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Аннотация
Цель. Коронавирусная инфекция (COVID-19), вызванная РНК-вирусом SARS-CoV-2, характеризуется не только поражением дыхательного 
тракта, но и серьезными повреждениями эндотелия и нарушениями в системе гемостаза. Мы исследовали изменение картины клеточных 
элементов крови при поступлении больных в стационар и при выписке из него.
Материалы и методы. У 31 больного с подтвержденным диагнозом COVID-19 средней тяжести и тяжелого течения – 28 и 3 человек соответ-
ственно, проходивших лечение в специализированной клинике, брали кровь из кубитальной вены при поступлении и перед выпиской из 
стационара и исследовали ее с помощью сканирующей электронной микроскопии и поточной цитофлоуметрии. 
Результаты. Электронная микроскопия крови больных показала, что при поступлении в стационар у всех пациентов в крови присутству-
ет значительное число (в 40–100 раз превышающее величину, характерную для здоровых лиц) циркулирующих, поврежденных вирусом 
эндотелиальных клеток. Эти клетки больных отличает присутствие на мембране многочисленных отверстий, сопоставимых по диаметру с 
размером суперкапсида вируса SARS-CoV-2, что доказывает факт проникновения вируса в эндотелиальную клетку, где он реплицируется, 
после чего выходит в кровоток. Результатом такого повреждения эндотелия является денудация сосудов, приводящая к увеличению их про-
ницаемости, развитию отека тканей и воспаления, активации тромбоцитов и выраженному усилению тромбообразования. Такие нарушения 
сохраняются у части больных и при их выписке из стационара. Показано, что при COVID-19 происходит образование эритроцитарных монет-
ных столбиков (сладжей), способных закупоривать микрососудистое русло, нарушая снабжение тканей кислородом. В крови 80,6% больных 
как при поступлении, так и при выписке наблюдалась выраженная трансформация части эритроцитов в эхиноциты.
Заключение. Несмотря на нормализацию основных лабораторных параметров, характерных для воспаления, негативные эффекты, вызван-
ные вирусом, не элиминируются. Это может служить причиной возникновения так называемого постковидного синдрома, который поражает 
людей, переболевших COVID-19.
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Injury of vascular endothelium and erythrocytes in COVID-19 
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Abstract
Aim. Caused by SARS-CoV2 virus coronavirus disease (COVID-19) is characterized not only by the lung deterioration but be serious injury of vascular 
endothelium and system of hemostasis. We investigated changes in blood cellular elements in patients at admission and discharge from the hospital.
Materials and methods. Samples of venous blood of 31 patients of the hospital with a confirmed diagnosis of COVID-19 (28 with average and 3 with 
severe degree) were analyzed using electron microscopy and citofloumetry. The blood was taken from cubital vein at admission and on discharge 
the patients. 
Results. Electron microscopy showed that at admission to the hospital the number of circulating endothelial cells in all patients was significantly 
(40–100 times) greater compared to healthy persons. Numerous fenestrae are revealed in EC membrane. Their diameter comparable to the size of 
supercapsid in SARS-CoV-2 virus which attests the penetration of the virus into EC where it replicated and returned to circulation. As a result, the blood 
vessels denuded, their permeability increased resulting in tissue edema, inflammation, activation of the platelets, and pronouncedly augmented 
thrombosis. Infection with COVID-19 provoked formation of stacked (aggregated) red blood cells capable to clog microvascular bed and to diminish 
oxygen supply to the tissues. In some patients, such abnormalities persisted even on discharge from the hospital 
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Введение
В конце 2019 г. в китайской провинции Хубей вспыхну-

ла коронавирусная инфекция (COVID-19), охватившая в 
течение 2 мес весь мир (пандемия объявлена Всемирной 
организацией здравоохранения 11 марта 2020 г.). Вызы-
вающий это заболевание одноцепочечный РНК-вирус 
SARS-CoV-2 приводит в 15–20% случаев к тяжелому по-
ражению легких – двухсторонней вирусной пневмонии, 
сопровождающейся высокой лихорадкой, сильным сухим 
кашлем и высокой летальностью, поскольку пневмония 
часто осложняется острым респираторным дистресс-син-
дромом или полиорганной недостаточностью [1–5].

Однако по мере накопления клинического опыта стало 
понятно, что болезнь характеризуется не только поражени-
ем дыхательного тракта, но и серьезными нарушениями в 
работе сердечно-сосудистой системы (ССС), проявляющи-
мися в виде острых инфарктов миокарда, инсультов, ми-
окардитов, перикардитов и жизнеугрожающих нарушений 
сердечного ритма [5, 6]. Также инфекция сопровождается 
серьезными нарушениями в системе гемостаза, приводя-
щими к развитию артериальных и венозных тромбозов [7]. 
Помимо поражения ССС болезнь часто характеризовалась 
острым поражением почек [8], печени, симптомами со сто-
роны других органов желудочно-кишечного тракта [9], тя-
желой неврологической симптоматикой [10]. Постепенно 
на основе клинического опыта и данных патологоанато-
мических исследований сложилось четкое представление 
о том, что тяжелые формы этой вирусной инфекции отли-
чают выраженная коагулопатия, гипоксия и дисфункция 
эндотелия [11, 12]. И если первоначально все внимание 
клиницистов и исследователей было сосредоточено на на-
рушениях функции дыхания, состояния легких и сосудов 
малого круга, то уже к апрелю 2020 г. стало понятно, что 
особое внимание при попытках лечения этой патологии 
следует уделить нарушениям системы крови и кровообра-
щения. Многие авторы стали рассматривать возникшее 
заболевание не только как пневмонию, но главным обра-
зом как коагулопатию и васкулит или более конкретно – 
эндотелиит [2]. Некоторые отечественные исследователи 
полагают, что для тяжелых случаев COVID-19 характерна 
клиническая картина диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания крови [13].

Представления об особой роли эндотелия в развитии 
патологических процессов при инфицировании виру-
сом SARS-CoV-2 имеют совершенно ясное основание. 
Еще в первых исследованиях нового коронавируса было 
установлено, что так же, как и его предшественник, ви-
рус SARS-CoV, вызвавший в 2002 г. эпидемию атипичной 
пневмонии, в легких он связывается с локализующимся 
на бронхиальном и альвеолярном эпителии рецепто-
ром ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа 
(АПФ-2) [14]. Проходя через альвеолярно-капиллярную 
мембрану, вирус попадает в сосудистое русло и далее, 
перемещаясь с током крови, может достигнуть других 
органов, на эндотелии сосудов которых в достаточной 
мере представлен рецептор АПФ-2.

О справедливости такого предположения до настоящего 
времени свидетельствуют исключительно данные клини-
ческих наблюдений, биохимических анализов крови и па-
тологоанатомических исследований [15]. В исследовании, 
результаты которого излагаются в этой статье, мы выясня-
ли, как изменяются картина крови и состояние эндотелио-

цитов, включая их количество в венозной крови больных 
COVID-19, находящихся на лечении в специализирован-
ной клинике.

Материалы и методы
В одноцентровое проспективное наблюдательное ис-

следование включили больных (31 человек) с подтверж-
денным диагнозом COVID-19, проходивших лечение с 
25.05.2020 по 22.07.2020 в ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой».

Перед добавлением в исследование, которое проводили 
в соответствии с этическими принципами Хельсинкской 
декларации, разработанной Всемирной медицинской ас-
социацией, пациенты подписывали информированное со-
гласие своего участия. Протокол исследования одобрил ло-
кальный этический комитет ФГБУ «ЦКБ с поликлиникой».

Состояние 28 пациентов, принявших участие в исследо-
вании, при поступлении по данным компьютерной томо-
графии легких и оксиметрии было средним, у 3 – тяжелым. 
Сведения о больных, включенных в исследование, приве-
дены в табл. 1. 

У всех участников исследования при поступлении опре-
деляли основные антропометрические параметры, темпе-
ратуру тела, состояние гемодинамики: частоту сердечных 
сокращений (ЧСС), артериальное давление и дыхательную 
функцию (частоту дыханий, насыщение артериальной кро-
ви кислородом – SpO2). Регистрировали ЭКГ и брали вено-
зную кровь для клинического анализа, определения основ-
ных биохимических показателей (печеночные ферменты, 
креатинин, водородный показатель – рН, лактат), факто-
ров воспаления (С-реактивный белок – СРБ, скорость осе-
дания эритроцитов  – СОЭ, фибриноген, интерлейкин-6, 
ферритин, прокальцитонин), а также для установления 
коагулологических параметров (D-димер, активированное 
частичное тромбопластиновое время, протромбиновое 
время, активность анти-Ха).

Далее в ходе лечения у пациентов ежедневно фиксиро-
вали показатели, характеризующие функцию ССС и дыха-
тельной системы, и не реже 1 раза в 3 дня повторяли забор 
крови для проведения анализов. 

Conclusion. Analysis of the blood on discharge from the hospital showed that despite normalization of basic hematological parameters characteristic 
of inflammation, the virus-induced negative effects were not entirely eliminated. These sequelae can provoke the post-COVID syndrome in patients 
who endured COVID-19.
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Таблица 1. Характеристика больных, включенных в исследо-
вание

Характеристика Исходные данные (n=31)

Пол, абс. (%)
Мужчины – 19 (61,3),  
женщины – 12 (38,7)

Возраст, лет 59,3 (27–83)

ИМТ, кг/м2 29,4 (19,2–42,0)

Сопутствующие заболевания, абс. (%)

Онкология 7 (22,6)

Артериальная гипертензия 14 (45,2)

Сахарный диабет 2-го типа 2 (7,2)

Ишемическая болезнь сердца 4 (22,9)

Хроническая болезнь почек 1 (12,9)

Хроническая сердечная недостаточ-
ность

2 (7,2)

Хроническая обструктивная болезнь 
легких

2 (7,2)

Ожирение 6 (19,4)

Курение 1 (3,6)
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Для лечения больных использовали противовирусные 
препараты (фавипиравир, гидроксихлорохин), ингибито-
ры активности провоспалительных цитокинов (тоцили- 
зумаб, левилимаб, олокизумаб), кислород. Всем пациентам 
для предотвращения тромбообразования вводили под-
кожно низкомолекулярный гепарин (эноксапарин) в дозе 
0,4–0,8 мл/сут, а 16 больным внутривенно – сулодексид 
(600 ЛЕ/сут).

Взятие крови для электронной микроскопии
Кровь больных при поступлении и перед выпиской 

из стационара брали из кубитальной вены в пробирки 
VACUETTE (Greiner Bio-One, Австрия) с 3,2% раствором 
цитрата натрия так, чтобы соотношение антикоагулян-
та к количеству крови было 1:9. Непосредственно после 
взятия 0,5 мл цельной крови предварительно фиксиро-
вали в 4,5  мл 0,1% глутарового альдегида (Sigma). После 
частичного оседания эритроцитов в течение 20 мин при 
комнатной температуре 20 мкл крови из верхнего слоя с 
клетками помещали в 300 мкл 2,5% глутарового альдегида 
для полного закрепления и дальнейшего исследования с 
помощью сканирующей электронной микроскопии. В  ка-
честве подложек для рассмотрения использовали поликар-
бонатные фильтры (Isopore Membrane Filters) с диаметром 
0,22–0,45 мкм. Такой подход позволил максимально сохра-
нить все клетки крови и проводить подсчет их количества 
в заданном объеме. Для этого вырезали сегмент 1/4 филь-
тра, на котором осели клетки из объема 5 мкл крови, и сре-
ди них считали общее число эндотелиальных клеток (ЭК). 
Исследование проводили на сканирующем электронном 
микроскопе Inspect F50 FEI с энергодисперсионным спек-
трометром-анализатором Oxford X-Max 80.

Оценка количества циркулирующих ЭК  
в крови методом поточной цитофлоуметрии
Для более точного определения количества циркулирую-

щих эндотелиальных клеток (ЦЭК) в 1 мл венозной крови 
образцы крови исследовали на поточном цитометре FACS 

Canto II (Becton Dickinson, США). Количество ЦЭК опреде-
ляли методом последовательного гейтирования, который 
мы модифицировали так, что он позволял определять не 
только целостные, но и поврежденные ЭК*. При подсчете 
ЦЭК использовали флуоресцентные моноклональные ан-
титела против антигенов CD45 (панлейкоцитарный мар-
кер), CD42b (маркер для идентификации тромбоцитов) и 
CD31 (маркер ЭК). Модифицированный нами метод по-
зволяет учитывать не только зрелые целостные ЭК, цирку-
лирующие в крови, но и в том числе безъядерные клеточ-
ные «каркасы». 

В 50 мкл образца цельной крови вносили антитела с флуо- 
ресцентной меткой, инкубировали 30 мин в темноте при 
комнатной температуре, после чего для лизиса эритроци-
тов в пробу вносили 900 мкл холодной (4°C) бидистилли-
рованной воды и пипетировали 20–30 с. Изотоничность 
клеточной суспензии восстанавливали внесением 300 мкл 
0,6 M раствора хлорида натрия. Объем доводили до 2 мл 
раствором 2% бычьего сывороточного альбумина (Sigma) 
в фосфатном буфере при pH 7.4. Далее клетки осаждали 
центрифугированием (300 г, 5 мин) при комнатной темпе-
ратуре и ресуспендировали для анализа в конечном объе-
ме 300 мкл 1% раствора параформальдегида в 2% раство-
ре бычьего сывороточного альбумина. Непосредственно 
перед анализом в пробу вносили 50 мкл частиц для счета 
размером 10 мкм с известной концентрацией (флуоросфе-
ры Flow-Count Fluorospheres, Beckman Coulter, США). Сбор 
и анализ данных проводили с использованием программ-
ного обеспечения CELLQuest (Becton Dickinson). 

Статистическая обработка результатов
Все данные представлены в виде среднего значения (±) 

и средней ошибки среднего (s±m). Поскольку особый ин-
терес для нас представляли различия в значениях параме-
тров при поступлении и при выписке больных, значения 
до начала и после окончания терапии сравнивали, исполь-
зуя непараметрический тест Манна–Уитни. Достоверным 
считали различие при p<0,05.

Таблица 2. Основные регистрируемые параметры и данные анализов крови больных

 При поступлении (n=31) Перед выпиской (n=31) р

ЧСС, мин-1 85,2±2,7 76,2±1,9 <0,05

Частота дыхания, мин-1 17,8±0,9 17,0±0,7 n.s.

Температура, ºС 37,6±0,3 36,5±0,4 <0,01

SpO2, % 96,4±0,8 97,2±0,5 n.s.

Гемоглобин, г/л 135,2±3,9 128,4±2,7 n.s.

Лейкоциты, 109/л 6,1±1,9 6,1±1,6 n.s.

Тромбоциты, 109/л 189,5±9,6 236,1±10,8 <0,01

Лимфоциты, % 23,6±3,1 30,7±3,7 <0,05

Нейтрофилы, % 66,4±4,7 57,6±5,2 n.s.

СОЭ, мм/ч 28,2±1,9 23,5±1,7 <0,05

СРБ, мг/л 21,1±4,2 3,2±1,1 <0,01

Креатинин 91,9±2,9 90,0±2,6 n.s

рН крови 7,34±0,02 7,38±0,02 n.s.

Лактат 2,7±0,5 3,1±0,4 n.s.

D-димер, нг/л 472,1±14,3 231,3±10,7 <0,01

Фибриноген, г/л 4,7±0,7 3,8±0,4 <0,05

Ферритин, мкг/л 247,4±18,2 363,1±22,3 <0,01

Примечание: n.s. – нет значимого различия.

*Способ определения количества циркулирующих эндотелиальных клеток и активированных тромбоцитов. Патентная заяв-
ка 2021105482, 03.03.2021.
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Результаты
За время госпитализации ни один больной не был пере-

веден в реанимацию и никому не потребовалась респира-
торная поддержка.

Основные данные измерений и лабораторных анализов 
крови, регистрируемых при поступлении больных в кли-
нику и перед их выпиской после окончания терапии, пред-
ставлены в табл. 2. 

При поступлении лишь у 1 больного, состояние которо-
го оценивалось по данным компьютерной томографии как 
тяжелое, SpO2 было значительно ниже нормы (85%), а к мо-
менту выписки этот показатель увеличился (до 97%). У всех 
остальных больных SpO2 при поступлении фиксировалось 
от 94 до 98% и к моменту выписки либо увеличилось на 
1%, либо осталось неизменным. Печеночные трансамина-
зы аланинаминотрансфераза и аспартатаминотрансфераза 
у всех больных были в пределах нормальных значений как 
при поступлении, так и при выписке.

На момент госпитализации у 3 больных температура 
тела была нормальной (от 36,0 до 36,6ºС), а у 28 – значи-
тельно выше нормальных значений (37,1–39ºС). При выпи-
ске ни у одного больного температура не превышала 37ºС. 
Поскольку при повышении температуры происходит и по-
вышение ЧСС, неудивительно, что нормализация темпера-
туры к моменту выписки привела к достоверному умень-
шению ЧСС (в среднем на 9 уд/мин).

За время пребывания в стационаре, которое составляло 
13,3±3,2 дня, наблюдалась нормализация маркеров воспа-
ления, главным образом уровень СРБ уменьшился почти 
на порядок, приблизившись к нормальным значениям. Ис-
ключение составил 1 пациент, у которого СРБ как при по-
ступлении, так и при выписке оставался значительно выше 

нормы (5 мг/л). Это был тяжелый онкологический больной 
с циррозом печени, артериальной гипертензией, сахарным 
диабетом и ишемической болезнью сердца.

Достоверно уменьшились СОЭ, содержание фибрино-
гена и D-димера, которые практически у всех больных до-
стигли нормальных значений. Хотя за время пребывания 
в стационаре у 17 (55%) больных произошло увеличение 
уровня ферритина, что свидетельствовало о продолжении 
воспалительного процесса, к моменту выписки ни у кого 
он не превышал верхней границы нормы.

К характерным изменениям при тяжелом течении 
COVID-19 относятся незначительная тромбоцитопения и 
лимфопения [16]. Хотя в наше исследование были включе-
ны в основном больные со среднетяжелым течением забо-
левания, тем не менее при поступлении и у них отмечалось 
некоторое снижение числа тромбоцитов и лимфоцитов в 
периферической крови. За время пребывания в больнице 
наблюдалось небольшое, но достоверное увеличение со-
держания в крови как тромбоцитов, так и лимфоцитов. 

Представленные данные в табл. 2 свидетельствуют о 
нормализации стандартных лабораторных показателей к 
моменту выписки больных из клиники. Выясним, соответ-
ствует ли этот вывод результатам анализа состояния клеток 
крови, проведенного методом электронной микроскопии.

Данные электронной микроскопии  
и цитофлоуметрии при изучении ЦЭК 
Во-первых, на что следует обратить внимание при визуа-

лизации крови больных, – большое количество ЦЭК. Элек-
тронограммы ЭК, обнаруженных в крови у пациентов до и 
после лечения, представлены на рис. 1. Во-вторых, нужно от-
метить многочисленные отверстия на мембране эндотелио-

а

б

в

г

д

е

ж

Рис. 1. Эндотелиоциты в крови, взятой из кубитальной вены: а – ЭК больного COVID-19 с характерными отверстиями на мембране; 
б – отверстие в мембране той же клетки, соответствующее размеру суперкапсида вируса SARS-CoV-2 (ув. 103 тыс.); ЦЭК 2 клинически сход-
ных больных (I – в и г; II – д, e и ж). Фотографии б и д сделаны при поступлении, г, е и ж – при выписке. У обоих больных при поступлении 
SpO2 97%, снижение СРБ в ходе лечения происходило в 3 раза, D-димера – в 2. Больной I прибыл в клинику на 9-й день от появления симп- 
томов заболевания. ЦЭК при поступлении сильно повреждены вирусом (б), срок пребывания в больнице – 10 дней, ЦЭК перед выпиской 
с единичными повреждениями вирусом на мембране (г). Больной II поступил через 1 сут от появления симптомов заболевания. ЦЭК при 
попадании в клинику без повреждения мембраны вирусом (д), срок пребывания в стационаре 19 дней, мембраны ЦЭК перед выпиской по-
вреждены вирусом (е). На вставке показано при большом увеличении: фагоцитоз ЦЭК нейтрофилами (ж) – ув. 130 тыс.; а, б, г, д, е – ув. 10 тыс.
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цитов (см. рис. 1, а, в, е). Эти отверстия имеют диаметр от 100 
до 200 нм, что примерно соответствует диаметру суперкапси-
да вириона SARS-CoV-2 [17]. Это обстоятельство позволяет 
предполагать, что такие отверстия произведены много-
кратно реплицировавшимся в ЭК вирусом, выходящим из  
поврежденной или убитой им клетки. Важно отметить, что 
эти отверстия характерны для ЦЭК как только что посту-
пивших в клинику больных, так и для пациентов перед вы-
пиской после проведенного лечения. 

Физиологически ЭК постоянно обновляются, и в кро-
ви здорового человека в любой момент времени можно 
обнаружить некоторое количество ЦЭК [18]. Поскольку 
эндотелий реагирует практически на любые внешние воз-
действия и изменения состава крови, концентрация ЭК в 
крови непостоянна и у здоровых людей обычно составляет 
от 1–2 до 3–5 клеток/мл [19].

В нашем исследовании при электронном микроскопи-
ровании в образцах крови (объемом 5 мкл) больных при 
поступлении в клинику обнаруживалось от 0 до 8 ЭК. По 
результатам этих наблюдений, мы определили, что среднее 
число ЦЭК составляет 404,6±43,8 клеток/мл. Понимая, что 
на основании подсчетов такое количество ЭК в малом объ-
еме крови может быть отягчено значительной ошибкой, 
мы сравнили точность вычисления с данными, получен-
ными с помощью модифицированного нами методом под-
счета на проточном цитометре. Анализ количества ЭК в 
крови 10 здоровых добровольцев и 10 больных COVID-19 
показал, что у здоровых доноров, соответствующих по 
возрасту, полу и индексу массы тела больным, число ЭК 
в крови составляло 4,69±1,48 клеток/мл, а у больных – 
376,43±22,84 клеток/мл (p<0,001).

Это сравнение не только выявило, что у больных 
COVID-19 происходит выраженное повреждение эндоте-
лия, приводящее к денудации сосудов, но и стало доказа-
тельством того, что количественная оценка, основанная 
на данных электронной микроскопии, не отягчена значи-
тельной ошибкой, на что указывает сравнение результатов, 
полученных при электронной микроскопии и с помощью 
цитофлоуметрии (404,6±43,8 vs 376,43±42,4, p>0,1).

Оценка концентрации ЦЭК при выписке больных выя-
вила отчетливое деление пациентов на 2 группы. У 24 па-
циентов число ЦЭК за время пребывания в больнице 
уменьшилось вдвое и более: с 368,42±18,58 клеток/мл до 
144,75±12,18 (p<0,001). В то же время у 7 больных число 
ЦЭК за время нахождения в клинике не только не умень-
шилось, но и достоверно увеличилось – от 308,16±21,60 до 
392,07±23,17 клеток/мл (p<0,05).

Эритроциты больных COVID-19
Изменения, происходящие с эритроцитами у больных 

COVID-19, проявлялись прежде всего в образовании длин-
ных эритроцитарных монетных столбиков (сладжей) и 
трансформацией формы эритроцитов, часть из которых 
превращалась из двояковогнутых дискоцитов в эхиноциты.

На рис. 2 представлены характерные для крови всех 
больных, включенных в исследование, сладжи, образован-
ные эритроцитами.

Число эритроцитов в агрегатах, образующих сладж,  
у больных при поступлении в клинику находилось в диапа-
зоне от 3 до 12 клеток (рис. 2, а). При выписке у 7 больных 
число клеток в сладже было от 3 до 5 клеток (см. рис. 2,  б),  
а у 24 больных не превосходило 3 (см. рис. 2, в). Важно отметить, 
что длинные столбики сохранялись только у больных, показа-
тель рН крови которых был ниже 7,35 (от 7,28 до 7,34). Таких па-
циентов было 17 (54,8%), а короткие столбики наблюдались у 14 
(45,2%) больных, имевших рН от 7,36 до 7,54. При этом величина 
рН отрицательно коррелировала с концентрацией лактата в пе-
риферической крови (r=-0,82), что дает основание искать связь 
между числом и длиной сладжей и уровнем тканевой гипоксии. 

Эхиноциты
В крови 25 (80,6%) больных как при поступлении, так и при 

выписке наблюдалась выраженная трансформация части 
эритроцитов в эхиноциты (рис. 3). Доля эхиноцитов у этих 
больных составляла при поступлении в клинику 17,9±3,6% 
от общего числа наблюдавшихся эритроцитов. При выписке 
эта доля достоверно уменьшалась до 12,1±2,1%, оставаясь 
тем не менее достаточно высокой (p<0,05).

Обсуждение
В этом исследовании мы впервые в мире провели оценку 

состояния сосудистого эндотелия в крови при COVID-19 
не после смерти человека и не на основе стандартных ла-
бораторных анализов и клинических наблюдений, а опи-
раясь на электронно-микроскопическое исследование 
крови больных, проходящих курс стационарного лечения. 
На наш взгляд, такой метод позволил выявить ранее неиз-
вестные факты, характеризующие поражение эндотелия и 
нарушения в системе крови при COVID-19.

Следует обратить внимание в полученных нами резуль-
татах на необычайно высокое содержание ЦЭК в пери-
ферической крови. Начатые после классической работы 
R. Furchgott и соавт. [20] интенсивные исследования роли 
эндотелия в функционировании сосудистой системы по-

Рис. 2. Сладжи, образованные эритроцитами: а – циркулирующий в венозной крови больного сладж из 8 эритроцитов в период посту-
пления в клинику; б, в – более короткие сладжи у больных перед выпиской. Стрелками показаны сладжи разного размера. Ув. 10 тыс.

   а                б                      в
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казали, что этот монослой клеток выполняет важнейшие 
функции не только в регуляции сосудистого тонуса и дея-
тельности системы гемостаза, но и при осуществлении им-
мунных реакций [21]. Это связано с тем, что эндотелиоциты 
являются объектом инфицирования со стороны большин-
ства вирусов, а повреждение ЭК и их десквамация характер-
ны для многих критических состояний, включающих актив-
ный иммунный ответ и сопровождающихся цитокиновым 
штормом [22]. К таким состояниям относится и COVID-19.

Особая роль эндотелия в распространении COVID-19 
обусловлена тем, что рецептор АПФ-2, с которым связы-
вается вирус SARS-CoV-2, экспрессируется на ЭК практи-
чески всех органов. Высокая экспрессия рецептора АПФ-2 
выявлена на эпителиальных клетках альвеол легких и тон-
кого кишечника, на ЭК и гладкомышечных клетках сосу-
дов всех органов, в базальном эпидермальном слое кожи и 
в слизистой оболочке полости рта и носа [23].

В результате складывается ясная картина распростране-
ния инфекции в организме человека. SARS-CoV-2, прони-
кая через дыхательные пути в альвеолы, вызывает их пора-
жение, нарушает целостность альвеолярно-капиллярного 
барьера, попадает в сосудистое русло малого круга и раз-
носится током крови по всему организму, прикрепляясь и 
проникая в ЭК. Реплицируясь в ЭК, коронавирус убивает 
«приютившую» клетку, которая отделяется от стенки сосу-

да, оголяя тромбогенную и провоспалительную субэндоте-
лиальную поверхность [24]. Это в свою очередь приводит 
к развитию коагулопатии, периваскулярному воспалению, 
отеку тканей и прокоагулянтному статусу.

Однако далеко не все исследователи, изучающие особен-
ности COVID-19, согласны с такой интерпретацией со-
бытий, происходящих после попадания вируса в нижние 
отделы легких. Ряд из них полагают, что «вирусный этап» 
болезни реализуется исключительно в легких, а сосуди-
стый компонент заболевания имеет уже иммунную приро-
ду и реализуется вследствие того, что активировавшийся 
иммунный ответ поражает кровеносные сосуды всех ор-
ганов во время цитокинового шторма и, соответственно, 
именно в этот период болезни происходит поражение са-
мих органов.

Полученные нами данные позволяют отвергнуть эту 
трактовку развития заболевания, поскольку практически 
все ЦЭК имеют многочисленные отверстия на мембране 
(см. рис. 1), причем диаметр этих отверстий сопоставим с 
размером суперкапсида вируса SARS-CoV-2 [17]. Это на-
блюдение доказывает не только факт проникновения виру-
са в ЭК, но и его репликацию в них, что приводит к гибели 
ЭК, их десквамации с выходом в кровоток. Таким образом, 
«сосудистая стадия» заболевания происходит вследствие 
непосредственного разрушительного действия вируса на 
клетки сосудистого эндотелия.

Степень поражения сосудов, их денудация тесно связа-
ны с количеством ЦЭК, обнаруживающихся в свободном 
виде в крови. В большинстве своем в научной литературе 
ЦЭК определяют как зрелые дифференцированные ЭК, в 
норме циркулирующие в кровотоке в незначительном ко-
личестве. Точное происхождение ЦЭК в настоящее время 
полностью не определено. Считается, что они вовлекаются 
в кровообращение в результате их нормального процесса 
рециркуляции в виде жизнеспособных клеток, а также в 
результате воздействия повреждающих факторов, сердеч-
но-сосудистых нарушений или воспалительных заболева-
ний: иммуноопосредованных васкулитов, злокачествен-
ных новообразований и других [25], в результате чего, по 
многочисленным литературным данным, уровень ЦЭК 
в периферической крови повышается. Поэтому на сегод-
няшний день уровень ЦЭК в периферической крови счи-
тается отражением системного повреждения эндотелия и 
квалифицируется как достоверный и воспроизводимый 
маркер для оценки его повреждения/дисфункции [26].

То, что количество ЦЭК увеличивается при вирусных 
заболеваниях и особенно при сепсисе, было показано во 
многих работах [27]. Исследования концентрации ЦЭК у 
больных COVID-19 также показали значительное увеличе-
ние этого показателя: в среднем от 1–15 клеток/мл крови 
у здоровых людей до 40–50 клеток/мл у больных, находя-
щихся на излечении в стационаре [28, 29].

Отметим два важных факта. Во-первых, концентрация 
ЦЭК (средние значения) была значимо больше у больных, 
находящихся в реанимации, чем у больных, получавших 
лечение в линейных отделениях [29]. Во-вторых, приведен-
ные здесь цифры действительно являются средними зна-
чениями, разброс уровней ЦЭК от индивидуума к индиви-
дууму очень большой. Пациенты, которые не находятся в 
реанимации, формируют 2 большие группы: 1-я – наиболее 
многочисленная, имеющая очень низкую концентрацию 
ЦЭК (меньше 20 кл/мл), и 2-я – концентрация ЦЭК состав-
ляет 200–300 кл/мл. Удивительно, но у больных, пребываю-
щих в реанимации, таких цифр не встречается [29].

Данные, полученные в нашем исследовании, значительно 
отличаются от приведенных показателей. Наши средние ре-
зультаты, характеризующие уровень ЦЭК (300–400 кл/мл), 
соответствуют максимальным величинам, подсчитанным 
другими авторами у отдельных пациентов [28, 29]. Заметим, 
что больные, включенные в наше исследование, не относи-

Рис. 3. Эхиноциты в венозной крови больных COVID-19  
(ув. 25 тыс.).
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лись к категории тяжелых или критических, но тем не менее 
у них наблюдалась высокая степень десквамации эндотелия. 
По всей видимости, различия величин концентрации ЦЭК 
связаны с особенностями методов, использовавшихся в раз-
ных работах. Дело в том, что практически во всех исследова-
ниях, посвященных анализу уровня ЦЭК при различных па-
тологических состояниях, используется метод, при котором 
ЦЭК рассматриваются как зрелые, здоровые, полноценные 
и целостные ядерные клетки с экспрессией эндотелиального 
антигена. Однако еще в 1970-е годы ЦЭК были определены не 
только как интактные, содержащие ядра клетки, выделенные 
из лейкоконцентрата, но и как безъядерные клеточные «кар-
касы», выделенные из богатой тромбоцитами плазмы. Доста-
точно посмотреть на наблюдавшиеся нами при электронной 
микроскопии ЭК, чтобы понять, что в случае коронавирусной 
инфекции они как раз в большей степени представляют собой 
поврежденные клеточные «каркасы», которые вряд ли учиты-
ваются при рутинной реализации метода цитофлоуметрии. 
Мы же при проточной цитометрии брали в расчет не только 
целостные ЭК, но и безъядерные клеточные «каркасы».

Сопоставляя оценки уровня ЦЭК, полученные при ми-
кроскопии крови больных и при помощи модифицирован-
ного цитофлуометрического метода, мы смогли убедиться 
в верности сделанной нами оценки. Результаты позволяют 
сделать вывод о том, что повреждение сосудов, вызываемое 
вирусом SARS-CoV-2, приводит к весьма значительной дену-
дации сосудов, что неизбежно должно вызывать как наруше-
ние нормального функционирования сосудистой системы, 
так и сдвиг параметров крови, приводящий к интенсивному 
внутрисосудистому тромбообразованию и изменениям эри-
троцитов, сопровождающихся нарушением газообмена в ор-
ганах и тканях и в конечном счете – выраженной гипоксии.

О поражении системы крови, развивающемся при 
COVID-19, наиболее ярко свидетельствует большое коли-
чество эритроцитарных сладжей, циркулирующих в кро-
ви (см. рис. 2). Известно, что если короткие (2–3 клетки) 
эритроцитарные сладжи могут присутствовать в крови 
здоровых людей, то длинные столбики, состоящие из де-
сятка клеток, образуются при увеличении концентрации 
белков острой фазы, таких как фибриноген и СРБ. Мощ-
ным стимулятором агрегации эритроцитов, приводящей к 
образованию длинных сладжей, является нарушение кис-
лотно-щелочного равновесия, приводящее к закислению 
крови, что часто встречается у больных COVID-19.

Остановимся на двух важных обстоятельствах. Первое 
заключается в том, что агрегация эритроцитов обратима, 
и при удалении факторов, стимулирующих «склеивание» 
эритроцитов (восстановление нормального рН крови, сни-
жение уровня белков острой фазы), столбики становятся 
короче и в конце концов распадаются до отдельных эри-
троцитов. Мы наблюдали значимое уменьшение длины 
монетных столбиков по окончании лечения в клинике по 
сравнению с их длиной при поступлении (см. рис. 2). Такое 
изменение числа клеток, образующих сладж, было вполне 
естественно, так как в ходе лечения происходила норма-
лизация факторов, вызывающих агрегацию эритроцитов: 
значительно уменьшался уровень СРБ и фибриногена, вос-
станавливалось кислотно-щелочное равновесие. Умень-
шение длины и количества эритроцитарных агрегатов со-
провождалось достоверным снижением СОЭ, поскольку 
эта величина в большой мере зависит от наличия и длины 
склеившихся эритроцитов. Однако такая картина наблю-
далась отнюдь не у всех больных. Для некоторых пациен-
тов на момент выписки были характерны и довольно длин-
ные (3–4 клетки) эритроцитарные агрегаты (см. рис. 2, б).

Второе обстоятельство имеет, на наш взгляд, очень важ-
ное значение. Дело в том, что образовавшие монетный 
столбик эритроциты вряд ли способны проходить через 
кровеносные капилляры. Отдельные эритроциты «проти-
скиваются» через капилляр, диаметр которого (4–5 мкм) 

меньше диаметра красных кровяных клеток (7 мкм) исклю-
чительно благодаря их необычайно высокой деформируе-
мости. Утратившие способность хорошо деформироваться 
эритроциты элиминируются из кровотока именно потому, 
что больше не способны проходить через капилляры и вы-
полнять свою основную функцию – доставлять кислород из 
капилляров в ткани и удалять из тканей избыток углекисло-
го газа. Образовавшие агрегаты эритроциты, а также эхино-
циты не обладают столь высокой деформируемостью, чтобы 
проходить через капилляры и потому переходят из артери-
альной части сосудистого русла в венозную по артериовено-
зным анастомозам. Газообмен в этих сосудах-перемычках не 
происходит, кислород в ткани не поступает, вследствие чего 
развивается гипоксия. Очевидно, однако, что эта гипоксия 
связана не с нарушением газообмена в легких (гипоксиче-
ская гипоксия), а с неполноценностью переносчика (гемиче-
ская гипоксия). Это позволяет объяснить, почему состояние 
больных при поступлении признается достаточно тяжелым, 
отмечаются очевидные признаки гипоксии тканей, но при 
этом SpO2 часто находится в пределах нормы (больше 95%). 
Такая ситуация также свидетельствует в пользу утвержде-
ния о том, что COVID-19 только на ранних этапах протекает 
как легочная патология, но по мере развития болезни все 
большее значение приобретает сосудистый компонент.

Наконец, мы считаем необходимым отметить следую-
щее обстоятельство. Как видно из данных, приведенных в 
табл.  2, биохимические показатели, характеризующие со-
стояние воспаления, к моменту выписки больных из кли-
ники практически пришли в норму. Больные не нуждались 
в респираторной поддержке, как, впрочем, и при поступле-
нии в стационар, и субъективно чувствовали себя вполне 
нормально. Основным симптомом у выписываемых боль-
ных была слабость, что является естественным проявле-
нием интоксикации после вирусной инфекции.

Однако изучение взятой при выписке крови больных с 
помощью электронной микроскопии показывает у части 
(22%) этих выписываемых из клиники пациентов наличие 
сохраняющихся нарушений клеток крови. Во-первых, за 
время пребывания в стационаре у них увеличилась концен-
трация ЦЭК, что указывает на продолжающееся развитие 
васкулита. Во-вторых, в крови этих больных сохраняются 
многоклеточные эритроцитарные сладжи (см. рис. 2). Нет 
сомнений, что эти больные нуждаются в дальнейшем ле-
чении, поскольку в данном случае мы, по-видимому, имеем 
дело с так называемым постковидным синдромом. Именно у 
этой категории больных следует, на наш взгляд, ожидать тя-
желых последствий в период после выписки из стационара.

Нам непонятно, каким образом можно вычленить эту 
группу больных, поскольку, как мы отмечали, ни субъек-
тивная оценка состояния, ни рутинные анализы крови не 
указывают на продолжающееся развитие воспалительного 
процесса. Однако этот вопрос, по нашему мнению, должен 
привлечь особое внимание исследователей и клиницистов.
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