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Резюме
Генотип вируса SARS-CoV-2 играет важную роль в 

эпидемиологической и клинической характеристике но-
вой короновирусной инфекции. Литературные данные о 
морфологических особенностях поражений, обусловлен-
ных разными генотипами вируса, отсутствуют. 

Цель: оценка клинико-лабораторных и морфологи-
ческих изменений в зависимости от генотипа вируса 
SARS-CoV-2.

Материалы и методы. Проведен ретроспективный 
анализ медицинских карт 39 больных COVID-19 с тя-
желым течением заболевания, закончившимся леталь-
ным исходом, находившихся на стационарном лечении 
в Клинической инфекционной больнице им. С.П. Ботки-
на в 2020–2022 гг. Оценена клинико-лабораторная ха-
рактеристика, включая определение генотипа вируса, 
уровни лейкоцитов, лимфоцитов, аланинаминотранс-
феразы, креатинина, ферритина, С-реактивного белка, 
Д-димера, интерлейкина-6. Произведена оценка макро- 
и микроскопических изменений, в том числе иммуноги-
стохимическое исследование легких и других органов 
с использованием сывороток к СD14 68, 163, коллагену 
1 и 3 типа. Препараты были оцифрованы на сканере 
Panoramic, морфометрические исследования проведены 
с использованием программы SlideViewer, в том числе 
количественно определено содержание CD68+ макро-
фагов в 12 наблюдениях. 

Результаты. У всех пациентов заболевание осложни-
лось развитием пневмонии, большинство имели сопут-
ствующие заболевания (94,6%). Среднее время госпита-
лизации 19,0±1,6 дня, среднее время пребывания в реа-
нимационном отделении 7,7±1,2 дней. В зависимости 
от генотипа вируса SARS-CoV-2 установлены статис-
тически значимые различия между возрастом больных, 
длительностью пребывания в отделении реанимации и 
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Abstract
The genotype of the SARS-CoV-2 virus pathogen plays an 

important role in the epidemiological and clinical character-
istics of a new coronovirus infection. There are no published 
data on the morphological features of lesions caused by dif-
ferent virus genotypes. 

The aim of the study was to evaluate clinical, laboratory 
and morphological changes depending on the genotype of 
the SARS-CoV-2 virus. 

Materials and methods. A retrospective analysis of the 
medical records of 39 patients with COVID-19 with a severe 
course of the disease, which ended in death, who were hos-
pitalized at the St. Petersburg State Budgetary Infectious 
Diseases Clinical Hospital named after S.P. Botkin” in 2020-
2022. Clinical and laboratory characteristics were assessed, 
including determination of the virus genotype, levels of leu-
kocytes, lymphocytes, alanine aminotransferase, creatinine, 
ferritin, C-reactive protein, D-dimer, interleukin-6. Macro- 
and microscopic changes were assessed, including immu-
nohistochemical examination of the lungs and other organs 
using sera to CD14 68, 163, type 1 and 3 collagen. The prepa-
rations were digitized on a Panoramic scanner, morphomet-
ric studies were carried out using the SlideViewer program, 
including the quantitative determination of the content of 
CD68+ macrophages in 12 cases. 

Results. In all patients, the disease was complicated by 
the development of pneumonia, the majority had concomi-
tant diseases (94.6%). The average time of hospitalization 
was 19.0±1.6 days, the average time of stay in the intensive 
care unit was 7.7±1.2 days. The analysis, depending on the 
genotype of the SARS-CoV-2 virus, showed a statistical dif-
ference between the age of patients, the length of stay in the 
intensive care unit and the level of lymphocytes. Differences 
in the average duration of hospitalization, the level of labora-
tory parameters were not revealed. Histopathological picture 
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in all examined was approximately the same. The content of 
CD68+ macrophages per unit area in different genotypes did 
not differ, but varied significantly within the same genotype. 

Conclusion. Thus, it was not possible to identify signifi-
cant differences between the changes caused by different 
genotypes of the new coronavirus, which can probably be ex-
plained by the fact that mutations do not include genome re-
gions that are relevant to virulence factors, although further 
research is needed. 

Key words: COVID-19, pathogenesis, generalization of 
viral infection, immunopathological mechanisms, pathomor-
phological changes.

уровнем лимфоцитов. Различий по средней продолжи-
тельности госпитализации, уровню лабораторных по-
казателей не выявлено. Гистопатологическая картина 
у всех обследованных была примерно одинаковой. Со-
держание макрофагов CD68+ на единицу площади при 
различных генотипах не отличалось, но значительно 
колебалось в пределах одного генотипа. 

Заключение. Таким образом, существенных различий 
между изменениями, обусловленными разными геноти-
пами нового коронавируса, выявить не удалось. Вероят-
но, это можно объяснить тем, что в состав мутаций 
не входят участки генома, релевантные факторам ви-
рулентности, хотя необходимы дальнейшие исследова-
ния.

Ключевые слова: COVID-19, патогенез, генерализа-
ция вирусной инфекции, иммунопатологические меха-
низмы, патоморфологические изменения.

Введение

Количество вариантов SARS-CoV-2, согласно 
классификатору PANGO, в настоящее время пре-
вышает 1900 различных генетических линий [1]. 
Генетическое разнообразие вирусов SARS-CoV-2, 
циркулирующих на территории России, претер-
певало значительные изменения. В период мак-
симального генетического разнообразия (осень 
2020 г. – весна 2021 г.) в России ко-циркулировали 
эндемичные генетические линии (B.1.1.317, 
B.1.1.397, B.1.1.523, AT.1), а также завезенные ва-
рианты, вызывающие обеспокоенность (VOC) – 
альфа (B.1.1.7) и бета (B.1.351) [2]. В течение кон-
ца весны – начала лета 2021 г. все линии были 
вытеснены вариантом дельта (преимущественно 
AY.122), а затем в начале 2022 г. вариант дельта 
(B.1.617.2) и его производные генетические ли-
нии (AY.*) исчезли из циркуляции, уступив штам-
му омикрон (BA.1 и BA.2) [3, 4]. Варианты дельта и 
омикрон, получившие широкое распространение, 
несут в своем геноме мутации, повышающие кон-
тагиозность вируса, мутации, повышающие срод-
ство S-белка вируса к АПФ-2 и понижающие узна-
ваемость вирусных антигенов постинфекционны-
ми и поствакцинальными антителами. 

Морфологическая картина при новой корона-
вирусной инфекции описана довольно подробно 
[5, 6, 8, 11, 12, 13]. Вместе с тем, нам неизвестны ис-
следования, в которых сравнивались бы измене-
ния, обусловленные разными генотипами вируса. 

Определенная роль в патогенезе новой коро-
новирусной инфекции отводится альвеолярным 
макрофагам, которые гиперпродуцируют ряд био-
логически активных веществ, в том числе интер-
лейкин-1, который стимулирует Т-лимфоциты и 
привлекает их в очаг воспаления, т.е. в интерсти-
циальную ткань легких и альвеолы [14]. В послед-
нее время появились работы, показывающие, что 
внутритканевые макрофаги легких играют клю-

чевую роль в развитии первых стадий инфекции 
и в формировании очагов воспалений. Блокировка 
тех сигналов, которые вырабатывают зараженные 
макрофаги, потенциально может остановить раз-
витие пневмонии при заражении COVID-19 [15].

Во всех существующих на сегодняшний день 
многочисленных исследованиях показано значи-
тельное число макрофагов в легких, обычно ти-
пируемых как CD68+ [13]. С самого начала мор-
фологического изучения новой коронавирусной 
инфекции внимание патологов привлекало изме-
нение формы макрофагов, нередко становившихся 
двухъядерными, высказывалась мысль, что их мож-
но отнести к вирус-индуцированным [16]. К числу 
вирус-индуцированных изменений принято отно-
сить и разрастания мерцательного эпителия. 

Общеизвестным важнейшим структурным из-
менением является интерстициальный фиброз, в 
той или иной степени выраженный во всех наблю-
дениях с длительностью заболевания более 2 не-
дель [9, 10]. Следует заметить, что степень его вы-
раженности в отдельных наблюдениях существен-
но варьирует. Данных о составе коллагена в легких 
при фиброзе, связанном с новой коронавирусной 
инфекцией, нет. Считается, что синтез коллагена 
осуществляется миофибробластами, которые мо-
гут иметь различное происхождение как из цир-
кулирующих в крови клеток, так и посредством 
преобразования местных эпителиальных и эндоте-
лиальных клеток [7]. Показано, что ведущую роль 
в патогенезе фиброзирования играют макрофаги 
2 класса (антивоспалительные и ответственные за 
восстановление ткани) субпопуляции CD 163+ [17]. 

Цель исследования – оценить клинико-лабо-
раторные и морфологические изменения в зави-
симости от генотипа вируса SARS-CoV-2 у паци-
ентов с тяжелым течением новой короновирусной 
инфекции COVID-19.
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Материалы и методы исследования 

Выполнен ретроспективный анализ 39 медицин-
ских карт больных, госпитализированных в Клини-
ческую инфекционную больницу им. С.П. Боткина 
(Больницу Боткина) в 2020–2022 гг. с диагнозом 
«Новая коронавирусная инфекция COVID-19» 
с летальным исходом. У всех пациентов диагноз 
COVID-19 подтвержден путем лабораторного ис-
следования отделяемого носоглотки на наличие 
РНК SARS-CoV-2 с применением метода амплифи-
кации нуклеиновых кислот и определены методом 
секвенирования генетические варианты вируса 
SARS-CoV-2 (согласно классификатору PANGO). 
Всем пациентам проводились лучевые методы ис-
следования (компьютерная томография или рент-
генография легких) для подтверждения диагноза 
пневмонии, степень поражения легких оценива-
лась в соответствии с Приложением 1 Временных 
методических рекомендаций «Профилактика, диа-
гностика и лечение новой короновирусной инфек-
ции (COVID-19)». У всех пациентов проводилась 
лабораторная диагностика с определением обще-
клинического исследования крови с определением 
уровней лейкоцитов (норма мужчины 4,23–9,07, 
женщины 3,98–10,04×109/л) и лимфоцитов (нор-
ма 0,85–3,18×109/л), биохимических показате-
лей (активность аланинаминотрансферазы (нор-
ма 0–40 Ед/л), концентрация креатинина (норма 
мужчины 42–106, женщины 44–80 мкмоль/л), 
ферритина (норма мужчины 30–400, женщины 
15–150 мкг/мл), D-димера (норма 0–0,285 мкг/мл), 
С-реактивного белка (норма 0–5 мг/л ) и интерлей-
кина-6 (норма 0–10 пг/мл) в сыворотке крови). Все 
пациенты получали лечение в соответствии с дей-
ствующими на момент госпитализации Временны-
ми методическими рекомендациями «Профилакти-
ка, диагностика и лечение новой короновирусной 
инфекции (COVID-19)». Произведена оценка ма-
кро- и микроскопических изменений, в том чис-
ле иммуногистохимическое исследование легких 
и других органов с использованием сывороток 
к СD 68, 163, коллагену 1 и 3 типа. Препараты были 
оцифрованы на сканере Panoramic, морфометри-
ческие исследования проведены с использованием 
программы SlideViewer, в том числе количествен-
но определено содержание CD68+ макрофагов 
в 12 наблюдениях. 

Статистический анализ проводился с помощью 
программы Statistica 10 для Windows. При сравне-
нии выборок использовался непараметрический 
U-критерий Манна – Уитни. Для оценки корре-
ляционных зависимостей применялся критерий 
Краскала– Уоллиса для независимых групп, по-
правка Бонферрони для множественных срав-
нений. Результаты считались достоверными при 
уровне значимости р<0,05.

Результаты исследования и обсуждение

Пациенты были в возрасте от 18 до 95 лет (сред-
ний возраст 65,1±2,3 лет), мужчины составили 
43,6% (17 человек). 

Сопутствующая патология имелась у подав-
ляющего большинства пациентов (37 пациента, 
94,8%). В различных сочетаниях у пациентов отме-
чались – гипертоническая болезнь (32 пациента, 
86,5%), ишемическая болезнь (34 пациента, 91,9%), 
хроническая сердечная недостаточность (17 паци-
ентов, 45,9%), ожирение (15 пациента, 40,5%), са-
харный диабет (22 пациента, 59,5%), хроническая 
болезнь почек (6 пациентов, 162%), заболевание 
крови (1 пациент, 2,7%), хроническая обструктив-
ная болезнь легких (2 пациента, 5,4%).

Пневмония диагностирована у 100% больных. 
В зависимости от интенсивности инфильтрации 
легочной ткани при визуализации лучевыми ме-
тодами исследования при проведении компью-
терной томографии и рентгеновских методов ис-
следования у 1 пациента диагностирована мини-
мальная степень (КТ1 – поражение менее 25% 
объема), у 6 пациентов – средняя степень (КТ2 – 
поражение 25–50% объема), у 13 пациентов – 
значительная степень (КТ3 – поражение 50–75% 
объема), у 19 пациентов – субтотальная степень 
(КТ4 – субтотальная) поражения легочной ткани.

Дыхательная недостаточность определялась 
у 39 пациентов (100%). Признаки дыхательной 
недостаточности 0–1 степени диагностированы 
у 7 пациентов (17,9%), 1–2 степени – у 3 пациен-
тов (8,0%), 2–3 степени – у 29 пациентов (74,1%). 

В связи с тяжестью течения заболевания и выра-
женностью проявлений дыхательной недостаточ-
ности всем пациентам потребовалась госпитализа-
ция в отделение реанимации и интенсивной тера-
пии. У 31 (79,5%) пациента из госпитализированных 
в отделение реанимации и интенсивной терапии 
потребовалось последовательное проведение мето-
дов респираторной поддержки в виде высокопоточ-
ной оксигенации ( ВПО) с последующим переходом 
на неинвазивную вентиляцию легких (НИВЛ) и ин-
вазивную вентиляцию легких (ИВЛ). У 1 пациента 
проводилась экстракорпоральная мембранная ок-
сигенация в сочетании с ИВЛ.

В 24 случаях (61,5%) на фоне течения COVID-19 
развились осложнения, в том числе абсцесс легко-
го – у 2 пациентов (8,3%), сепсис – у 11 человек 
(45,8%), изолированная тромбоэмболия ветвей 
легочной артерии – у 11 больных (45,8%), соче-
танные осложнения определялись у 7 пациентов 
(сепсис и тромбоэмболия ветвей легочной артерии 
в 29,2% случаев).

У всех больных причиной смерти явилась новая 
короновирусная инфекция COVID-19, осложнен-
ная вирусной пневмонией.
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Средний койко-день за весь период госпи-
тализации составил 19,0±1,6, в том числе в от-
деление реанимации и интенсивной терапии – 
7,7±1,2 койко-дней.

Этиотропную терапию получили 33 пациента 
(84,6%), у 6 пациентов (15,4%) этиотропная терапия 
не назначалась в связи с наличием противопоказа-
ний.

Патогенетическую терапию получили все паци-
енты, в том числе антикоагулянтную терапию по-
лучили 39 пациентов (100%), 38 пациентам (97,4%) 
назначали терапию глюкокортикостероидами, 
в том числе в сочетании с блокаторами интерлей-
кина-6 или его рецептора лечение получили 12 па-
циентов (30,8%), в сочетании с ингибиторами янус-
киназ 1,2 – 2 пациента (5,1%). Антибактериальная 
терапия в зависимости от выделенного возбудите-
ля проводилась по показаниям в 100% случаев.

Методом секвенирования вариант SARS-CoV-2 
дельта (AY.122) обнаружен у 25 пациентов (64,1%), 
северо-западный вариант (АТ.1) обнаружен у 5 па-
циентов (в 12,8% случаев), редко встречающиеся 
линии (B.1.1.317, B.1.1., B.1.1.336) – у 9 пациентов 
(23,1%) (табл. 1).

Таблица 1

Варианты вируса SARS-CoV-2

Линия PANGO Показатель

Абс. %

AT.1 5 12,8

AY.122 25 64,1

B.1.1. 4 10,3

B.1.1.317 4 10,3

B.1.1.336 1 2,5

Всего 39 100

В зависимости от варианта вируса пациенты 
были разделены на 3 группы: первая группа (дель-
та) – пациенты с генотипом вируса SARS-CoV-2 
линия PANGO AY.122, вторая группа (северо-за-
падный вариант) – пациенты с генотипом виру-
са SARS-CoV-2 линия PANGO АТ.1, третья группа 
(редко встречающиеся линии) – пациенты с гено-
типом вируса SARS-CoV-2 линия PANGO B.1.1.317, 
B.1.1., B.1.1.336.

Как показано в таблице 2, наблюдалось стати-
стически значимое различие между наличием ге-
нотипа и возрастом пациента, а также сроком пре-
бывания в отделении реанимации и интенсивной 
терапии. Пациенты 2-й группы (северо-западный 
вариант) были достоверно старше пациентов 3-й 
группы (редко встречающиеся линии) при оцен-
ке по критерию Краскала – Уоллиса для незави-
симых выборок (рис. 1). При внесении поправки 
Бонферрони для множественной проверки гипо-
тез данное различие являлось статистически не 
значимым (p=0,094).

Таблица 2

Клиническая характеристика пациентов в зависимости от генотипа вируса SARS-CoV-2

Показатель 1-я группа (дельта) 2-я группа
(северо-западный вариант)

3-я группа
(редко встречающиеся линии)

Возраст* 63,8±13,0 75,0±8,7** 55,3±17,2

Койко-день* 18,8±7,3 15,0±6,4 24,4±15,9

Койко-день в отделении 
реанимации*

9,4±7,9*** 9,2±3,4** 1,8±2,7

* Результат представлен в виде: среднее значение ± стандартное отклонение.
** Статистическая значимость групповых различий p<0,05 (между между 2-й и 3-й группой).
*** Статистическая значимость групповых различий p<0,05 (между между 1-й и 3-й группой).

Рис. 1. Возраст пациентов в зависимости от генотипа 
вируса SARS-CoV-2
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чимость данного сравнения сохранялась, но была 
выражена не явно (p=0,046) (рис. 3).

Как показано в таблице 3, достоверных разли-
чий при оценке зависимости лабораторных дан-
ных пациентов от генотипа вируса SARS-CoV-2 
(уровней лабораторных показателей (лейкоцитов, 
интерлейкина-6, D-димера, С-реактивного белка, 
ферритина, креатинина, аланинаминотрансфера-
зы) выявлено не было.

Показано достоверное различие в уровне лим-
фоцитов между 2-й группой (северо-западный 
вариант) и 3-й группой (редко встречающиеся ли-
нии), при оценке по критерию Краскала – Уолли-
са для независимых выборок (p<0,05). При внесе-
нии поправки Бонферрони статистическая зна-

Как показано на рисунке 2, пациенты 1-й груп-
пы (дельта) и 2-й группы (северо-западный вариант) 
пребывали в отделении реанимации статистически 
дольше, чем пациенты 3-й группы, при оценке по 
критерию Краскалла–Уоллиса для независимых 
выборок (p<0,05). При внесении поправки Бонфер-
рони для множественной проверки гипотез данное 
различие являлось незначимым (p=0,088).

При патолого-анатомическом исследовании 
у всех умерших в легких определялась морфологи-
ческая картина, характерная для коронавирусной 
инфекции (рис. 4, 5). В клетках воспалительного 
инфильтрата в ткани легкого было выявлено пре-
обладание макрофагов CD68+, среди которых 
часто определялись макрофаги 2 типа (CD163+). 
В большинстве случаев в ткани легких также обна-
ружены диффузные фибротические изменения, 
при иммуногистохимическом исследовании в та-
ких случаях выявлена ярко выраженная экспрес-
сия коллагена 1 и 3 типа, с преобладанием коллаге-
на 3 типа (рис. 6–9). 

У 12 пациентов было определено количество ма-
крофагов CD 68+, данные показаны в таблице 4. 
У всех пациентов наблюдалось значительное повы-
шение количества макрофагов CD 68+ в мм2, ста-
тистических различий между группами не было. 

Рис. 3. Количество лимфоцитов в зависимости  
от генотипа вируса SARS-CoV-2 (норма 0,85–3,18×109/л

Рис. 2. Койко-дни в ОРИТ в зависимости от генотипа 
вируса SARS-CoV-2

Таблица 3

Лабораторные данные пациентов в зависимости от генотипа вируса SARS-CoV-2

Показатель* 1-я группа (дельта) 2-я группа
(северо-западный вариант)

3-я группа
(редко встречающиеся линии)

Лейкоциты (109 /л) 5,75±4,0 4,26±1,62 6,03±2,36

Лимфоциты (109 /л) 0,81±0,36 1,03±0,24** 0,57±0,26

Аланинаминотрансфераза (Ед/л) 33,98±23,01 34,02±11,91 21,38±12,9

С-реактивный белок (мг/л) 89,79±101,91 38,12±35,37 47,87±46,44

Креатинин (мкмоль/л) 115,73±100,09 186,32±173,29 97,89±84,22

Ферритин (мкг/мл) 805,17±639,67 823±124,66 814,35±769,26

D-димер (мкг/мл) 0,83±0,88 0,37±0,17 1,11±0,52

Интерлейкин-6 (пг/мл) 54,09±88,89 35,33±31,16 102,17±179,28

* Результат представлен в виде: среднее значение ± стандартное отклонение.
** Статистическая значимость групповых различий p<0,05 (между между 2 и 3 группой)
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Рис.4. Макрофаги измененной формы в просвете 
альвеолы. Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×400

Рис. 6. Коллаген 1 типа в легком. 
Иммуногистохимическая реакция. Ув. ×100

Рис. 8. Макрофаги CD68+ в легком. 
Иммуногистохимическая реакция. Ув. ×100

Рис. 5. Разрастания мерцательного эпителия 
бронхиолы. Окраска гематоксилином-эозином, ув. ×200

Рис. 7. Коллаген 3 типа в легком. 
Иммуногистохимическая реакция. Ув. ×100

Рис. 9. Макрофаги CD163+ в легком. 
Иммуногистохимическая реакция. Ув. ×200
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Заключение

В зависимости от генотипа вируса SARS-CoV-2 
установлены статистически значимые различия 
между возрастом больных (2-я (северо-западный 
вариант) и 3-я группы (редко встречающиеся ли-
нии)), длительностью пребывания в отделении ре-
анимации (1-я (дельта) и 3-я (редко встречающи-
еся линии) и 2-я (северо-западный вариант) и 3-я 
группы (редко встречающиеся линии)) и уровнем 
лимфоцитов (2-я (северо-западный вариант) и 3-я 
группы (редко встречающиеся линии)). Различий 
по средней продолжительности госпитализации, 
уровню других лабораторных показателей не вы-
явлено. 

Показано принципиальное сходство морфоло-
гических изменений у умерших от новой корона-
вирусной инфекции, вызванной различными ге-
нотипами возбудителя. В рамках одного генотипа 
инфильтрация макрофагами CD68+ существенно 
варьировала. Безусловно, патогенез новой коро-
навирусной инфекции нуждается в дальнейшем 
комплексном изучении.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Министерства науки и высшего образова-
ния Российской Федерации (соглашение № 075-15-
2022-301 от 20.04.2022 г.).
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