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Резюме 

Патофизиология тяжелой формы COVID-19 характеризуется 

изменением количества, фенотипа и функций нейтрофильных гранулоцитов 

(НГ). Среди эффекторных противовирусных механизмов НГ одними из 

наиболее важных являются нейтрофильные внеклеточные ловушки (NETs), но 

чрезмерное их образование усугубляет воспаление при остром респираторном 

дистресс-синдроме и способствует тромбозу микрососудов. Их обнаружение 

и количественная оценка могут иметь важное значение при различных формах 

течения COVID-19 для определения корреляции с исходом заболевания, 

оценки риска развития постковидного синдрома и, возможно, мониторинга 

будущей целевой терапии. 

Цель исследования: разработать новый диагностический 

интеграционный критерий, позволяющий оценить тяжесть течения COVID-19  

и риск развития осложнений в постковидном периоде, в т.ч. постковидного 

синдрома в периферической крови. 

Материалы и методы: Исследованы образцы периферической крови 

(ПК)  31 пациента  с острым течением COVID-19 (среднетяжелого течения 

(n=15) и тяжелого течения (n=16)), 52 пациентов, выписанных из стационара 

после лечения COVID-19 тяжелой степени тяжести, в сроки от 30 до 60 дней, 

имеющие постковидный синдром (ПКС) и 100 условно-здоровых 

добровольцев. Оценивались показатели общеклинического анализа крови 

(MicroCC-20Plus), в мазках ПК проводился подсчет лейкоцитарной формулы 

с учетом количества образованных NET и НГ, ушедших в патологический 

апоптоз. На основе полученных результатах рассчитывался интеграционный 

диагностический критерий по формуле: ИДК= % неизмененных НГ
%NET + %НГ в апоптозе

. 

Результаты. Показано снижение ИДК при среднетяжелом течении 

заболевания в 8,5 раз (p<0,05), а при тяжелом течении в 30 раз (p<0,05) по 

сравнению со значениями в группе условно-здоровых лиц. Также установлено, 
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что у 88,5 % пациентов с ПКС перенесших SARS-CoV-2 в ПК не выявлено 

морфологически патологических измененных НГ. В тоже время у 11,5 % 

пациентов с ПКС отмечено появление NETs и клеток с патологическим 

апоптозом, при этом ИДК  НГ-ПКС был в  8 раз меньше (p<0,05), чем в группе 

сравнения и не отличался от показателей пациентов со среднетяжелым 

течением COVID-19 (p>0,05), что диктует необходимость дальнейшего 

диспансерного наблюдения таких пациентов.  

Заключение. Полученные в настоящем исследовании данные 

свидетельствуют о том, что  разработанный интеграционный диагностический 

критерий позволяет оценить как тяжесть  течения COVID-19  в острый период, 

так и риск возникновения  постковидного синдрома.  Следует подчеркнуть, 

что выявленные при COVID-19 характерные изменения НГ можно легко 

идентифицировать в ПК и последовательно отслеживать по расчетному 

интегральному диагностическому критерию. Значительное снижение ИДК 

свидетельствует о сохраняющейся гиперактивации НГ и необходимости 

проведения таргетной иммунотерапии, направленной на модулирование 

дисфункций НГ. 

 

Ключевые слова: COVID-19, постковидный синдром, интегральный 

диагностический критерий, нейтрофильные гранулоциты, NET, апоптоз 

 

Abstract. 

The pathophysiology of severe COVID-19 is characterized by changes in the 

number, phenotype, and function of neutrophil granulocytes (NG). Among the 

effector antiviral mechanisms of NC, neutrophil extracellular traps (NETs) are one 

of the most important, but their excessive formation exacerbates inflammation in 

acute respiratory distress syndrome and contributes to microvascular thrombosis. 

Their detection and quantification may be important in various forms of the course 
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of COVID-19 to determine the correlation with the outcome of the disease, assess 

the risk of developing post-COVID syndrome, and possibly monitor future targeted 

therapy. 

Purpose of the study: to develop a new diagnostic integration criterion to 

assess the severity of COVID-19 and the risk of complications in the post-COVID 

period, including post-COVID syndrome in peripheral blood. 

Materials and Methods: Peripheral blood (PB) samples were studied from 

31 patients with acute COVID-19 (moderate (n=15) and severe (n=16)), 52 patients 

discharged from the hospital after severe COVID-19 treatment severity, in terms of 

30 to 60 days, with post-COVID syndrome (PCS) and 100 healthy volunteers. The 

parameters of the general clinical blood test (MicroCC-20Plus) were evaluated, the 

leukocyte formula was calculated in PC smears, taking into account the number of 

formed NETs and NGs that went into pathological apoptosis. Based on the obtained 

results, an integration diagnostic criterion was calculated using the formula:  IDK =
% unchanged NG

(%NET + % NG in apoptosis)
. 

Results. A decrease in IDC was shown in the moderate course of the disease 

by 8,5 times (p<0,05), and in severe cases by 30 times(p<0,05) compared with the 

values in the group of healthy individuals. It was also found that in 88,5% of patients 

with PCS who underwent SARS-CoV-2, no morphologically pathologically altered 

NG were detected in the PB. At the same time, in 11.5% of patients with PCS, the 

appearance of NETs and cells with pathological apoptosis was noted, while the IDC 

of NG-PCS was 8 times less than in the comparison group and did not differ from 

the parameters of patients with moderate COVID-19 (p>0,05), which dictates the 

need for further dispensary observation of such patients. 

Conclusion. The data obtained in this study indicate that the developed 

integration diagnostic criterion allows us to assess both the severity of COVID-19 

in the acute period and the risk of post-COVID syndrome. It should be emphasized 

that the characteristic changes in NG detected in COVID-19 can be easily identified 



КРИТЕРИЙ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ CОVID-19   10.15789/1563-0625-IDC-2594 

CRITERIA FOR THE SEVERITY OF THE COURSE OF COVID-19 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print) 
                                                                                                                 ISSN 2313-741X (Online) 

in PB and consistently monitored by the calculated integral diagnostic criterion. A 

significant decrease in IDC indicates the persisting hyper activation of NG and the 

need for targeted immunotherapy aimed at modulating NG dysfunctions. 

 

Keywords: COVID-19, post-COVID syndrome, integral diagnostic 

criterion, neutrophil granulocytes, NET, apoptosis
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Введение. Иммунологический фенотип COVID-19, характеризуется 1 

истощением лимфоцитов и повышенным числом нейтрофильных 2 

гранулоцитов (НГ), что необычно для вирусной инфекции [19]. При этом 3 

установлено, что соотношение НГ к лимфоцитам в периферической крови 4 

(ПК) пациентов с COVID-19 коррелирует с тяжестью заболевания и высокой 5 

экспрессией связанных с НГ цитокинов IL-8 и IL-6 в сыворотке крови, а 6 

нейтрофилия была описана как показатель тяжести респираторных симптомов 7 

и предиктор неблагоприятного исхода [11]. Патофизиология тяжелой формы 8 

COVID-19 характеризуется изменением количества,  морфологического 9 

фенотипа и функциональности НГ [18].  10 

Наиболее важным среди эффекторных механизмов НГ  при вирусных 11 

заболеваниях являются нейтрофильные внеклеточные ловушки (NET) [4, 8]. 12 

NET представляют собой сети внеклеточных волокон, состоящих из 13 

деконденсированного хроматина ядер НГ, содержащих в себе гистоны, белки 14 

цитоскелета, ферменты гранулярного происхождения: эластазу, 15 

миелопероксидазу  (МПО), кателицидины, кальпротектин и α-дефенсины [15,  16 

29]. Процесс образования NET НГ, называемый NETosis, широко изучен. 17 

Первым этапом NETosis при вирусных инфекциях является клеточная 18 

активация через Toll-подобные рецепторы TLR4, TLR7 и TLR8 [22, 29]. 19 

Впоследствии образуются активные формы кислорода (ROS), что приводит к 20 

активации протеинаргиназы деиминазы 4 (PAD4), которая отвечает за 21 

деконденсацию хроматина [13]. Эластаза НГ (NE), белок гранул, вызывает 22 

разрушение ядерной мембраны НГ, в то время как белок гранулы гасдермин D 23 

способствует образованию пор в клеточной мембране и опосредует 24 

высвобождение NET во внеклеточное пространство [5].  25 

NET действительно играют существенную роль в элиминации вируса, 26 

но чрезмерная продукция NET усугубляет воспаление при остром 27 

респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) и способствует тромбозу 28 

микрососудов [10]. Это потенциально связано с чрезмерной активацией пути 29 
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стимулятора генов интерферона (STING) через циклическую GMP-AMP-30 

синтазу (cGAS) в фагосомах и с самой инфекцией SARS-CoV-2 через 31 

ангиотензинпревращающий фермент 2 (ACE2) [4, 6]. За период пандемии 32 

короновирусной инфекции было убедительно продемонстрировано, что 33 

усиленное образование NET коррелирует с тяжестью протекания 34 

воспалительного процесса [6,  37]. 35 

Широкое распространение ACE2 рецепторов и прежде всего на 36 

альвеолоцитах II типа, эндотелиоцитах сосудов и клетках проксимальных 37 

канальцев почек [37] объясняет системность поражения организма вирусом 38 

SARS-CoV-2 [4]. Цитопатическое действие SARS-CoV-2 на данные клетки 39 

приводит к их повреждению с высвобождением паракринных факторов с 40 

последующим привлечением в места деструкции тканей макрофагов и НГ. 41 

Образующиеся в этих местах NET, благодаря своему богатому арсеналу 42 

катионных белков и ферментов, вызывают повреждение соседних клеток [25] 43 

с еще большим привлечением в очаг воспаления НГ. Действуя на 44 

эндотелиоциты, SARS-CoV-2 приводит к развитию эндотелиальной 45 

дисфункции и провоцирует активацию коагуляционного гемостаза с 46 

развитием иммунотромбозов и ДВС синдрома [1, 2, 17, 21]. Дисфункцию 47 

эндотелия и развитие иммунотромбозов усиливает SARS-CoV-2-48 

индуцированный цитокиновый шторм [24, 28]. Подобная цепь событий 49 

приводит к развитию острого респираторного дистресс синдрома [7]. 50 

Избыточное образование NET подтверждается данными аутопсии, 51 

которая демонстрирует усиленную инфильтрацию легочной ткани НГ и 52 

конгломератами, состоящими из NET и фибрина [9, 3, 32]. Было так же 53 

отмечено, по данным компьютерной томографии, что нейтрофильный 54 

лейкоцитоз и усиленное образование NET коррелируют с высоким процентом 55 

поражения ткани легкого [33]. Важно отметить, что SARS-CoV-2 может 56 

напрямую индуцировать высвобождение NET «здоровыми» НГ и, что зависит 57 

от оси ACE2-сериновая протеаза, репликации вируса и передачи сигналов 58 
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PAD-4. Наконец, NET высвобождаемые активированными SARS-CoV-2 НГ, 59 

способствуют апоптозу эпителия легких. Эти результаты описывают новые 60 

клеточные и молекулярные механизмы, участвующие в образовании сетей при 61 

инфекции SARS-CoV-2, и их пагубную роль в патофизиологии COVID-19 [30].  62 

В условиях тяжелого течения COVID-19, когда считается, что 63 

активность тканевых НГ чрезвычайно высока, вполне вероятно, что 64 

активированные НГ постоянно циркулируют в ПК [11]. Их обнаружение и 65 

количественная оценка могут иметь важное значение при COVID-19 для 66 

определения корреляции с исходом заболевания, улучшения нашего 67 

понимания патофизиологии заболевания и, возможно, мониторинга будущей 68 

целевой терапии.  69 

Описан метод обнаружения активированных НГ в ПК  и подтверждена 70 

его  клинико-диагностическая ценность с использованием флуоресцентной 71 

проточной цитометрии на гематологическом анализаторе Sysmex™ XN-9100 72 

(Япония). Эта  сложная технология предлагает в дополнение к оценке общего 73 

анализа крови, ядерных эритроцитов и незрелых гранулоцитов, набор 74 

гематологических параметров воспаления, которые обеспечивают 75 

улучшенную дифференциацию подгрупп НГ на основе прямого и бокового 76 

светорассеяния, а также содержания РНК оценить статус активации НГ [35]. 77 

Учитывая вышесказанное, существует необходимость в новых и 78 

доступных методах определения и оценки активации НГ у пациентов с 79 

COVID-19 . 80 

Цель исследования: разработать новый диагностический 81 

интеграционный критерий, позволяющий оценить тяжесть течения COVID-19 82 

и риск развития осложнений в постковидном периоде, в т.ч. постковидного 83 

синдрома в периферической крови.  84 

Материалы и методы: В исследование были включены: пациенты  85 

поступившие в стационар с острым течением COVID-19 (n=31) на  9 (6; 14) 86 

день  от начала заболевания и появления симптомов короновирусной 87 
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инфекции, в возрасте 61 (57; 71) год, обоего пола (58% мужчины, 42% 88 

женщины): группа 1 – 15 пациентов со среднетяжелым течением заболевания, 89 

группа исследования 2 -16 пациентов с тяжелым течением заболевания; 52 90 

пациента, выписанных из стационара после лечения COVID-19 тяжелой 91 

степени тяжести, в сроки от 30 до 60 дней, имеющие постковидный синдром 92 

(ПКС) с широким спектром клинических проявлений - группа исследования 3. 93 

Группу сравнения составили 100 условно-здоровых добровольцев 94 

соответствующего возраста и пола. Исследовано 183 образца периферической 95 

крови (ПК), оценивались показатели общеклинического  анализа крови на 96 

гематологическом анализаторе MicroCC-20Plus. Параллельно 97 

приготавливались мазки ПК, с последующей фиксацией и окраской по 98 

Романовскому-Гимзе. Окрашенные мазки крови оценивались с помощью 99 

световой микроскопии при увеличении 100x10 (масляная иммерсия). 100 

Проводился подсчет относительного количества популяций лейкоцитов 101 

(лейкоцитарная формула) с учетом количества образованных NET и НГ, 102 

ушедших в патологический апоптоз на 100 НГ. На основе полученных 103 

результатах рассчитывался интеграционный диагностический критерий по 104 

формуле: 105 

 ИДК= % неизмененных НГ
%NET + %НГ в апоптозе

  106 

Статистическую обработку данных проводили в StatSoft Statistica 10.0. 107 

Проверку нормального распределения производили методом Колмогорова–108 

Смирнова. Результаты описаны с использованием медиан (Ме) с 109 

межквартельными диапазонами (Q0,25; Q0,95). Для сравнения групп по 110 

количественным признакам использовали непараметрические критерии: U-111 

критерий Манна-Уитни. Различие  показателей исследуемых групп полагали 112 

статистически значимым при р<0,05. 113 

Результаты. Анализ уровня лейкоцитов и морфологической картины 114 

крови у пациентов группы 1 выявил изменения показателей при 115 
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среднетяжелом течении COVID-19. Так у пациентов на фоне тенденции 116 

снижения общего количества лейкоцитов до 5,8 (4,6; 6,0)х109/л против 6,25 117 

(4,25; 6,75) в группе сравнения (р>0,05), отмечено снижение относительного 118 

количества лимфоцитов (27,0 (17,0; 30,5)% против 34,0 (31,0; 36,0)% в группе 119 

сравнения, р<0,05) и повышение содержания НГ (69,5 (67,5; 78,0) против 60,0 120 

(56,0; 63,0)% в группе сравнения, р<0,05) и доли палочкоядерных форм (ПЯЛ) 121 

(Табл. 1). 122 

Таблица 1. Морфологические показатели крови пациентов со 123 

среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19 и пациентов с постковидным 124 

синдромом 125 

Table 1. Blood morphological parameters of patients with moderate and severe 126 

COVID-19 and patients with post-COVID syndrome 127 

 128 

Обращают внимание еще более выраженные сдвиги  в общеклиническом 129 

анализе крови, выявленные при анализе показателей в группе 2  тяжёлого 130 

течения COVID-19. Был обнаружен лейкоцитоз, значимое повышение 131 

содержания НГ, сдвиг нейтрофильного ростка в сторону молодых форм 15,0 132 

(10,0; 24,0), при этом у 100% пациентов отмечалась относительная 133 

лимфопения 11,0 (8,0; 17,0)% против 34,0 (31,0; 36,0)% в группе сравнения.  134 

Нами дополнительно было проведено расширенное морфологическое 135 

исследование системы НГ и выявлено, что в ПК пациентов со среднетяжелым 136 

и тяжелым течением COVID-19 содержатся НГ сформировавшие NET, и 137 

клетки в апоптозе (Рис.1). 138 

 139 

Рисунок 1. Нейтрофильные гранулоциты в апоптозе (1) и NETos (2) (указаны 140 

стрелками) 1000x, окраска по Романовскому-Гимзе.  141 

Figure 1. Neutrophilic granulocytes in apoptosis (1) and NETos (2) (indicated by 142 

arrows) 1000x, Romanowsky-Giemsa stain. 143 

 144 
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Так в группе 1 на 100 просчитанных НГ выявлялось 3,5 (2,5; 4,0)% 145 

клеток вошедших в NETos и 3,0 (3,0; 3,5)% клеток в апоптозе. В группе 2 при 146 

тяжелом течении заболевания выявлялось в 4 раза большее количество NET и 147 

апоптических клеток -  13,0 (9,0;16,0)% и 12,0 (10,0; 16,5)% соответственно. 148 

При этом у пациентов группы сравнения выявлялись только  единичные 149 

клетки с физиологическим апоптозом 1,0 (1,0; 2,0)%. Принимая во внимание 150 

полученные данные, нами был разработан новый интеграционный 151 

диагностический критерий (ИДК), характеризующий состояние системы НГ у 152 

пациентов в остром периоде коронавирусной инфекции, который с учетом 153 

частоты встречаемости НГ, формирующих NET в периферической крови и 154 

находящихся в состоянии патологического апоптоза рассчитывается по 155 

формуле, представленной в материалах и методах.  156 

Данный интеграционный критерий в группе сравнения составил 99,0 157 

(99,0; 99,0), в  группе 1 он составил 11,6 (8,8; 13,6), что в 8,5 раз меньше, чем 158 

в группе сравнения (p<0,05) (Рис. 2). Стоит отметить, что наибольшее 159 

снижение данного интеграционного диагностического критерия отмечалось у 160 

пациентов, имеющих более тяжелое течение короновирусной инфекции, 161 

сопровождающееся более выраженными признаками нарушения 162 

гемодинамики, с высоким процентом поражения легочной ткани на снимках 163 

компьютерной томографии и более высоким риском развития 164 

иммунотромбозов  у которых ИДК составил 3,2 (2,5; 9,5), что в 30 раз (p<0,05) 165 

ниже показателя группы сравнения и в 3,6 раз ниже значений группы 166 

1(p<0,05). 167 

 168 

Рисунок 2. Интеграционный диагностический критерий у пациентов со 169 

среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19 и пациентов с постковидным 170 

синдромом. 171 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 и постковидным 172 

синдромом по сравнению с показателями условно-здоровых лиц; ^- различия 173 
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показателей в группах пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением 174 

COVID-19, статистически обоснованы с ошибкой 1 рода p<0,05 (критерий 175 

Манна-Уитни).  176 

Figure 2. Integration diagnostic criterion in patients with moderate to severe 177 

COVID-19 and patients with post-COVID syndrome. 178 

Note: * - differences in the indicators of patients with COVID-19 and post-covid 179 

syndrome compared with those of healthy individuals; ^- differences in indicators in 180 

groups of patients with moderate and severe COVID-19, statistically substantiated 181 

by type 1 error p<0,05 (Mann-Whitney test). 182 

 183 

Для оценки регрессии  изменений, наблюдаемых в нейтрофильном 184 

гранулоцитарном компартменте во время острого COVID-19, были 185 

исследованы образцы ПК пациентов, перенесших COVID-19 тяжелой степени 186 

через 3-6 месяцев после выписки из стационара. Исследованные образцы  187 

продемонстрировали нормализацию общего количества лейкоцитов (р>0,05), 188 

но при этом в группе 3 отмечалось достоверное повышение уровней НГ до 78,0 189 

(76,0; 81,0)%, против 60,0 (56,0; 63,0)% в группе сравнения (р˂0,05), на фоне  190 

сохраняющейся относительной лимфопении – 18,0 (15,0; 21,0)% против – 34,0 191 

(31,0; 36,0) (р˂0,05). 192 

При морфологической оценке НГ в группе 3 с ПКС у 6 пациентов из 52 193 

человек (11,5 % случаев) были выявлены NETs – 5,5 (5,0; 6,0) % и НГ в 194 

состоянии апоптоза – 2,0 (1,25; 2,75) %, неизмененные НГ составили 92,5 195 

(91,25; 93,75)% (Табл.1).  196 

При расчете интеграционного критерия НГ в группе 3 ИДК составил 197 

12,4 (10,5; 15,0), что в 8 раз меньше, чем в группе сравнения (р˂0,05).  При 198 

этом выявлено, что снижение ИДК  наиболее выражено у лиц с большим 199 

количеством клинических проявлений ПКС  основными жалобами которых 200 

являлись: сохраняющиеся кашель и одышка, снижение работоспособности, 201 

утомляемость, головная боль, головокружение, ощущение тумана в голове, 202 
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возникшие проблемы с памятью, усвоение новой информации,  нарушение 203 

внимания, понимания, проблемы в общении с окружающими, а также 204 

нарушения засыпания и сна. Оценка степени выраженности  хронической 205 

усталости и симптомов когнитивных расстройств (в баллах) проводилась с 206 

использованием Шкалы, разработанной Нестеровой И.В. и соавторами (2021): 207 

0-отсутствие симптомов; 1-минимальные симптомы; 2-средняя тяжесть 208 

симптомов; 3-тяжелая степень симптомов; 4-очень тяжелая степень [23]  209 

(Табл.2). 210 

 211 

Таблица 2. Выраженность клинических проявлений постковидного 212 

синдрома в раннем постковидном периоде (30-60 дней)  у пациентов,  213 

перенесших COVID-19 тяжелой степени (в баллах) 214 

Table 2.  Severity of clinical manifestations of post-COVID syndrome in the 215 

early post-COVID period (30-60 days) in patients with severe COVID-19 (in points) 216 

 217 

Необходимо отметить, что исследуемые показатели НГ, лимфоцитов, а 218 

также содержание NETs и клеток в апоптозе в образцах ПК пациентов с 219 

постковидным синдромом значимо не отличаются от показателей группы 1 220 

пациентов с острой вирусной инфекцией среднетяжелого течения (Табл. 1). 221 

Наиболее показательным явился предложенный расчетный интеграционный 222 

диагностический критерий, низкие значения которого могут служить 223 

фактором риска развития осложнений таких как, системный васкулит и 224 

коагулопатии, учитывая роль NET в патогенезе этих заболеваний. 225 

Обсуждение. Полученные нами в стандартных лабораторных тестах 226 

данные соответствуют описанным в научной литературе, в которых 227 

констатируется, что клинические синдромы COVID-19 имеют несколько 228 

уникальных особенностей, в том числе,  повышение уровня НГ и снижение 229 

содержания лимфоцитов, а отношение НГ к лимфоцитам являются 230 

предикторами критических случаев COVID-19 [12, 14, 16, 26, 31, 34]. 231 
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При COVID-19 выявлены  характерные изменения, лейкоцитов которые 232 

можно легко идентифицировать в периферической крови и которые можно 233 

легко и последовательно отслеживать, что может помочь в диагностике, 234 

прогнозировании и протоколах лечения. Сообщалось об атипичных 235 

лимфоцитах, циркулирующих в крови у пациентов с COVID-19 [20, 27]. 236 

Предполагалось, что их присутствие отражает повышенное образование  237 

специфичных к вирусу Т-клеток, что объясняет лучший исход у пациентов, у 238 

которых эти клетки циркулируют в крови. [20, 29]. Были замечены 239 

активированные моноциты, которые демонстрировали выраженный 240 

анизоцитоз с заметной вакуолизацией цитоплазмы и небольшим количеством 241 

гранул, связанные с воспалением, тяжесть которых коррелирует с исходом 242 

пациента с COVID-19 [36]. В тоже время   при морфологической оценке НГ 243 

описано  только повышение конденсированного хроматина ядра,  токсические 244 

гранулы и вакуоли  в цитоплазме [34]. 245 

В настоящем исследовании установлено, что в остром периоде 246 

среднетяжелой и тяжелой короновирусной инфекции у всех пациентов, 247 

отмечается появление в крови NET и клеток с патологическим апоптозом. НГ 248 

с одной стороны участвуют в клиренсе вируса посредством NETs, но при 249 

гиперактивации могут оказывать пагубное воздействие, способствуя 250 

патогенезу SARS-CoV-2 и усугубляя осложнения COVID-19, такие как ОРДС, 251 

тромбоз,  развитие эндотелиита и васкулита. Расчет диагностического 252 

интеграционного критерия у пациентов c COVID-19  с учетом частоты 253 

встречаемости НГ, формирующих NET в периферической крови и 254 

находящихся в состоянии патологического апоптоза позволяет оценить 255 

тяжесть течения заболевания: при среднетяжелом течении ИПК снижается  в 256 

8,5 раз (р˂0,05), а при тяжелом течении в 30 раз (р˂0,05) по сравнению с 257 

группой условно-здоровых лиц. Кроме того установлено, что у 88,5 %  258 

пациентов с ПКС, перенесших SARS-CoV-2, в ПК не выявлено патологически 259 

измененных НГ. В тоже время у 11,5 % пациентов с ПКС отмечено появление 260 
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NETs и НГ находящихся в апоптозе, при этом интеграционный критерий НГ-261 

ПКС был в 8 раз меньше (р˂0,05), чем в группе сравнения и не отличался от 262 

показателей пациентов со среднетяжелым течением COVID-19 (р>0,05), что 263 

диктует необходимость дальнейшего диспансерного наблюдения таких 264 

пациентов. 265 

 Заключение. Таким образом, полученные в настоящем исследовании 266 

данные свидетельствуют о том, что разработанный интеграционный 267 

диагностический критерий позволяет оценить как тяжесть  течения COVID-268 

19, так и риск возникновения  постковидного синдрома. Следует подчеркнуть, 269 

что выявленные при COVID-19 характерные изменения НГ можно легко 270 

идентифицировать в ПК и последовательно отслеживать по расчетному 271 

интегральному диагностическому критерию. Значительное снижение ИДК 272 

свидетельствует о сохраняющейся гиперактивации НГ и необходимости 273 

проведения таргетной иммунотерапии, направленной на модулирование 274 

дисфункций НГ.275 
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РИСУНКИ 

Рисунок 1. Нейтрофильные гранулоциты в апоптозе (1) и NETos (2) 

(указаны стрелками) 1000x, окраска по Романовскому-Гимзе.  

Figure 1. Neutrophilic granulocytes in apoptosis (1) and NETos (2) (indicated 

by arrows) 1000x, Romanowsky-Giemsa stain. 
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Рисунок 2. Интеграционный диагностический критерий у пациентов со 

среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19 и пациентов с 

постковидным синдромом. 

Figure 2. Integration diagnostic criterion in patients with moderate to severe 

COVID-19 and patients with post-COVID syndrome. 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 и 

постковидным синдромом по сравнению с показателями условно-

здоровых лиц; ^- различия показателей в группах пациентов со 

среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19, статистически 

обоснованы с ошибкой 1 рода p<0,05 (критерий Манна-Уитни).  

Note: * - differences in the indicators of patients with COVID-19 and post-covid 

syndrome compared with those of healthy individuals; ^- differences in 

indicators in groups of patients with moderate and severe COVID-19, 

statistically substantiated by type 1 error p<0,05 (Mann-Whitney test). 
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ТАБЛИЦЫ 
Таблица 1. Морфологические показатели крови пациентов со 

среднетяжелым и тяжелым течением COVID-19 и пациентов с 

постковидным синдромом 

Table 1. Blood morphological parameters of patients with moderate and severe 

COVID-19 and patients with post-COVID syndrome 

Показатель 

index 

Me(Q1;Q3) 

Группа со 

среднетяжелым 

течением 

заболевания 

 Group with 

moderate course 

diseases 

(n=15) 

Группа с 

тяжелым 

течением 

заболевания 

Severe group 

diseases 

(n=16) 

Группа с 

постковидным 

синдромом 

Group with 

post-covid 

syndrome 

(n=52) 

Группа 

сравнения 

условно-

здоровые 

добровольцы 

Group 

comparisons 

healthy volunteers 

(n=100) 

WBCx 

109/л 

5,8 

(4,6; 6,0) 

11,95*^ 

(10,2; 16,1) 

6,75 

(5,75; 6,75) 

6,25 

(4,75; 6,75) 

ЛФ,% 

LY, % 

27,0* 

(17,0; 30,5) 

11,0* 

(8,0; 17,0) 

18,0* 

(15,0; 21,0) 

34,0  

(31,0; 36,0) 

НГ,% 

NG,% 

69,5* 

(67,5; 78,0) 

77,5* 

(75,8; 86,5) 

78,0* 

 (76,0; 81,0) 

60,0  

(56,0; 63,0) 



КРИТЕРИЙ ТЯЖЕСТИ ТЕЧЕНИЯ CОVID-19   10.15789/1563-0625-IDC-2594 

CRITERIA FOR THE SEVERITY OF THE COURSE OF COVID-19 

Medical Immunology (Russia)                                                             ISSN 1563-0625 (Print) 
                                                                                                                 ISSN 2313-741X (Online) 

СЯЛ,% 

Segmented 

NG,%   

61,5 

(51,5; 71,5) 

57,0 

(47,0; 73,8) 

75,0* 

 (73,0; 78,7) 

55,5 

(54,25;59,75) 

ПЯЛ,% 

Banded 

NG,%  

7,0* 

(6,0; 8,5) 

15,0*^ 

(10,0; 24,0) 

2,0 

(1,0; 2,5) 

3,0 

(1,0; 4,5) 

NET,% 3,5* 

(2,5;4,0) 

13,0*^ 

(9,0;16,0) 

5,5* 

(5,0; 6,0) 

0 

НГ в 

апоптозе,

% 

NG in 

apoptosis,

% 

3,0* 

(3,0; 3,5) 

12,0*^ 

(10,0; 16,5) 

2,0  

 (1,25; 2,75) 

1,0 

(1,0; 2,0) 

ИДК 

IDC 

11,6* 

(8,8; 13,6) 

3,2*^ 

(2,5; 9,5) 

12,4 * 

(10,5; 15,0) 

99,0 

 (99,0; 99,0) 

Примечание: *- различия показателей пациентов c COVID-19 и постковидным 

синдромом по сравнению с показателями условно-здоровых лиц; ^- различия 

показателей в группах пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением 

COVID-19, статистически обоснованы с ошибкой 1 рода p<0,05 (критерий 

Манна-Уитни).  

Note: * - differences in the indicators of patients with COVID-19 and post-covid 

syndrome compared with those of healthy individuals; ^- differences in indicators in 

groups of patients with moderate and severe COVID-19, statistically substantiated 

by type 1 error p<0,05 (Mann-Whitney test).
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Таблица 2. Выраженность клинических проявлений постковидного 

синдрома в раннем постковидном периоде (30-60 дней)  у пациентов,  

перенесших COVID-19 тяжелой степени (в баллах) 

Table 2. Severity of clinical manifestations of post-COVID syndrome in the 

early post-COVID period (30-60 days) in patients with severe COVID-19 (in 

points) 

Симптомы 

Symptoms 

Группа 

сравнения 

Comparison 

group 

Группа 

исследования 

3 

Study Group 3 

 

Синдром хронической усталости, 

непереносимость физической нагрузки, 

снижение работоспособности, повышенная 

утомляемость 

Chronic fatigue syndrome, exercise 

intolerance, decreased performance, increased 

fatigue 

0,5 

(0,1; 1,0) 

3,0 

(3,0; 3,0) 

Головная боль, головокружение, мигрень  

Headache, dizziness, migraine 

0,5 

(0,1; 1,0) 

2,5 

(2,0; 3,75) 

Боли в суставах, миалгии 

Joint pain, myalgia 

0 2,0 

(1,25; 2,0) 
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Снижение процессов запоминания, 

трудности с концентрацией внимания, 

ощущение тумана в голове  

Decreased memory processes, difficulty 

concentrating, feeling of fog in the head 

0 3,0 

(3,0; 3,75) 

Панические атаки, расстройства 

настроения, эмоциональная лабильность, 

психогенная депрессия 

Panic attacks, mood disorders, emotional 

lability, psychogenic depression 

0 2,0 

(2,0; 2,75) 

Нарушения засыпания и сна 

Sleep and sleep disturbances 

0 2,0 

(1,25; 2,0) 

Повышенная потливость, субфебрилитет 

Increased sweating, subfebrile condition 

0 1,5 

(1,0; 2,0) 

Кашель и одышка 

Cough and shortness of breath 

0 1,5 

(1,0; 2,0) 

Общее количество баллов 

Total points 

1,0 

(0,5; 2, 0) 

13,0 

(10,75; 17,25) 
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