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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

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]) [Fu L. et al., 2021]. 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 [Qiu H. et al., 2023]. 

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 [Плешко А. А. и соавт., 2023]. 

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 [Meneses-Preza Y. G. et al., 2025]. 

Указанные процессы формируют порочный круг, усиливая эндотелиальную 

дисфункцию, коагуляционные нарушения и гипоперфузию тканей. В 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 [Будневский А. В. и соавт., 2023; Praetzel R. et 

al., 2024]. 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.  
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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 

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 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 
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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.  

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 

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 
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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 

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 
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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.  

 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ 

Материалы и методы  

Настоящее диссертационное исследование проведено на базе двух 

структурных подразделений ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко Минздрава 

России: кафедры факультетской терапии и лаборатории молекулярной морфологии 

и иммунной гистохимии НИИ экспериментальной биологии и медицины. 

Формирование выборки пациентов осуществлялось на базах двух лечебных 

учреждений Воронежской области: бюджетного учреждения здравоохранения 

Воронежской области «Воронежская городская клиническая больница скорой 

медицинской помощи № 1» и бюджетного учреждения здравоохранения 

Воронежской области «Воронежская областная клиническая больница №1».  

В качестве критериев включения были приняты: установленный диагноз НКИ 

тяжелого или крайне тяжелого течения при госпитализации, подтвержденный с 

помощью полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией, а также 

наступление летального исхода в период стационарного лечения вследствие 

развития ОРДС. Тяжесть течения заболевания определялась на основании 

критериев, представленных во временных методических рекомендациях 

«Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-

19)». Для подтверждения ОРДС были использованы клинические критерии 

Берлинского определения ОРДС. 

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.  

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.  

Медиана продолжительности заболевания НКИ с момента клинической 

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

стационарного лечения – 11,0 [5,0; 16,0] дней. 
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В структуре сопутствующей соматической патологии были зарегистрированы 

артериальная гипертензия (76,7%, n=46), стабильная стенокардия напряжения 

(1,7%, n=1), постинфарктный кардиосклероз (1,7%, n=1), острое нарушение 

мозгового кровообращения в анамнезе (8,33%, n=5), ожирение (15%, n=9), 

хроническая сердечная недостаточность (20%, n=12), хронический пиелонефрит 

(5%, n=3), хроническая болезнь почек (6,67%, n=4). 

Алгоритмы лечения пациентов соответствовали требованиям временных 

методических рекомендациях «Профилактика, диагностика и лечение новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19)». 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. 

Проводился анализ следующих параметров: жалобы (одышка, боль в грудной 

клетке, кашель, продукция мокроты, кровохарканье), данные анамнеза 

(продолжительность НКИ и стационарного лечения в днях, наличие 

сопутствующей патологии и её осложнений), получаемая медикаментозная 

терапия НКИ, а также вид респираторной поддержки, объективные данные 

(частота сердечных сокращений (ЧСС), частота дыхательных движений (ЧДД), 

температура тела, систолическое артериальное давление (САД), диастолическое 

артериальное давление (ДАД) и насыщение периферической крови кислородом 

(SpO2), результаты общего и биохимического анализов крови, коагулограммы, 

кислотно-основного состояния и газов крови, значения С-реактивного белка (СРБ), 

прокальцитонина, тропонина I, результаты компьютерной томографии (КТ) легких 

и ультразвукового исследования сердца. Жалобы, объективные и лабораторные 

данные за исключением тропонина I, а также результаты КТ легких оценивались 

двукратно: в первый день стационарного лечения и последний прижизненный 

показатель.  
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Посмертно был произведен забор образцов тканей сердца и легких с целью 

проведения гистологического и иммуногистохимического анализа. Проводилось 

количественное определение триптазы, химазы и 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. Подсчет количества ТК в 1 мм2 производился 

при использовании объектива × 40 с анализом ≥ 50 полей зрения.  

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 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. 



11 

Результаты исследования 

За период стационарного лечения пациентов сформированной выборки 

достоверные различия были получены для следующих показателей: снижение 

ЧДД, температуры тела, САД, SpO2 после начала кислородотерапии, лимфоцитов, 

общего белка и pH крови, а также повышение лейкоцитов, палочкоядерных 

нейтрофилов, креатинина, мочевины, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и парциального 

давления углекислого газа (pCO2) крови (таблица 1). Тахикардия определялась у 

20% пациентов при поступлении в стационар и у 23,3% пациентов накануне 

летального исхода. За время нахождения в стационаре возросла доля пациентов с 

концентрацией СРБ 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. 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. 

 

Таблица 1 – Динамика основных объективных и лабораторных показателей 

пациентов с новой коронавирусной инфекцией 

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти p 

Объективные данные 

ЧСС, уд/мин 87,17 ± 12,23 88,4 ± 18,66 0,67 

ЧДД, в мин 24,0 [21,5; 24,0] 19,5 [18,0; 21,0] 0,0000 

Температура тела, °C 37,35 ± 0,73 36,71 ± 0,26 0,0000 

САД, мм рт. ст.  130,27 ± 23,68 122,48 ± 23,44 0,0431 

ДАД, мм рт. ст. 79,93 ± 13,15 75,92 ± 12,08 0,06 

SpO2 до начала 

кислородотерапии, % 

87,95 ± 8,53 

 

- 

 

- 

 

SpO2 после начала 

кислородотерапии, % 
94,0 [92,0; 97,0] 93,0 [91,0; 95,0] 

0,0171 

 

Общий анализ крови 

Лейкоциты, *109/л 8,84 ± 5,01 14,34 ± 9,03 0,0002 

Палочкоядерные 

нейтрофилы, % 

5,07 ± 2,53 

 

8,11 ± 4,48 

 

0,0074 

 

Лимфоциты, % 9,75 [5,0; 21,0] 5,0 [3,0; 10,0] 0,0003 

Биохимический анализ крови 

Креатинин, мкмоль/л 114,0 [94,0; 141,5] 127,0 [107,8; 186,0] 0,0032 

Мочевина, ммоль/л 7,4 [5,7; 11,8] 15,0 [8,2; 22,0] 0,0000 

Общий белок, г/л 63,0 [56,3; 68,8] 56,0 [52,3; 65,0] 0,0005 

ЛДГ, МЕ/л 841,0 [603,0; 1519,3] 918,0 [704,0; 1367,0] 0,0082 
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Продолжение таблицы 1 

Показатель В 1 день лечения Накануне смерти p 

Маркеры системного воспаления и некроза миокарда 

СРБ, мг/л 82,0 [36,3; 147,8] 113,0 [8,0; 192,0] 0,21 

Прокальцитонин, 

нг/мл 

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

 

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

 

0,07 

 

Тропонин I, нг/мл 0,1 [0,0; 0,2]  

Кислотно-основное состояние и газовый состав крови 

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 

 

Сравнительный анализ протеазной активности ТК сердца и легких показал, 

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). Результаты сравнительного анализа 

протеазного профиля ТК в образцах тканей сердца и легких у пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией представлены в таблице 2.  

 

Таблица 2 – 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 ТК  2,65 [1,97; 3,76] 11,47 [6,4; 14,13] 0,0000 

Недегранулированные ТК   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 

Количество химаза-позитивных тучных клеток на 1 мм2 

Дегранулированные ТК  0,17 [0,00; 0,77] 0,73 [0,00; 1,09] 0,0240 

Недегранулированные ТК 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 ТК 1,2 [0,51; 2,56] 3,66 [0,56; 15,73] 0,0099 

Недегранулированные ТК 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 
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По результатам корреляционного анализа достоверные взаимосвязи были 

определены между триптаза-позитивными ТК с признаками дегрануляции, общим 

числом ТК данного фенотипа и ЧДД (r=0,3284, p=0,0117; r=0,3384, p=0,0093, 

соответственно), САД (r=0,3281, p=0,0117; r=0,3412, p=0,0088, соответственно), 

ДАД (r=0,3380, p=0,0094; r=0,3365, p=0,0097, соответственно), SpO2 до начала 

кислородотерапии (r=-0,2742, p=0,0385; r=-0,3033, p=0,0220, соответственно) в 

первый день стационарного лечения, а также между химаза-позитивными ТК с 

признаками дегрануляции, общим числом ТК данного фенотипа и ЧСС (r=0,2664, 

p=0,0407; r=0,3005, p=0,0210, соответственно), ЧДД (r=0,2828, p=0,0298; r=0,2908, 

p=0,0255, соответственно), САД (r=-0,3377, p=0,0095; r=-0,3359, p=0,0099, 

соответственно), ДАД (r=-0,3248, p=0,0126; r=-0,3306, p=0,0111, соответственно).  

Кроме того, были установлены прямые корреляционные связи между 

палочкоядерными нейтрофилами и большинством исследуемых групп ТК; химаза-

позитивными ТК, лейкоцитами, зарегистрированными в первый день 

стационарного лечения, а также палочкоядерными нейтрофилами по данным 

последнего прижизненного анализа. Обратные корреляционные связи 

присутствовали между триптаза-позитивными ТК с признаками дегрануляции и 

обоими регистрируемыми показателями концентрации лейкоцитов, а также общим 

количеством ТК данного фенотипа и концентрацией лейкоцитов накануне смерти 

(таблица 3).  

Обнаружены отрицательные связи между гемоглобином, определенным при 

поступлении в стационар, химаза-позитивными ТК с признаками дегрануляции (r=-

0,3038, p=0,0301) и общим количеством ТК данного фенотипа (r=-0,2931, 

p=0,0363), а также эритроцитами, зарегистрированными в первые сутки 

стационарного лечения, накануне летального исхода и дегранулированными 

химаза-позитивными ТК (r=-0,3981, p=0,0045; r=-0,3233, p=0,0210, 

соответственно), недегранулированными химаза-позитвными ТК (r=-0,3488, 

p=0,0128; r=-0,3106, p=0,0266, соответственно) и общим количеством химаза-

позитивных ТК (r=-0,3900, p=0,0053; r=-0,3251,p=0,0202, соответственно). Наряду 

с этим, присутствовали положительные связи между скоростью оседания 

эритроцитов (СОЭ), зарегистрированной при госпитализации пациентов, 

дегранулированными химаза-позитивными ТК (r=0,3232, p=0,0165) и общим 

количеством ТК данного фенотипа (r=0,3205, p=0,0174). 

 

 

 



14 

Таблица 3 – Результаты корреляционного анализа отдельных фенотипов тучных 

клеток в тканях сердца пациентов и некоторых показателей лейкоцитарной 

формулы 

Показатели 
Лейкоциты в 1 

день лечения 

Лейкоциты 

накануне 

смерти 

П/я 

нейтрофилы в 

1 день лечения 

П/я 

нейтрофилы 

накануне 

смерти 

Триптаза+ ТК 

Д+ 

-0,4706 

0,0353 

-0,6292 

0,0049 

-0,1603 

0,47 

-0,2745 

0,22 

Триптаза+ ТК 

Д- 

0,4236 

0,06 

-0,2264 

0,31 

0,8089 

0,0003 

0,5153 

0,02 

Триптаза+ ТК 

всего 

-0,4010 

0,07 

-0,6312 

0,0048 

-0,0980 

0,66 

-0,2241 

0,32 

Химаза+ ТК 

Д+ 

0,5322 

0,0173 

-0,3893 

0,08 

0,7885 

0,0004 

0,4922 

0,0277 

Химаза+ ТК 

Д- 

0,6880 

0,0021 

-0,0523 

0,84 

0,5832 

0,0091 

0,4543 

0,0422 

Химаза+ ТК 

всего 

0,5632 

0,0118 

-0,3137 

0,16 

0,7996 

0,0003 

0,5311 

0,0176 

CPA3+ 

ТК Д+ 

0,0532 

0,81 

-0,4529 

0,0428 

0,6165 

0,0058 

0,1723 

0,44 

CPA3+ 

ТК Д- 

0,2224 

0,32 

-0,1110 

0,62 

0,3803 

0,0890 

0,3537 

0,11 

CPA3+ 

ТК всего 

-0,0046 

0,98 

-0,2474 

0,27 

0,6630 

0,0030 

0,4681 

0,0363 

Примечание: в таблице и далее по тексту верхнее числовое значение ячейки соответствует 

коэффициенту корреляции, нижнее – уровню значимости 

 

CPA3-позитивные ТК с признаками дегрануляции и общее количество ТК 

данного фенотипа сформировали отрицательные связи с эозинофилами, 

зафиксированными при госпитализации (r=-0,5333, p=0,0171; r=-0,4676, p=0,0365, 

соответственно) и накануне летального исхода (r=-0,5946, p=0,0078; r=-0,4631, 

p=0,0383, соответственно), а также положительные связи с моноцитами накануне 

смерти (r=0,7970, p=0,0004; r=0,8199, p=0,0002, соответственно).  

Все группы химаза-позитивных ТК образовали положительные связи с 

активированным частичным тромбопластиновым временем (АЧТВ), 

зарегистрированным в первые сутки стационарного лечения, а также 

отрицательные связи с обоими показателями фибриногена. Дегранулированные 

химаза-позитивные ТК и общее количество химаза-позитивных ТК также 
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образовали отрицательные связи с обоими показателями международного 

нормализованного отношения (МНО) (таблица 4).  

 

Таблица 4 – Результаты корреляционного анализа химаза-позитивных тучных 

клеток в тканях сердца пациентов и некоторых показателей коагулограммы 

Показатели 
Химаза+ ТК Д+ Химаза+ ТК Д- Химаза+ ТК всего 

r p r p r p 

АЧТВ в 1 день 

лечения 
0,3505 0,0071 0,3398 0,0091 0,3663 0,0049 

МНО в 1 день 

лечения 
-0,6501 0,0023 -0,3553 0,10 -0,6501 0,0023 

МНО накануне 

смерти 
-0,7043 0,0084 -0,4385 0,1008 -0,7043 0,0084 

Фибриноген в 1 

день лечения 
-0,3356 0,0278 -0,3636 0,0171 -0,3722 0,0146 

Фибриноген 

накануне смерти 
-0,3786 0,0213 -0,4518 0,0060 -0,4013 0,0146 

 

С концентрацией натрия крови, зарегистрированного при госпитализации 

достоверные связи определялись для всех групп триптаза-позитивных ТК 

(дегранулированные: r=0,5208, p=0,0002; недегранулированные: r=-0,4245, 

p=0,0024; общее количество: r=0,3900, p=0,0053) и химаза-позитивных ТК 

(дегранулированные: r=-0,3614, p=0,0099; недегранулированные: r=-0,4495, 

p=0,0013; общее количество: r=-0,3775, p=0,0070). Причем химаза-позитивные ТК 

были также связаны с концентрацией натрия крови по данным последнего 

прижизненного анализа (дегранулированные: r=-0,4620, p=0,0044; 

недегранулированные: r=-0,4607, p=0,0045; общее количество: r=-0,4823, 

p=0,0029). Концентрация кальция крови при госпитализации была положительно 

связана с CPA3-позитивные ТК с признаками дегрануляции (r=0,3877, p=0,0200) и 

общим количеством CPA3-позитивных ТК (r=0,4765, p=0,0042). 

Кроме того, для дегранулированных CPA3-позитивных ТК и общего числа ТК 

данного фенотипа были установлены отрицательные корреляционные связи с 

фибриногеном накануне летального исхода (r=-0,3944, p=0,0165; r=-0,4407, 

p=0,0074, соответственно). 

Положительные взаимосвязи были установлены межу всеми группами химаза-

позитивных ТК, прокальцитонином, полученным в первые сутки стационарного 

лечения и тропонином I. Общее количество триптаза-позитивных ТК образовало 

положительную связь с СРБ накануне летального исхода, а недегранулированные 
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ТК данного фенотипа – отрицательную связь с прокальцитонином, полученным 

при поступлении в стационар. Кроме того, были установлены положительные 

связи между тропонином, CPA3-позитивными ТК с признаками дегрануляции и 

общим количеством ТК данного фенотипа, а также отрицательная связь между 

недегранулированными CPA3-позитивными ТК и прокальцитонином, полученным 

при госпитализации (таблица 5).  

 

Таблица 5 – Результаты корреляционного анализа отдельных фенотипов тучных 

клеток в тканях сердца пациентов, маркеров системного воспаления и некроза 

миокарда  

Показатели 

СРБ в 1 

день 

лечения 

СРБ 

накануне 

смерти 

Прокальци

тонин в 1 

день 

лечения 

Прокальци

тонин 

накануне 

смерти 

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 

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 

 

Среди показателей кислотно-основного состояния и газов крови обратные 

связи со всеми группами химаза позитивных ТК образовал лактат, 

зарегистрированный при поступлении в стационар (дегранулированные: r=-0,5641, 

p=0,0240; недегранулированные: r=-0,6689, p=0,0075; общее количество: r=-0,6454, 

p=0,0098). PCO2 в крови накануне летального исхода сформировало обратные связи 

с дегранулированными химаза-позитивными ТК (r=-0,5579, p=0,0214) и общим 
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количеством химаза-позитивных ТК (r=-0,5448, p=0,0247), недегранулированными 

CPA3-позитивными ТК (r=-0,5078, p=0,0363) и общим количеством CPA3-

позитивными ТК (r=-0,4984, p=0,0399). Наряду с этим, присутствовали обратные 

связи между бикарбонатом крови, дегранулированными CPA3-позитивными ТК 

(r=-0,5350, p=0,0383) и общим количеством ТК данного фенотипа (r=-0,5286, 

p=0,0406). 

Отрицательные взаимосвязи были установлены между назначением 

дексаметазона и всеми группами триптаза-позитивных ТК (дегранулированные: r=-

0,2609, p=0,0450; недегранулированные: r=-0,2960, p=0,0230; общее количество: 

r=-0,2665, p=0,0406), химаза-позитивных ТК (дегранулированные: r=-0,3170, 

p=0,0149; недегранулированные: r=-0,2798, p=0,0316; общее количество: r=-0,3051, 

p=0,0191), а также дегранулированными CPA3-позитивными ТК (r=-0,3385, 

p=0,0093) и общим количеством CPA3-позитивных ТК (r=-0,2610, p=0,0450). 

Назначение нефракционированного гепарина было обратно связано с плотностью 

дегранулированных химаза-позитивных ТК (r=-0,4988, p=0,0001) и общим 

количеством ТК данного фенотипа (r=-0,4664, p=0,0003), недегранулированных 

триптаза-позитивных ТК (r=-0,3449, p=0,0081) и дегранулированными CPA3-

позитивными ТК (r=-0,2275, p=0,0806).  

Важно отметить, что были определены прямые статистически значимые 

корреляционные связи между большинством попарно сопоставленных 

одноименных групп ТК в сердце и легких (дегранулированные триптаза-

позитивные ТК: r=0,4777, p=0,0101; общее количество триптаза-позитивных ТК: 

r=0,4554, p=0,0142; дегранулированные химаза-позитивные ТК: r=0,3890, 

p=0,0362; недегранулированные химаза-позитивные ТК: r=0,4437, p=0,0169; 

дегранулированные CPA3-позитивные ТК: r=0,3972, p=0,0324; 

недегранулированные CPA3-позитивные ТК: r=0,5985, p=0,0013; общее 

количество CPA3-позитивных ТК: r=0,7028, p=0,0002.  

С помощью сравнения линий регрессии была сопоставлена вероятность 10-

дневной госпитальной выживаемости у пациентов с тяжелым и крайне тяжелым 

течение НКИ с учетом концентрации тропонина I крови, дегранулированных 

химаза-позитивных ТК (рисунок 1), а также общего количества ТК данного 

фенотипа (рисунок 2). 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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Рисунок 1 – Сравнение линий регрессии зависимостей дегранулированных химаза-

позитивных ТК от концентрации тропонина I в крови 

 
Рисунок 2 – Сравнение линий регрессии зависимостей общего количества химаза-

позитивных ТК от концентрации тропонина I в крови  

 

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. 

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

R2 – 74,3%, p = 0,0001. 

Было рассчитано отношение шансов 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%. 

Отношение шансов 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 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 тяжелым или крайне 

тяжелым течением COVID-19. В соответствии с данным предположением было 

рассчитано отношение шансов смерти пациентов за десятидневный период 

стационарного лечения в зависимости от индекса массы тела (ИМТ) (пограничное 

значение 30 кг/м2). При указанных условиях отношение шансов 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. 

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 поражение 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 госпитальной летальности в первые 10 суток нахождения в 

стационаре. 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

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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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 – компьютерная томография 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

МНО – международное нормализованное отношение 

НКИ – новая коронавирусная инфекция  

НФГ – нефракционированный гепарин  

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 

Триптаза+ ТК – триптаза-позитивные тучные клетки  

САД – систолическое артериальное давление 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов  

СРБ – С-реактивный белок 

ТК – тучные клетки 

Химаза+ ТК – химаза-позитивные ТК 

ЧДД – частота дыхательных движений 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

CPA3 – карбоксипептидаза А3 

CPA3+ ТК – карбоксипептидаза А3-позитивные тучные клетки  

HCO3 – бикарбонат  

pCO2 – парциального давления углекислого газа 
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CPA3+ ТК – карбоксипептидаза А3-позитивные тучные клетки 

SpO2 – насыщение периферической крови кислородом  


