

относится применение в лекарственной терапии НКИ глюкокортикостероидов, 

прямого цитотоксического воздействия вируса SARS-CoV-2 на клетки 

поджелудочной железы, а также опосредованное воспалительными процессами 

повреждение органа [17, 16]. Стоит отметить, что установленный ранее 

сахарный диабет являлся критерием невключения пациентов в исследование, 

однако при поступлении в стационар 75%-ый процентиль концентрации 

глюкозы крови натощак составил 7,9 ммоль/л. Однако известно, что острые 
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вирусные инфекции способны провоцировать гипергликемию и в дальнейшем 

повышать риск развития сахарного диабета [131]. Результаты исследования Liu 

Z. и соавт. указывают, что гипергликемию натощак, зарегистрированную при 

госпитализации у пациентов с COVID-19 следует рассматривать как ранний 

маркер прогрессирования тяжести течения НКИ. Значимые различия в 

концентрации глюкозы периферической крови были также зафиксированы 

между пациентами с тяжелым и крайне тяжелым течением [131].  

Подобным образом при вирусных инфекциях возможно повышения α-

амилазы, которое также было зафиксировано в проведенном исследовании. 

Высокая экспрессия рецептора АПФ-2 и TMPRSS2 в тканях поджелудочной 

железы позволяет предполагать возможность прямого цитопатического 

воздействия вируса SARS-CoV-2. В соответствии с результатами метаанализа 

повышение концентрации панкреатических ферментов в сыворотке крови 

наблюдается у 20% пациентов c диагнозом НКИ, госпитализированных в 

стационар. Авторы сообщают, что причинами повышения ферментов может 

выступать не только повреждение поджелудочной железы, но и ряд других 

причин, связанных с поражением других органов (почек, печени, кишечника) и 

особенностями лечебных мероприятий. Также было установлено, что 

повышение панкреатических ферментов у пациентов с COVID-19 связано с 

увеличением риска перевода пациента в реанимационное отделение, 

потребности в ИВЛ и летального исхода [127].  

В представленном диссертационном исследовании было установлено 

достоверное нарастание концентрации ЛДГ за период стационарного лечения. 

Более того, оба фиксируемых измерения показателя превышали референсные 

значения. По данным метаанализа средние значения ЛДГ у пациентов с 

тяжелым течением НКИ превышали таковые у пациентов с нетяжелым 

течением патологии в 1,54 раза [56]. При исследовании отдельных изотипов 

ЛДГ у пациентов с COVID-19 было установлено повышение первого и второго 

изотипов в группе с летальным исходом [20]. Стоит акцентировать внимание, 

что первый изотип ЛДГ преимущественно содержится в клетках миокарда, и 
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его повышение в крови указывает на нарушение их целостности. Повышенные 

значения ЛДГ на момент госпитализации больных COVID-19 было установлено 

в качестве неблагоприятного прогностического маркера, связанного с 

развитием ОРДС и наступлением летального исхода [135]. 

В отношении маркеров воспаления: СРБ и прокальцитонина – не было 

получено значимых различий между двумя фиксируемыми в исследовании 

измерениями. Однако доля пациентов со значениями СРБ, превышающими 100 

мг/л возросла с 35% до 43,3% за период стационарного лечения несмотря на 

проводимую противовоспалительную терапию. СРБ признан одним из ведущих 

маркеров, связанных с объемом поражения легких, тяжестью течения 

заболевания и риском неблагоприятных исходов. [55, 64, 162]. Кроме того, 

имеются данные, которые указывают на более высокие значения СРБ у 

пациентов с НКИ, осложненным острым повреждением сердца [138]. Значения 

прокальцитонина также позволяют оценивать прогноз пациентов при COVID-

19. В исследовании Zhao S.C. и соавт. были установлены концентрационно-

зависимые изменения риска развития летального исхода при НКИ в 

соответствии с значениями прокальцитонина, а также ЛДГ и Д-димера [67]. 

Также концентрация прокальцитонина связана с тяжестью течения COVID-19 и 

входит в перечень критериев для назначения антибиотикотерапии при данной 

патологии [7]. 

В представленном исследовании было показано нарастание АЧТВ и МНО, 

а также снижение фибриногена за период наблюдения, средние показатели 

которого тем не менее оставались выше референсных значений. Наибольшая 

динамика изменений была достигнута в отношении показателя АЧТВ, что 

является ожидаемым следствием использования гепарина в лечении пациентов 

с НКИ. Для естественного течения НКИ может быть характерно развитие 

коагулопатий, которые возникают вследствие системного воспалительного 

процесса, активации системы комплемента и повреждения эндотелия [28]. 

Указанные факторы способны провоцировать тяжелые нарушения гемостаза 

сходные с классическим ДВС-синдром, наиболее часто возникающим при 
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сепсисе, спровоцированном бактериальной инфекцией [9]. На фоне 

гиперкоагуляции, возникающей на первом этапе коагуляционных нарушений 

при НКИ наблюдается развитие ряда тромботических осложнений, к которым 

относятся инфаркт миокарда, острые нарушения мозгового кровообращения, 

венозные тромбоэмболии, а также тромбоэмболия легочной артерии. 

Следующей этапом является фаза гипокоагуляции, характерными 

лабораторными признаками которой при НКИ являются умеренное снижение 

тромбоцитов, удлинение протромбинового времени и АЧТВ, а также 

повышение D димера и связанное с этим снижение фибриногена [9, 125]. 

Описанное стадирование коагуляционных нарушений привело к появлению 

разнообразных выводов в отношении коагуляционных критериев риска при 

НКИ. Как высокие, так и низкие показатели АЧТВ и фибриногена были связаны 

с летальным исходом, что было связано с фазой коагуляционных нарушений, в 

которую наблюдалась гибель пациента [80, 92, 96].  

Признаки респираторного ацидоза присутствовали у обследованных 

пациентов с НКИ по результатам анализа кислотно-основного состояния и газов 

крови: уменьшение pH и pO2, увеличение pCO2, положительный сдвиг Beb, 

тенденция к нарастанию калия. Известно, что развитие, как респираторного, так 

и метаболического ацидоза у пациентов с COVID-19 сопряжено с повышением 

риска летального исхода. Кроме того, было установлено, что в условиях ацидоза 

повышается экспрессия АПФ-2 в тканях, что способствует более активному 

инфицированию вирусом SARS-CoV-2 [115]. Также важно отметить, что 

несмотря на то, что по результатам исследования не было зарегистрировано 

значимой динамики лактата крови, данный показатель был достоверно связан с 

длительностью госпитальной выживаемости. Имеются данные, которые 

определяют первоначально повышенный лактат крови и его увеличение за 

период стационарного лечения в реанимационном отделении при COVID-19 в 

качестве предиктора летального исхода [85, 97].  

Значительное большинство обследованного контингента (98,3%) имели 

сохраненную фракцию выброса левого желудочка, что указывает на отсутствие 
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значимых нарушений сократимости миокарда. Превышение референсных 

значений систолического давления в легочной артерии было получено у всех 

пациентов (n=20), что может быть рассмотрено как признак острой легочной 

гипертензии. Появление легочной гипертензии при НКИ или обострение уже 

имеющейся служит предиктором неблагоприятного прогноза как в остром 

периоде, так и в отношении долгосрочной смертности особенно среди пожилых 

пациентов [95]. Подобные нашим результатам были также получены в 

исследовании, направленном на изучение продольной деформации правого 

желудочка у пациентов с COVID-19 [129]. Медиана систолического давления в 

легочной артерии в группе пациентов с COVID-19 и летальным исходом 

составила 48 [40; 55] мм рт. ст. При этом не было зарегистрировано различий 

между структурными показателями, а также систолической и диастолической 

функцией левых отделов сердца между выжившими и невыжившими 

пациентами с COVID-19, в то время как дисфункция правых отделов сердца 

служила предиктором летального исхода.  

Изучение представительства ТК в тканях сердца пациентов с COVID-19 

позволило установить несколько особенностей. Была определена относительно 

низкая плотность всех рассматриваемых фенотипов ТК. Следует отметить, что 

в физиологическом состоянии ткани сердца содержат меньшее количество ТК, 

чем органы и ткани, выполняющие барьерные функции [24]. Однако, число 

клинических исследований, направленных на изучение описываемой 

популяции клеток в сердце ограничено, и большинство литературных данных 

содержат сведения о результатах гистологического изучения сердечных тканей 

лабораторных животных. Согласно данным, опубликованным Janicki J.S. и 

соавт., количество ТК в сердце без указания протеазного состава их гранул 

равнялось 5,3 на 1 мм2, при этом подсчет отдельных фенотипов не 

осуществлялся [94]. Следует предполагать, что повреждение миокарда при 

НКИ может сопровождаться увеличением количества ТК в сердце опираясь на 

данные об их возрастании при инфаркте миокарда, а также перегрузах сердца 

объемом и давлением [94]. Вместе с тем в проведенном исследовании были 
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показаны прямые попарные корреляционные связи между большинством 

одноименных групп ТК в сердце и легких, что может указывать на вовлечение 

тканей сердца в системный воспалительный процесс при НКИ COVID-19. 

Кроме того, было установлено, что вирус SARS-CoV-2 способен провоцировать 

выработку протеолитических ферментов ТК, таких как триптаза и химаза [158]. 

Одновременно с этим необходимо учитывать, что некоторые системные 

состояния, которые могут наблюдаться у пациентов с тяжелым течением 

COVID-19 способны снижать активность ТК, к которым относятся повышение 

лактата крови и мочевой кислоты [98, 113]. Наряду с этим, схемы лечения НКИ 

COVID-19 включают использование глюкокортикостероидов, вызывающих 

снижение числа ТК, а также их дегрануляционной активности [74]. Значимость 

указанного фактора также подтверждается выявленными отрицательными 

корреляционными связями между всеми фенотипами ТК и применением 

дексаметазона. Указанные данные позволяют выдвинуть предположение, что 

относительно низкая плотность ТК в тканях сердца может быть вызвана 

лекарственной терапией, проводимой в рамках лечения COVID-19, а также 

системными метаболическими нарушениями.  

По результатам корреляционного анализа были определены достоверные 

связи исследуемых фенотипов ТК с рядом клинико-лабораторных показателей 

включенных пациентов. Среди них присутствовали отрицательные связи 

химаза-позитивных ТК с систолическим и диастолическим артериальным 

давлением у пациентов накануне летального исхода. Более ожидаемым 

результатом можно было бы считать прямую связь между указанными 

параметрами, так как одним из биологических эффектов химазы является 

гидролиз ангиотензина I до ангиотензина II – мощного вазоконстриктора [3]. 

Однако, следует принимать во внимание тот факт, что химаза-зависимый 

ангиотензин II не оказывает значительного влияния на системное артериальное 

давление [137]. Вместе с этим его воздействие в большей степени заключается 

в развитии воспаления, активации фиброобразования и патологической 

гипертрофии кардиомиоцитов, что в дальнейшем способно приводить к 
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систолической дисфункции миокарда и последующей гипотонии [6]. Наряду с 

этим, ангиотензин II обладает проаритмогенным эффектом, реализуемым через 

потенцирование высвобождения норадреналина и повышение тонуса 

симпатической нервной системы, что в комбинации с развивающейся 

гипотонией и установленным снижением эритроцитов и гемоглобина может 

приводить к повышению частоты сердечных сокращений.  

В свою очередь триптаза-позитивные ТК образовывали связи с рядом 

объективных показателей, зарегистрированных при поступлении. Данный 

фенотип ТК был связан с более высокими значениями ЧДД и более низкими 

показателями насыщения периферической крови кислородом. Возможно, 

данные результаты могут быть объяснены через индивидуальную степень 

активности ТК, в том числе и триптаза-позитивных. Было установлено, что 

большинство групп ТК в сердце имели прямые корреляции с одноименной 

группой ТК в легких, что означает возможное одновременное высокое 

содержание данного типа клеток в обоих рассматриваемых органах. При этом 

известно, что триптаза-позитивные ТК способны провоцировать отек легочной 

ткани, бронхоспазм в рамках воспаления, что может приводить к снижению 

эффективности дыхания и провоцировать снижение сатурации и повышение 

ЧДД [2]. 

Участие ТК в реализации воспалительных реакций выражалось в 

установленных связях с рядом лабораторных показателей, которые также 

являются критериями тяжести течение НКИ. Так были установлены связи 

между химаза-позитивными ТК, лейкоцитозом, повышением доли 

палочкоядерных форм, моноцитозом, повышением СОЭ и снижением числа 

базофилов в общем анализе крови. Полученные результаты отражают 

способность химаза-позитивных тучных клеток через дегрануляцию 

провоцировать миграцию клеток, реализующих воспалительный процесс, а 

также адгезию лейкоцитов к сосудистому эндотелию [57, 150]. Напротив, 

триптаза-позитивные ТК имели отрицательную связь с концентрацией 

лейкоцитов в периферической крови. Это может быть связано со свойством 
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триптазы повышать сосудистую проницаемость и провоцировать миграцию 

лейкоцитов из сосудистого русла в ткани [2]. Вместе с этим в представленном 

нами исследовании была определена связь триптаза-позитивных тучных клеток 

со снижением концентрации тромбоцитов. Отмечалось, что уменьшение числа 

тромбоцитов в общем анализе крови при системных воспалительных реакциях 

является проявлением активации тромбообразования и фактором риска 

развития сердечно-сосудистых осложнений. Более того, имеются 

свидетельства, указывающие, что активированные тромбоциты способны 

провоцировать дегрануляцию ТК [120]. 

Количество CPA3-позитивных тучных клеток сформировало связи с 

моноцитозом и эозинопенией – двумя лабораторными показателями, которые 

могут служить критериями тяжелого течения COVID-19. Имеются 

свидетельства, указывающие на возможность определения CPA3 в сыворотке 

крови у пациентов с COVID-19 для прогнозирования тяжести исходов [102]. 

Наибольшее число корреляционных связей с показателями 

коагулограммы было определено для химаза-позитивных ТК. Отрицательная 

связь между количеством химаза-позитивных ТК и фибриногеном может 

отражать способность химазы расщеплять фибриноген, а также повышать 

активность его связывания с тромбоцитами. [50, 104]. Кроме того, удлинение 

АЧТВ может также быть следствием активации расщепления фибриногена. 

Разнонаправленный характер связей химаза-позитивных ТК с АЧТВ и МНО, 

возможно отражает преимущественное истощение факторов внутреннего пути 

коагуляции параллельно с активацией внешнего пути коагуляции через 

стимулирование синтеза тканевого фактора [152]. Выявленная отрицательная 

связь недегранулированных триптаза-позитивных ТК с фибриногеном может 

отражать способность триптазы инактивировать прокоагулянтные протеины, к 

которым, в частности, относится фибриноген [2]. 

Результаты корреляционного анализа также позволили определить 

положительную связь между дегранулированными триптаза-позитивными ТК, 

общим количеством ТК данного фенотипа и концентрацией мочевины крови 
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накануне летального исхода. Это может соответствовать общей тенденции 

развития полиорганной недостаточности у пациентов с тяжелым течением НКИ 

COVID-19, в частности поражением почек вследствие иммунологических 

нарушений. Кроме того, имеются литературные данные, которые указывают на 

повышение сывороточной триптазы ТК у пациентов с ХБП пропорционально 

тяжести патологии [145]. 

Результаты проведенного исследования также показывали отрицательные 

связи между дегрануляционной активностью триптаза-, химаза-позитивных ТК, 

и концентрацией натрия крови. Полученные данные отражают повышение 

чувствительности ТК к потенцирующему дегрануляцию влиянию кальция в 

условиях снижения натрия [48]. Также имеются свидетельства об изменении 

направления влияния на стабильность тетрамерной структуры триптазы ТК под 

действием хлорида натрия в зависимости от присутствия гепарина [2]. Вместе 

с этим были определены положительные связи с концентрацией кальция крови 

для CPA3-позитивных ТК, а также отрицательные связи с 

недегранулированными триптаза- и химаза-позитивными ТК, что подтверждает 

роль кальция в качестве активатора дегрануляционной активности ТК [2, 12, 

79].  

Среди факторов, оказывающих ингибирующее влияние на протеазную 

активность ТК, присутствуют повышение концентрации лактата и pCO2 крови, 

что было подтверждено в виде отрицательных связей данных показателей 

газового состава крови и некоторых групп ТК [68, 98]. Напротив, установлено, 

что ацидоз является провоцирующим дегрануляцию фактором [27, 37]. 

Показанные отрицательные связи между концентрацией бикарбоната, 

дегранулированными триптаза-позитивными ТК, а также CPA3-позитивными 

ТК косвенно подтверждают данное положение  

По результатам проведенного исследования были обнаружены ряд связей 

между количеством ТК и провоспалительными маркерами: СРБ и 

прокальцитонином. Достоверная положительная связь была определена между 

триптаза-позитивными ТК и СРБ. Связи, установленные для прокальцитонина, 
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в целом, указывали на однонаправленное увеличение концентрации данного 

маркера и дегрануляционной активности ТК. Полученные данные 

подтверждают значение дегрануляционной активности в развитии 

воспалительных процессов, в том числе в патогенезе НКИ COVID-19 [12]. 

Значимым результатом являлись найденные прямые корреляционные 

связи между концентрацией тропонина I в сыворотке крови, всеми группами 

химаза-позитивных ТК, а также дегранулированными CPA3-позитивными ТК и 

общим количеством ТК данного фенотипа. В отношении химаза-позитивных 

ТК имеются данные, которые указывают на увеличение их концентрации в зоне 

ишемического повреждения кардиомиоцитов [49]. При этом воздействие на 

ткани ингибитора химазы приводит к уменьшению зоны некроза, снижению 

частоты аритмических осложнений и снижению смертность [119]. Однако, 

вместе с этим следует отразить двунаправленность роли ТК в повреждении 

миокарда. Имеются свидетельства о стимуляции ТК ангиогенеза в миокарде в 

условиях гипоксии посредством активации проангиогенных хемокинов [2]. 

Кроме того, как химаза, так и CPA3 являются значимыми элементами в 

процессах заживления тканей и формировании рубца за счет индукции 

образования коллагена [10, 94]. 

В соответствии с полученными данными, высокая плотность химаза-

позитивных ТК, связанная с повышением концентрации тропонина I в 

сыворотке крови, являлись характерной особенностью в группе пациентов с 

продолжительностью госпитального выживания менее 10 суток. Также была 

построена прогностическая модель 10-дневной госпитальной выживаемости 

исследованных пациентов, которая включала степень тяжести ожирения, 

концентрацию лактата крови и насыщение периферической крови кислородом 

до начала кислородотерапии при поступлении в стационар. Кроме того, было 

установлено трехкратное повышение риска летального исхода в первые 10 

суток стационарного лечения у пациентов с сатурацией на момент 

госпитализации ниже 90% (ОШ 3,17 [95% ДИ 1,08; 9,3]) и девятикратное – у 

пациентов с ИМТ ниже 30 кг/м2. Развитие дыхательной недостаточности и 
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нарастание признаков гипоксии были определены в качестве критериев 

неблагоприятного прогноза у пациентов с COVID-19 в ряде исследований, что 

согласуется с нашими данными [134, 156]. В отношении ИМТ при 

рассматриваемом заболевании, результаты мета-анализа сообщают, что 

ожирение является фактором риска тяжелого течения и летального исхода [34]. 

Однако, изучение пациентов с тяжелым течением ОРДС при COVID-19 

показало протективные свойства ожирения, которое выступало независимым 

фактором выживаемости [85]. Возможно, это связано с измененной механикой 

дыхания в данной группе пациентов, что быстрее приводит к дыхательной 

недостаточности и способствует ранней интенсификации терапевтических 

подходов. Вместе с этим вторым возможных объяснением является ожидаемая 

большая мышечная масса среди пациентов с ожирением, которая является 

предиктором выживания при острых состояниях [23]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

В представленном исследовании проведено определение роли протеаз ТК 

в поражении сердца у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением НКИ 

COVID-19.  

По результатам измерения концентрации тропонина I в сыворотке крови, 

признаки повреждения миокарда присутствовали у 11,7% пациентов, 

госпитализированных с НКИ COVID-19 тяжелого или крайне тяжелого течения 

с летальным исходом вследствие ОРДС.  

За период стационарного лечения в исследуемой выборке были 

зафиксированы достоверное снижение ЧДД (p=0,0000), температуры тела 

(p=0,0000), САД (p=0,0431) и SpO2 (p=0,0171). Доля пациентов с тахикардией 

возросла с 20% до 23,3%. Частота выявления тахипноэ в первый день 

госпитализации составляла 78,3%, накануне летального исхода данный 

показатель равнялся 30,0%.  

Среди лабораторных показателей достоверная динамика была 

обнаружена в отношении ряда показателей. Наблюдалось значимое снижение 

гемоглобина (p=0,0079), эритроцитов (p=0,0000), СОЭ (p=0,0047), лимфоцитов 

(p=0,0004), а также увеличение лейкоцитов (p=0,0002) и палочкоядерных 

нейтрофилов (p=0,0074). Кроме того, были зафиксированы достоверные 

возрастания концентрации креатинина (p=0,0086), мочевины (p=0,0000), 

глюкозы (p=0,0333), альфа-амилазы (p=0,0000), ЛДГ(p=0,0082), а также 

снижение общего белка (p=0,0037). Среди показателей электролитного обмена, 

наблюдалось повышение показателей калия (p=0,0000), а динамика данных 

коагулограммы указывала на формирование гипокоагуляционных нарушений. 

Наблюдались признаки развития респираторного ацидоза по данным кислотно-

основного состояния и газов крови.  
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По данным эхокардиографии проведенной однократно были определены 

сохраненная фракция выброса левого желудочка у 98,3% пациентов, а также 

признаки легочной гипертензии с учетом систолического артериального 

давления в легочной артерии, которое было повышено у всех обследованных 

пациентов.  

Анализ плотности ТК в тканях сердца позволил выявить превалирование 

клеток с признаками дегрануляции среди всех изучаемых фенотипов. 

Преобладающая доля была представлена триптаза-позитивными (2,9 [1,97; 

3,76] на 1 мм2), а наименьшая – химаза-позитивными ТК (0,17 [0,00; 0,85] на 1 

мм2). Были найдены прямые попарные корреляционные связи между 

большинством одноименных групп ТК в сердце и легких, что может 

свидетельствовать о вовлечении сердца в системный воспалительный процесс. 

При этом среди всех групп ТК достоверно большее количество было определено 

в образцах легочной ткани.  

Были выявлены положительные связи между дегрануляционной 

активностью ТК сердца и тропонином I сыворотки крови. Кроме того, 

повышение числа химаза-позитивных ТК в образцах сердечных тканей было 

связано с повышением ЧСС и ЧДД накануне смерти, а также снижением САД и 

ДАД незадолго до летального исхода. Эти результаты в совокупности с 

установленными корреляционными связями между тропонином I и всеми 

группами химаза-позитивных ТК позволяют рассматривать ТК данного 

фенотипа как возможный маркер повреждения миокарда у пациентов с COVID-

19. Вместе c этим были получены связи химаза-позитивных ТК с 

лабораторными показателями, отражающими активность воспалительного 

процесса (лейкоциты, палочкоядерные нейтрофилы, прокальцитонин).  

Связи между комплексом объективных показателей, зарегистрированных 

в первый день стационарного лечения (ЧДД, температурой тела, САД, ДАД и 

SpO2) и дегрануляционной активностью триптаза-позитивных ТК дают 

основание считать данных фенотип как возможный ранний маркер 
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повреждения миокарда при COVID-19. Также триптаза-позитивные ТК были 

связаны с лейкопенией, лимфоцитозом и повышением СРБ накануне смерти.  

Установленные связи CPA3-позитивных ТК сердца с некоторыми 

показателями из числа критериев тяжести течения НКИ COVID-19 

(моноцитозом, эозинопенией) и маркером некроза миокарда – тропонином I 

свидетельствует о возможности получения дополнительных прогностических 

данных при количественной оценке данного фенотипа ТК.  

Были изучены возможности прогнозирования 10-дневной госпитальной 

выживаемости пациентов с тяжелым и крайней тяжелым течением НКИ 

COVID-19. Значимыми в отношении прогностической оценки являются 

полученные данные, указывающие на более высокую плотность химаза-

позитивных ТК при повышении концентрации тропонина I у пациентов период 

госпитального выживания которых был менее десяти суток при сравнении с 

пациентами, которые выживали длительнее. Также была построена 

прогностическая модель расчёта продолжительности выживания пациентов с 

тяжелым и крайне тяжелым течением новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19) и отношения шансов выживания данной группы пациентов в 

зависимости от показателя сатурации при госпитализации в стационар и ИМТ.  

Таким образом, результаты проведенного исследования указывают на 

разнообразие возможных патогенетических механизмов, отражающих связи 

между дегрануляционной активностью ТК сердца у пациентов с COVID-19, а 

также иммуновоспалительными, ишемическими, коагуляционными 

нарушениями, провоцирующими повреждение миокарда. Полученные данные 

повышают понимание регуляторной роли ТК сердца, в том числе при НКИ 

COVID-19, и могут способствовать в будущем разработке новых 

терапевтических подходов. 
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ВЫВОДЫ 

 

 

 

1. В тканях сердца преобладающим фенотипом являлись триптаза-

позитивные ТК (2,9 [1,97; 3,76] на 1 мм2). Наименьшая доля представлена 

химаза-позитивными ТК (0,17 [0,00; 0,85] на 1 мм2). Среди всех изученных 

фенотипов зарегистрирована высокая дегрануляционная активность.  

2. Наблюдалась достоверно меньшая плотность ТК в образцах тканей 

сердца при сравнении с легочной тканью. Положительные корреляционные 

связи между большинством одноименных групп ТК в тканях сердца и легких у 

пациентов могут свидетельствовать о вовлечении сердца в системный 

воспалительный процесс при НКИ COVID-19. 

3. Выявленные взаимосвязи между количественными показателями ТК и 

регистрируемыми клинико-лабораторными параметрами указывают на 

разнонаправленный характер влияния триптаза-, химаза-, и CPA3-позитивных 

ТК на патофизиологические механизмы, реализующиеся в тканях сердца при 

НКИ COVID-19. 

4. Разработана прогностическая модель для расчета длительности 

госпитальной выживаемости у пациентов с тяжелым или крайне тяжелым 

течением НКИ COVID-19, включающая рутинные клинико-лабораторные 

данные, определяемые при поступлении в стационар.  

5. Повышение концентрации тропонина I в сыворотке крови в сочетании с 

высоким содержанием химаза-позитивных ТК в сердце определено в качестве 

предиктора высокой летальности в первые 10 суток госпитального лечения.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

 

 

Оценка представительства ТК с учетом их протеазного профиля и 

дегрануляционной активности в тканях сердца пациентов с COVID-19 

дополняет представления о патофизиологических процессах, формирующихся 

в миокарде при данной патологии.  

Определение плотности химаза-позитивных ТК в сердце в сочетании с 

регистрацией концентрации тропонина I сыворотки крови позволяет 

прогнозировать 10-дневную госпитальную выживаемость у пациентов с 

тяжелым и крайне тяжелым течением НКИ COVID-19. 

Насыщение периферической крови кислородом ниже 90% при 

поступлении пациента с НКИ COVID-19 в стационар является предиктором 

неблагоприятного исхода и снижает вероятность выживания в первые 10-суток 

в 3,17 раза. ИМТ ниже 30 кг/м2 ассоциирован с девятикратным повышением 

риска ранней госпитальной летальности в первые 10 суток среди пациентов с 

тяжелым и крайне тяжелым течением НКИ COVID-19 и ОРДС.  

Разработанная прогностическая модель может быть использована для 

математического расчета длительности госпитальной выживаемости у 

пациентов с тяжелым и крайне тяжелым течением НКИ COVID-19. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

 

 

 

Следующим этапом разработки изучаемой темы является анализ 

прогностической ценности определения протеаз ТК в сыворотке крови у 

пациентов с НКИ COVID-19. Это позволит оценить динамику протеазной 

активности в комбинации с другими показателями, отражающими 

патогенетические каскады заболевания. Дополнительные данные могут быть 

получены с помощью проведения сравнительного анализа плотности ТК в 

тканях сердца у пациентов с различной степенью тяжести НКИ, а также 

дифференцировано с учётом сопутствующих состояний и осложнений 

основного заболевания. Кроме того, перспективным направлением служит 

изучение особенностей представительства ТК и их дегрануляционной 

активности при различных терапевтических подходах в лечении НКИ COVID-

19. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ  

 

АПФ-2 – ангиотензинпревращающий фермент 2 типа  

АСАТ – аспартатаминотрансфераза 

АЛАТ – аланинаминотрансфераза  

АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время 

ДАД – диастолическое артериальное давление  

ДГВ – длительность госпитальной выживаемости  

Д+ ТК – тучные клетки с признаками дегрануляции  

Д- ТК – тучные клетки без признаков дегрануляции  

ИВЛ – искусственная вентиляция легких  

ИЛ – интерлейкин  

ИМТ – индекс массы тела  

КТ ОГК – компьютерная томография органов грудной клетки 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

МНО – международное нормализованное время 

НКИ – новая коронавирусная инфекция  

НФГ – нефракционированный гепарин  

ОПМ – острое повреждение миокарда  

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 

Триптаза+ ТК – тритпза-позитивные тучные клетки  

САД – систолическое артериальное давление  

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СРБ – С-реактивный белок  

ТК – тучные клетки  

Химаза+ ТК – химаза-позитивные ТК  

ЧДД – частота дыхательных движений  

ЧСС – частота сердечный сокращений 

Beb – избыток оснований крови  
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CPA3 – карбоксипептидаза А3 

CPA3+ ТК – карбоксипептидаза А3-позитивные тучные клетки  

HCO3 – бикарбонат  

pCO2 – парциальное давление углекислого газа  

pH – водородный показатель 

pO2 – парциальное давление кислорода 

SpO2 – насыщение периферической крови кислородом  
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