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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Высокая частота тромботических осложнений при COVID-19 существенно ухудшает прогноз заболева-
ния. Ключевая проблема заключается в недостаточной изученности механизмов, связывающих системное воспаление 
и активацию нейтрофилов с образованием внеклеточных ловушек, а также нарушениями гемостаза, опосредованными 
микровезикулами.
Цель исследования. Изучить влияние микровезикул и нейтрофильных внеклеточных ловушек на развитие коагулопатий 
при COVID-19 в зависимости от тяжести течения, оценив их количественные и качественные характеристики.
Методы. В исследование включены 213 пациентов с COVID-19 (138 — среднетяжёлое течение, 75 — тяжёлое) и 20 здо-
ровых доноров. Всем пациентам проведены биохимические, коагулометрические и гематологические исследования. Ко-
личественный анализ микровезикул выполняли методом проточной цитометрии с моноклональными антителами к по-
верхностным маркёрам (CD45, CD3, CD14, CD15, CD61). Взаимодействие микровезикул с нейтрофильными внеклеточными 
ловушками изучали методом конфокальной микроскопии (Leica TCS SP5) с применением флуоресцентных меток (DAPI, 
FITC, APC, PE) и последующей колокализацией в пакете Las AF. Статистический анализ выполнен с использованием кри-
терия Стьюдента, коэффициента корреляции Спирмена и методов линейной регрессии.
Результаты. У пациентов со среднетяжёлым течением COVID-19 выявлена гиперкоагуляция (фибриноген 4,8 [4,00; 5,60] 
г/л; D-димер 0,78 [0,30; 1,28] мг/л) с повышенным уровнем микровезикул нейтрофильного (CD15⁺ 53,34±6,92%) и тром-
боцитарного (CD61⁺ 59,74±11,22%) происхождения. Обнаружены нитеподобные структуры нейтрофильных внеклеточных 
ловушек с микровезикулами, ассоциированные с тканевым фактором (TF+). При тяжёлом течении зарегистрировано сни-
жение микровезикул нейтрофильного (CD15⁺ 10,32±4,29%) и тромбоцитарного (CD61⁺ 20,9±6,01%) происхождения, тром-
боцитопения (139,5 [104,25; 177,75]×10⁹/л) и гипокоагуляция (международное нормализованное отношение — 2,60 [2,32; 
3,58]), а также агрегаты CD62⁺-позитивных микрочастиц. 
Заключение. Микровезикулы и нейтрофильные внеклеточные ловушки играют ключевую роль в нарушении системы 
гемостаза при COVID-19: гиперкоагуляция на ранних стадиях опосредована их прокоагулянтной активностью, тогда 
как при тяжёлом течении снижение уровня циркулирующих в периферической крови микровезикул отражает коагуло-
патию потребления.

Ключевые слова: COVID-19; микровезикулы; нейтрофильные внеклеточные ловушки; гиперкоагуляция; коагулопатия 
потребления; иммунотромбоз; конфокальная микроскопия; проточная цитометрия; системное воспаление.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The high incidence of thrombotic complications in patients with SARS-CoV-2 infection significantly worsens 
the prognosis of the disease. The primary issue is limited comprehension on the mechanisms by which systemic inflammation, 
neutrophil activation, extracellular neutrophil traps, and microvesicle-mediated hemostasis disorders are interconnected.
AIM: This study aimed to investigate the link between microvesicles and extracellular neutrophil traps and the occurrence 
of coagulopathies in patients with SARS-CoV-2 infection. The quantitative and qualitative characteristics of these phenomena 
were assessed based on the severity of the patients’ condition.
METHODS: The study included 213 patients with SARS-CoV-2 infection (138 patients with moderate disease and 75 with severe 
disease) and 20 healthy donors. The patients underwent blood chemistry, coagulation, and hematology tests. A quantitative 
analysis of microvesicles was performed using flow cytometry with monoclonal antibodies specific for surface markers (CD45, 
CD3, CD14, CD15, and CD61). The interaction of microvesicles with extracellular neutrophil traps was observed by confocal 
microscopy (Leica TCS SP5) using fluorescent labels (DAPI, FITC, APC, and PE) and subsequently analyzed for colocalization 
using a LAS AF package. Statistical analysis was conducted using the Student’s t-test, Spearman’s correlation coefficient, and 
linear regression methods.
RESULTS: The patients with moderate SARS-CoV-2 infection had hypercoagulation (fibrinogen, 4.8 [4.00; 5.60] g/L; D-dimer, 
0.78 [0.30; 1.28] mg/L), with increased levels of neutrophil-derived (CD15⁺, 53.34% ± 6.92%) and platelet-derived (CD61⁺, 
59.74% ± 11.22%) microvesicles. Tissue factor-enriched filamentous extracellular neutrophil traps with microvesicles were 
identified. The severe cases were associated with decreased levels of neutrophil-derived (CD15⁺, 10.32% ± 4.29%) and platelet-
derived (CD61⁺, 20.9% ± 6.01%) microvesicles, thrombocytopenia (139.5 [104.25; 177.75] × 10⁹/L), hypocoagulation (international 
normalized ratio: 2.60 [2.32; 3.58]), and CD62⁺-positive aggregates.
CONCLUSION: Microvesicles and extracellular neutrophil traps play a key role in dysregulated hemostasis in patients 
with SARS-CoV-2 infection. Early hypercoagulation is mediated by their procoagulant activity, and severe cases are associated 
with decreased levels of peripheral microvesicles, which is indicative of consumptive coagulopathy.

Keywords: SARS-CoV-2 infection; microvesicles; extracellular neutrophil traps; hypercoagulation; consumptive coagulopathy; 
immunothrombosis; confocal microscopy; flow cytometry; systemic inflammation.
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ОБОСНОВАНИЕ
Современные данные подтверждают, что SARS-CoV-2-
индуцированные нарушения в системе гемостаза ассо-
циированы с повышенным риском развития жизнеугро-
жающих осложнений и ухудшением клинического исхода 
COVID-19 [1]. Патогенез микро- и макрососудистых дис-
функций при COVID-19, включая тромбообразование и эн-
дотелиопатию, связан с каскадом взаимосвязанных пато-
физиологических механизмов, ранее детально описанных 
исследователями [2, 3]. Ключевым звеном патогенеза яв-
ляется системный воспалительный ответ, индуцирующий 
гиперкоагуляцию через активацию нейтрофильных вне-
клеточных ловушек (НВЛ), дисрегуляцию тромбоцитов 
и высвобождение прокоагулянтных микровезикул (МВ). 
Этот каскадный процесс — причина явления, получивше-
го название «тромбовоспаление» [4–6].

НВЛ представляют собой фибриллярные структу-
ры, образованные дегранулированной ДНК в комплек-
се с гистонами, которые служат каркасом для связывания 
антимикробных белков и ферментов, включая миелопе-
роксидазу (МПО), нейтрофильную эластазу, кателицидин 
и кальпротектин [7]. Состав НВЛ отличается гетерогенно-
стью и напрямую коррелирует с природой активирующего 
стимула, индуцирующего процесс нетоза — программи-
рованного высвобождения внеклеточных ловушек ней-
трофилами [8, 9].

Вирус SARS-CoV-2 индуцирует формирование НВЛ, 
которые персистируют на всех стадиях заболевания, 
что свидетельствует о хроническом системном воспа-
лении. Подтверждением этого механизма служит повы-
шение уровней МПО и цитруллинированного гистона H3 
(CitH3) в нейтрофилах, инкубированных с плазмой паци-
ентов с COVID-19 [10]. НВЛ играют ключевую роль в пато-
генезе коагулопатии и иммунотромбоза — жизнеугрожа-
ющих осложнений, характерных для COVID-19. Экспрессия 
избыточного количества НВЛ ассоциирована с повышен-
ным риском развития этих состояний [11]. Гиперактивация 
нейтрофилов в условиях цитокинового шторма, сопрово-
ждающаяся массивным выбросом НВЛ, приводит к дис-
регуляции процессов тромбовоспаления, усугубляя тече-
ние заболевания. 

В исследованиях было показано, что и артериальные, 
и венозные тромбы содержат нейтрофилы и НВЛ [12]. НВЛ 
увеличивают общие размеры тромба, удерживая в сво-
ём составе тромбоциты и МВ [13]. На животных моделях 
тромбоза продемонстрировано, что при субмаксималь-
ном сдавлении нижней полой вены формировались тром-
бы, богатые НВЛ [14]. При лазерном повреждении сосу-
дистой стенки у мышей нейтрофилы первыми приходили 
в участок повреждения. НВЛ всегда присутствуют в тром-
бах, особенно на стадии организации [15]. Это же касается 
артериальных тромбов у пациентов с инфарктами миокар-
да [16], инсультами [17] и заболеваниями периферических 
артерий [18].

МВ представляют собой мембраносвязанные структу-
ры, секретируемые различными типами клеток, включая 
тромбоциты, лейкоциты, эндотелиальные клетки и эри-
троциты. В контексте COVID-19 их происхождение может 
быть связано не только с активированными тромбоцитами 
и эндотелием, но также с иммунными клетками, а у паци-
ентов с сопутствующей онкопатологией — и с опухолевы-
ми клетками [19]. Важную роль в их прокоагулянтной ак-
тивности играет фосфатидилсерин (ФС), экспонируемый 
на поверхности МВ. Данный фосфолипид обеспечивает 
платформу для сборки факторов свёртывания, что приво-
дит к активации тромбина и последующему формирова-
нию фибриновых матриц, усиливая патологическое тром-
бообразование [20, 21].

Прокоагулянтные свойства МВ при COVID-19 опреде-
ляются их клеточным происхождением. Наиболее рас-
пространёнными в системном кровотоке являются тром-
боцитарные МВ, которые демонстрируют выраженную 
прокоагулянтную активность. Эти МВ экспрессируют тка-
невой фактор (ТФ) и отрицательно заряжённые фосфо-
липиды, включая ФС, что создает каталитическую по-
верхность для генерации тромбина и активации каскада 
свёртывания [22]. Лейкоцитарные МВ, в особенности про-
исходящие из нейтрофилов и моноцитов, также вносят 
вклад в гиперкоагуляцию. Помимо провоспалительных 
медиаторов, они способны взаимодействовать с тромбо-
цитами, усиливая их адгезию и агрегацию, что усугубляет 
тромботические процессы [23].

При COVID-19 значительное увеличение уровня эн-
дотелиальных МВ коррелирует с дисфункцией эндоте-
лия. Данные МВ содержат прокоагулянтные молекулы, 
такие как ТФ и фактор фон Виллебранда, которые опос-
редуют формирование фибриновых сгустков и микро-
тромбоз [24]. Интересно, что тромбоцитарные МВ у па-
циентов с COVID-19 переносят специфические микроРНК 
(например, miR-21 и let-7b), способные активировать Toll-
подобные рецепторы TLR7/8 в нейтрофилах. Это стиму-
лирует продукцию реактивных форм кислорода (ROS) 
через никотинамидадениндинуклеотидфосфат-оксидазу, 
индуцируя образование НВЛ, что связывает микровези-
кулярный транспорт с усилением НВЛ-ассоциированного 
воспаления и тромбоза [25].

Таким образом, гетерогенность МВ по клеточному про-
исхождению при COVID-19 определяет их вклад в пато-
логическую гиперкоагуляцию, сочетая прокоагулянтные, 
провоспалительные и протромботические эффекты.

В исследовании X. Gao и соавт. [26] ключевым аспек-
том стало изучение взаимодействия МВ тромбоцитар-
ного происхождения и НВЛ в патогенезе тромбоза при 
остром ишемическом инсульте (ОИИ). Авторы исполь-
зовали комплекс методов, включая ELISA для количе-
ственной оценки маркёров НВЛ (нуклеосомы, MPO-ДНК, 
H3Cit), проточную цитометрию для анализа экспрессии 
амфотерина (HMGB1) на МВ, а также моделирование ише-
мии на мышах с последующей оценкой объёма инфаркта 
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и неврологического дефицита. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание и вестерн-блоттинг позволили выявить, что 
HMGB1, переносимый МВ, индуцирует образование НВЛ 
через активацию аутофагии в нейтрофилах, усиливая про-
коагулянтную активность за счёт ТФ и активации тромбо-
цитов. Эти данные подтвердили роль МВ как триггеров 
НВЛ-зависимого тромбогенеза.

В нашей работе мы фокусируемся на аналогичном вза-
имодействии МВ и НВЛ, но в контексте коагулопатий при 
COVID-19. Известно, что COVID-19 ассоциирован с гипер
коагуляцией, микротромбозами и системным воспале-
нием, где активация тромбоцитов и нейтрофилов играет 
центральную роль [1]. Мы предполагаем, что при COVID-19 
МВ, обогащённые провоспалительными медиаторами (на-
пример, HMGB1, цитокинами), могут стимулировать об-
разование НВЛ, усугубляя эндотелиальную дисфункцию 
и тромбообразование. 

Цель исследования  — изучить участие МВ и НВЛ 
в нарушениях свёртывающей системы при COVID-19, оце-
нив их количественные, качественные изменения в за-
висимости от тяжести заболевания, а также определить 
взаимосвязь с лабораторными маркёрами коагулопатии 
и системного воспаления.

МЕТОДЫ
Выполнено клиническое рандомизированное исследо-
вание. Исследовали кровь пациентов, взятую однократ-
но в пробирки с цитратом натрия, объёмом 4,5 мл из лок-
тевой вены у 213 пациентов временного инфекционного 
госпиталя на базе ГАУЗ «РКБ МЗ РТ» г. Казани в период 
с июня по август 2020 г. У пациентов, включённых в дан-
ное исследование, диагноз «U07.1. Коронавирусная ин-
фекция COVID-19» был подтверждён анализом содер-
жимого носоглотки и ротоглотки методом полимеразной 
цепной реакции. Контрольная группа состояла из 20 здо-
ровых добровольцев. Сбор контрольных образцов осу-
ществляли на базе отделения переливания крови ГАУЗ 
«РКБ МЗ РТ» г. Казани параллельно с набором материа-
ла для исследования.

Клиническая характеристика исследуемых групп паци-
ентов демонстрирует следующие особенности. В 1-й груп-
пе (n=138) со среднетяжёлым течением COVID-19 средний 
возраст пациентов составил 63±10,3 года, при этом 92,7% 
(n=128) случаев имели сопутствующую гипертоническую 
болезнь I–III стадии, а сахарный диабет 2-го типа был 
диагностирован у 71,7% (n=99) пациентов. Данная группа 
получала антикоагулянтную терапию в виде подкожного 
введения эноксапарина натрия в дозе 0,6 мг 2 раза в сутки.

Вторая группа (n=75) с тяжёлым течением COVID-19 ха-
рактеризовалась более старшим средним возрастом па-
циентов — 66,3±12,1 года (p=0,075). Сопутствующая па-
тология встречалась практически у всех пациентов: 
гипертоническая болезнь I–III стадии отмечена в 98,6% 
(n=74) случаев, сахарный диабет 2-го типа — в 74,6% 

(n=56). Пациенты данной группы получали антикоагу-
лянтную терапию посредством гепариновой помпы с вве-
дением гепарина натрия в дозе 20 000 ЕД. Терапевтиче-
ская тактика при COVID-19 основывалась на действующих 
на момент исследования клинических рекомендациях 
Минздрава России (8-я версия), включая дифференци-
рованный подход в зависимости от степени тяжести за-
болевания. Все пациенты с тяжёлым течением COVID-19 
получали респираторную поддержку посредством искус-
ственной вентиляции лёгких, при этом летальный исход 
зарегистрирован у 66 пациентов, что составило 88% от об-
щего числа случаев в данной группе. Различия сравнива-
емых групп по полу не имели статистической значимости 
(p=0,119). 

Критерии включения в исследование: подтверж-
дённый методом полимеразной цепной реакции диа-
гноз COVID-19, согласие пациента или его представителя 
на участие в исследовании. 

Критерии исключения: отказ пациента или его пред-
ставителя от участия в исследовании, неподтверждённый 
диагноз COVID-19.

Бестромбоцитарную плазму крови (БТП) получали пу-
тём двойного центрифугирования: при 1500 об/мин 15 мин 
и далее в режиме 10 000  об/мин 5 мин. Надосадочную 
жидкость отбирали в эппендорфы для дальнейшего ис-
следования.

Всем пациентам были проведены лабораторные ис-
следования биохимических (CRP, ферритин), коагуло-
метрических [активированное частичное тромбопласти-
новое время (АЧТВ), международное нормализованное 
отношение (МНО), протромбиновый индекс по Квику (ПТ 
по Квику), фибриноген, D-димер] параметров, общий ана-
лиз крови. Показатели лабораторных исследований были 
получены на базе инфекционного госпиталя ГАУЗ «РКБ 
МЗ РТ» г. Казани с помощью автоматического коагуломе-
тра SYSMEX CA-1500 (Sysmex, Япония). Биохимические 
исследования проведены на автоматическом анализаторе 
COBAS C311 (Roche, Швейцария), гематологические иссле-
дования — на автоматическом анализаторе SYSMEX XN 
1000 (Sysmex, Япония).

Подсчёт абсолютного количества МВ осущест-
вляли методом проточной цитометрии на приборе BD 
FACSCanto II, Becton Dickinson and Company (BD Biosci-
ences, США). В работе применяли модифицированную 
методику L.V. Iversen (2013). Для определения феноти-
па МВ использованы меченные моноклональные антите-
ла фирм BD Biosciences (США), Cloud-Clone (KHP), Affinity 
Biosciences (КНР). БТП смешивали с фосфатным буфером 
(pH=7,4) в соотношении 1:9. Абсолютное количество МВ 
в 1 мл определяли по светорассеянию с использовани-
ем программы FACSDiva, регистрируя количество событий 
за единицу времени (60 с) с учётом скорости потока. Ци-
тометрический анализ распределения частиц по разме-
ру (FSC) и гранулярности (SSC) в логарифмических шка-
лах позволяет локализовать сигналы МВ в определённой 
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зоне. Для калибровки прибора и ограничения области 
подсчёта МВ использовали стандартные синтетические 
сферические частицы с диаметром 1, 2, 3, 5, 6 и 10 мкм 
(BD Pharmingen, США). Графическую обработку результа-
тов проводили в программе FCS Express Recearh Edition, 
Novo Software 2024 (США).

Для подтверждения активации НВЛ и наличия на них 
МВ различного происхождения мы использовали следую-
щие флуоресцентно меченые антитела к поверхностным 
маркёрам клеток крови: CD45, CD3, CD4, CD14, CD15, CD61. 
С целью обнаружения фрагментов нуклеиновых кислот 
(ДНК) образцы БТП окрашивали флуоресцентным интер-
калирующим красителем для визуализации ядра и других 
ДНК-содержащих органелл — пропидий йодидом (PI). 

Для подтверждения наличия МВ на НВЛ использо-
вали метод флуоресцентой лазерной сканирующей кон-
фокальной микроскопии. Этот метод позволяет получать 
высокодетализированные изображения и изучать вза-
имодействие МВ с другими компонентами плазмы. Все 
изображения были получены с помощью конфокально-
го микроскопа Leica TCS SP5 (Leica Microsystems, Вец-
лар, Германия). Для получения изображений использо-
вали программное обеспечение Leica Las AF. Разрешение 
изображений составляло 1024×1024 или 512×512 пик-
селей. Для исследования НВЛ методом лазерной ска-
нирующей микроскопии проводили окрашивание DAPI 
(4ʹ,6-диамидино-2-фенилиндол), который связывается 
с участками ДНК, богатыми азотистыми основаниями аде-
нин–тимин. Для его возбуждения использовали мульти
фотонный лазер Mai Tai (Spectra-Physics, США) с длиной 
волны 800 нм; эмиссию флуоресценции регистрировали 
в диапазоне 430–550 нм. Применяли флуоресцентно ме-
ченые антитела к поверхностным маркёрам клеток кро-
ви фирм BD Biosciences (США), Cloud-Clone (KHP), Affinity 
Biosciences (КНР) — CD15, меченные флуорохромом FITC 
(флуоросцеиновый изотоп). Для возбуждения FITC ис-
пользовали аргоновый лазер с длиной волны 488 нм; 
флуоресценцию регистрировали в диапазоне 500–550 нм. 
Использовали антитела CD62, меченные флуорохромом 
APC (флуорохромный краситель Allophycocyanin). Для воз-
буждения APC использовали лазер с длиной волны воз-
буждения 633 нм, эмиссию регистрировали в диапазоне 
640–700 нм. Антитела CD13, меченные флуорохромом PE 
(флуорохромный краситель Phycoerythrin), возбуждали 
лазером с длиной волны 495 нм, а эмиссию регистрирова-
ли в диапазоне 560–620 нм. Изображения анализировали 
с помощью программного пакета Las X или Las AF (Leica 
Microsystems, Германия). В каждом эксперименте выби-
рали не менее 20 репрезентативных полей наблюдения. 
Наблюдения проводили с использованием иммерсионно-
го объектива HC X APO L 20×/1.0 W (1.00 NA). Колокализа-
цию анализировали с помощью программного обеспече-
ния Las AF (Leica Microsystems, Wetzlar, Германия). 

Статистический анализ проводили с использовани-
ем программы StatTech 4.7.2 (ООО «Статтех», Россия). 

Количественные показатели оценивали на предмет соот-
ветствия нормальному распределению с помощью крите-
рия Шапиро–Уилка и критерия Колмогорова–Смирнова. 
Количественные показатели, выборочное распределе-
ние которых соответствовало нормальному, описывали 
с помощью средних арифметических величин (M) и стан-
дартных отклонений (SD). В качестве меры репрезента-
тивности для средних значений указывали границы 95% 
доверительного интервала (95% ДИ). В случае отсутствия 
нормального распределения количественные данные 
описывали с помощью медианы (Me) и нижнего и верхне-
го квартилей (Q1–Q3).

Категориальные данные описывали с указанием аб-
солютных значений и процентных долей. 95% ДИ для 
процентных долей рассчитывали по методу Клоппера–
Пирсона. Сравнение двух групп по количественному по-
казателю, распределение которого в каждой из групп 
соответствовало нормальному, при условии равенства 
дисперсий выполняли с помощью t-критерия Стьюдента. 
Направление и тесноту корреляционной связи между дву-
мя количественными показателями оценивали с помо-
щью коэффициента ранговой корреляции Спирмена (при 
распределении показателей, отличном от нормального). 
Прогностическую модель, характеризующую зависимость 
количественной переменной от факторов, разрабатывали 
с помощью метода линейной регрессии. Различия считали 
статистически значимыми при p <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
На 1-м этапе исследования были оценены коагулоги-
ческие, гематологические и биохимические показате-
ли у пациентов с COVID-19 в зависимости от тяжести те-
чения заболевания. Установлены значимые изменения 
показателей коагулограммы [фибриноген (p  <0,001), ПТ 
по Квику (p <0,001), АЧТВ (p <0,001), МНО (p <0,001)] от-
носительно контроля. Для среднего течения COVID-19 
преимущественно зарегистрированы показатели, харак-
терные для гиперкоагуляции, а в группе с тяжёлым тече-
нием, напротив, преобладают показатели, свидетельству-
ющие о гипокоагулияции. Обе группы характеризуются 
повышением белков острой фазы [С-реактивный белок 
(СРБ), ферритин]; с нарастанием тяжести течения заболе-
вания показатели увеличиваются (p  <0,001). Количество 
тромбоцитов в обеих группах имеет тенденцию к сниже-
нию (p <0,001); при тяжёлом течении отмечена выражен-
ная тромбоцитопения (табл. 1).

Методом проточной цитометрии мы определили общее 
количество МВ у групп со средним и тяжёлым течением 
заболевания, а также у контрольной группы. Анализи-
руя показатели количественного состава МВ у пациентов 
опытных групп, можно отметить значимое снижение ко-
личества МВ у группы с тяжёлым течением COVID-19 от-
носительно контрольной группы (p=0,006) и пациентов 
со среднетяжёлым течением (p <0,001). Полученные нами 
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данные представлены в табл. 2. На рис. 1 продемонстриро-
ваны точечные диаграммы, полученные на проточном ци-
тометре, характерные для каждой из исследуемых групп.

На точечных диаграммах пациентов с COVID-19 мы 
анализировали гейт с образованиями неизвестной при-
роды, не характерный для образцов здоровых доноров 
(см. рис. 1, a, b). По характеристикам светорассеяния FSC 
(Forward Scatter) эти образования не соответствуют МВ.

В выделенном нами гейте было зарегистрировано 
статистически значимое преобладание частиц, мечен-
ных моноклональными антителами CD15 (p <0,001), CD14 
(p <0,001), CD4 (p=0,003), CD61 (p <0,001), CD62 (p <0,001), 
CD3 (p=0,027), у пациентов со среднетяжёлым течением 
COVID-19 относительно группы с тяжёлым течением. Дан-
ные о количестве и фенотипе циркулирующих в перифе-
рической крови МВ у пациентов с COVID-19 в зависимости 
от степени тяжести заболевания представлены в табл. 3.

Таким образом, по данным, полученным методом про-
точной цитофлюорометрии, установлено, что у пациентов 
со среднетяжёлым течением COVID-19 преобладают МВ 
лейкоцитарного (преимущественно лимфоцитарного и ней-
трофильного) и тромбоцитарного происхождения (рис. 2). 

У пациентов с тяжёлым течением COVID-19 отмечается 
статистически значимое снижение количества МВ ней-
трофильного (p <0,001), моноцитарного (p <0,001), лимфо-
цитарного (p=0,027), тромбоцитарного (p <0,001) происхож-
дения (рис. 3).

При окрашивании образцов БТП пациентов с COVID-19 
использовали двойное мечение: флуоресцентный интерка-
лирующий краситель для визуализации ДНК-содержащих 
фрагментов — пропидий йодид (PI), а также монокло-
нальные антитела CD15, CD61, CD3. Полученные результа-
ты представлены в табл. 4.

На следующем этапе наших исследований выполнено 
определение флуоресценции по PI для выявления нукле-
иновых кислот в БТП у пациентов с COVID-19 обеих групп. 
Проведённый анализ методом двойной флуоресцентной 
метки (PI и CD-маркёры) в образцах БТП пациентов до-
стоверно продемонстрировал наличие ДНК-содержащих 
частиц, ассоциированных с мембранными антигена-
ми нейтрофильного, лимфоцитарного и тромбоцитарного 
происхождения. Относительно степени тяжести пациен-
тов отмечено статистически значимое снижение содер-
жания исследуемых фрагментов при тяжёлом течении 

Таблица 1. Описательная статистика результатов лабораторных исследований в зависимости от степени тяжести COVID-19
Table 1. Descriptive statistics for laboratory findings by severity of SARS-CoV-2 infection 

Показатели Референсные 
значения

Степень тяжести

pКонтроль (К)
(n=20)

1-я группа (1)
(среднетяжёлое тече-
ние COVID-19, n=138)

2-я группа (2)
(тяжёлое течение 
COVID-19, n=75)

Лейкоциты (×109/L), Me (IQR) 4–10 6,35 (5,97; 6,83) 8,59 (5,50; 11,80) 11,80 (9,75; 16,20)
p1–К=0,014 
p2–К <0,001 
p2–1=0,001

Тромбоциты (×109/L), Me (IQR) 100–300 250,00 (228,75; 266,25) 207,00 (178,00; 298,00) 139,50 (104,25; 177,75)
p2–К <0,001 
p2–1 <0,001

Фибриноген, г/л, Me (IQR) 2–4 2,95 (2,80; 3,10) 4,80 (4,00; 5,60) 3,90 (3,40; 4,90)
p1–К <0,001 
p2–К <0,001 
p2–1=0,004

ПТ ПО КВИКУ (%), Me (IQR) 80–100 96,00 (94,00; 97,00) 102,00 (88,00; 113,00) 73,70 (66,50; 80,75)
p2–К <0,001 
p2–1 <0,001

Ферритин, нг/мл, Me (IQR) 20–200 66,00 (57,75; 75,75) 225,20 (118,25; 366,52) 315,07 (172,00; 427,82)
p1–К <0,001 
p2–К <0,001

ПВ, с, Me (IQR) 9,2–12,2 12,35 (11,95; 12,72) 12,00 (10,20; 13,30) 14,60 (13,50; 16,43)
p2–К <0,001 
p2–1 <0,001

АЧТВ, с, Me (IQR) 25–36 28,00 (26,75; 30,00) 23,50 (22,00; 25,40) 57,15 (40,00; 86,12)
p1–К <0,001 
p2–К=0,018 
p2–1 <0,001

МНО, у. е, Me (IQR) 0,9–1,2 1,00 (0,99; 1,02) 0,97 (0,87; 1,11) 2,60 (2,32; 3,58)
p2–К <0,001 
p2–1 <0,001

D-димер, мг/л, Me (IQR) <0,5 0,24 (0,20; 0,28) 0,78 (0,30; 1,28) 2,27 (1,65; 5,23)
p1–К <0,001 
p2–К <0,001 
p2–1 <0,001

СРБ, мг/л, Me (IQR) <5 2,25 (1,65; 2,82) 26,20 (11,33; 62,63) 87,40 (56,50; 99,10)
p1–К <0,001 
p2–К <0,001 
p2–1 <0,001

Примечание. ПТ по Квику — протромбиновое время по Квику; ПВ — протромбиновое время; АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое 
время; МНО — международное нормализованное отношение; СРБ — С-реактивный белок.
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заболевания COVID-19 (CD3+PI+ p=0,018, CD61+PI+ p <0,001, 
CD15+PI+ p <0,001).

Корреляционный анализ выявил различия во взаи-
мосвязях между уровнем циркулирующих МВ и ключевы-
ми лабораторными маркёрами у пациентов со среднетя-
жёлым и тяжёлым течением COVID-19.

У пациентов со среднетяжёлым течением заболева-
ния наблюдалась высокая прямая корреляция между ко-
личеством МВ и уровнем D-димера (ρ=0,882, p  <0,001), 
что подтверждает роль МВ в активации гиперкоагуля-
ции. Умеренные положительные корреляции выявлены 
с маркёрами воспаления: СРБ (ρ=0,589, p <0,001), ферри-
тин (ρ=0,459, p <0,001). Эти данные свидетельствуют о вза-
имосвязи микровезикулярной активности с системным 
воспалением и тромботическими осложнениями. В то же 
время у пациентов с тяжёлым течением COVID-19 вы-
явлена высокая отрицательная корреляция между аб-
солютным количеством МВ и СРБ (ρ=−0,708, p  <0,001), 

а также значимая обратная связь с D-димером (ρ=−0,769, 
p <0,001). Зафиксирована заметная отрицательная корре-
ляция МВ с ферритином (ρ=−0,558, p=0,001). Снижение аб-
солютного количества МВ при тяжёлых формах COVID-19 
может отражать их интенсивное расходование в патоло-
гических процессах, связанных с активацией системы ге-
мостаза и воспалительным каскадом, что согласуется 
с лабораторными проявлениями коагулопатии потребле-
ния, характерной для данного состояния. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о значительном вкладе МВ 
в патогенез тромботических и воспалительных реакций 
при прогрессировании заболевания. В табл. 5 представле-
ны результаты корреляционного анализа взаимосвязи ко-
личественного состава МВ с основными лабораторными 
показателями воспаления и тромбообразования.

Методом конфокальной лазерной микроскопии 
у пациентов со среднетяжёлым течением COVID-19 
мы обнаружили фрагменты нитеобразных структур ДНК, 

Таблица 2. Абсолютное количество микровезикул в периферической крови пациентов с COVID-19 различной степени тяжести и контрольной группы
Table 2. Absolute numbers of peripheral microvesicles for patients with SARS-CoV-2 infection of varying severity and for controls 

Группа
Абсолютное количество МВ, ×106/мл

p
Me Q₁–Q₃ n

1-я группа (среднетяжёлое течение COVID-19) 13,15 8,06–18,12 138
p1–2 <0,001 
pК–2=0,0062-я группа (тяжёлое течение COVID-19) 3,00 1,79–4,78 75

Контроль (n=20) 11,17 3,62–17,19 20

Таблица 3. Содержание микровезикул в периферической крови пациентов с COVID-19, M±SD
Table 3. Peripheral microvesicles in patients with SARS-CoV-2 infection, M ± SD 

Параметр, МВ % 1-я группа  
(среднетяжёлое течение COVID-19, n=138)

2-я группа  
(тяжёлое течение COVID-19, n=75) p

CD15+ 53,34±6,92 10,32±4,29 <0,001*

CD14+ 27,12±3,09 2,17±1,53 <0,001*

CD45+ 70,67±9,82 37,92±10,00 <0,001*

CD4+ 68,21±9,56 46,52±3,39 0,003*

CD61+ 59,74±11,22 20,90±6,01 <0,001*

CD62+ 55,98±10,11 27,26±5,24 <0,001*

CD3+ 64,74±11,24 63,33±17,08 0,869

Примечание. МВ — микровезикулы. 
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Рис. 1. Точечные диаграммы, типичные для каждой из исследуемых групп: a — среднее 
течение COVID-19; b — тяжёлое течение COVID-19; c — контроль.
Fig. 1. Scatter plots representative of each study group: a, moderate SARS-CoV-2 infection; 
b, severe SARS-CoV-2 infection; and c, controls.
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на которых экспрессируются МВ нейтрофильного проис-
хождения (CD15+FITC), тромбоцитарного происхождения 
(CD62+APC) и ТФ (рис.  4, 5). Применение лазерного ска-
нирования с флуоресцентной меткой по CD62 позволило 
идентифицировать образование крупных агрегатов раз-
мером около 15 мкм, что морфологически соответствует 
конгломератам, состоящим из нуклеиновых кислот и МВ 
(рис. 6, 7). Данное наблюдение свидетельствует о наличии 

процессов агрегации и формирования сложных надмоле-
кулярных структур в исследуемых образцах.

Анализируя образцы БТП пациентов с тяжёлым тече-
нием COVID-19, подобных нитеобразных структур обна-
ружено не было. В то же время мы зафиксировали не-
значительное количество отдельно флуоресцирующих 
микрочастиц по CD13, CD15 и агрегаты микрочастиц, флу-
оресцирующих по CD62 размером до 28 мкм.
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Рис. 2. Точечные диаграммы (a, e) и цитофлюорограммы микровезикул, экспрессирующих CD15 (b), CD45 (c), CD61 (d), CD14 (f), CD4 (g), CD3 
(h), типичные для пациентов с COVID-19 среднетяжёлой степени тяжести. Анализ выполнен в пределах гейта, характерного для микровезикул 
при COVID-19.
Fig. 2. Scatter plots (a, e) and cytofluorograms of microvesicles expressing CD15 (b), CD45 (c), CD61 (d), CD14 (f), CD4 (g), and CD3 (h) attributed to patients 
with moderate SARS-CoV-2 infection. The analysis was performed within the gate characteristic of microvesicles in SARS-CoV-2 infection.
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Рис. 3. Точечные диаграммы (a, e) и цитофлюорограммы микровезикул, экспрессирующих CD15 (b), CD45 (c), CD61 (d), CD14 (f), CD4 (g), CD3 (h), ти-
пичные для пациентов с COVID-19 тяжёлого течения. Анализ выполнен в пределах гейта, характерного для микровезикул при COVID-19.
Fig. 3. Scatter plots (a, e) and cytofluorograms of microvesicles expressing CD15 (b), CD45 (c), CD61 (d), CD14 (f), CD4 (g), and CD3 (h) attributed to patients 
with severe SARS-CoV-2 infection. The analysis was performed within the gate characteristic of microvesicles in SARS-CoV-2 infection.
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Таблица 4. Содержание в образцах бестромбоцитарной плазмы крови пациентов с COVID-19 различной степени тяжести микровезикул с двойной 
позитивной флуоресценцией по ДНК (PI) и моноклональным антителам CD3, CD61, CD15
Table 4. Microvesicles double positive for DNA (PI) staining and anti-CD3, anti-CD61, and anti-CD15 monoclonal antibodies in platelet-free blood plasma of 
patients with SARS-CoV-2 infection of varying severity

Параметр
Степень тяжести

p1-я группа  
(среднетяжёлое течение COVID-19, n=138)

2-я группа  
(тяжёлое течение COVID-19, n=75)

CD3+PI+, M (SD) 41,67 (5,14) 20,03 (8,21) 0,018

CD61+PI+, M (SD) 70,57 (8,49) 19,43 (4,07) < 0,001

CD15+PI+, МВ % M (SD) 20,33 (1,53) 9,23 (1,07) < 0,001

Примечание. PI – пропидиум йодид.

Таблица 5. Сводная таблица результатов корреляционного анализа взаимосвязи количественного состава микровезикул с ключевыми лаборатор-
ными маркёрами у пациентов со среднетяжёлым и тяжёлым течением COVID-19
Table 5. Correlation analysis of the quantitative composition of microvesicles and key laboratory markers in patients with moderate to severe SARS-CoV-2 
infection 

Маркёр Группа пациентов Коэффициент корреляции (ρ) Теснота связи p

D-димер Среднетяжёлое течение 0,882 Высокая <0,001

Тяжёлое течение −0,214 Слабая 0,042

СРБ Среднетяжёлое течение 0,589 Умеренная <0,001

Тяжёлое течение −0,321 Умеренная 0,006

Ферритин Среднетяжёлое течение 0,459 Умеренная <0,001

Тяжёлое течение −0,185 Очень слабая 0,089

Примечание. СРБ — С-реактивный белок.

Рис. 4. Флуоресценция фрагментов ДНК и микровезикул в бестром-
боцитарной плазме крови пациентов со среднетяжёлым течением 
COVID-19: a  — фрагменты ДНК, окрашенные DAPI; b  — монокло-
нальные антитела к CD15; меченные флуорохромом FITC; c — CD13, 
меченные флуорохромом PE; d — скопление микрочастиц, позитив-
ных по CD62, меченные флуорохромом APC; e — наложение четырёх 
каналов красителей.
Fig. 4. Fluorescence of DNA fragments and microvesicles in platelet-free 
blood plasma of patients with moderate SARS-CoV-2 infection: a, DAPI-
stained DNA fragments; b, FITC-labeled anti-CD15 monoclonal antibod-
ies; c, PE-labeled CD13; d, APC-labeled CD62-positive microparticle ag-
gregates; and e, overlapping of four dye channels.

Рис. 5. Флуоресценция фрагментов ДНК и агрегатов микровезикул 
в бестромбоцитарной плазме крови пациентов со среднетяжёлым 
течением  COVID-19: a — фрагменты ДНК, окрашенные DAPI; b — 
моноклональные антитела к CD15; меченные флуорохромом FITC; 
c  — CD13, меченные флуорохромом PE; d  — скопление микроча-
стиц, позитивных по CD62, меченные флуорохромом APC; e — нало-
жение четырёх каналов красителей.
Fig. 5. Fluorescence of DNA fragments and microvesicle aggregates in 
platelet-free blood plasma of patients with moderate SARS-CoV-2 infec-
tion: a, DAPI-stained DNA fragments; b FITC-labeled anti-CD15 monoclo-
nal antibodies; c, PE-labeled CD13; d, APC-labeled CD62-positive mic-
roparticle aggregates; and e, overlapping of four dye channels.



Original study Kazan Medical Journal

DOI: https://doi.org/10.17816/KMJ685965 

Рис. 6. Флуоресценция фрагментов ДНК и микровезикул в бестром-
боцитарной плазме крови пациентов со среднетяжёлым течением 
COVID-19: a — фрагменты ДНК, окрашенные DAPI; b — микровези-
кулы, позитивные по CD61, меченные флуорохромом FITC; c — TF, ме-
ченные флуорохромом PE; d — микровезикулы, позитивные по CD15, 
меченные флуорохромом APC; e — наложение четырёх каналов кра-
сителей.
Fig. 6. Fluorescence of DNA fragments and microvesicles in platelet-free 
blood plasma of patients with moderate SARS-CoV-2 infection: a, DAPI-
stained DNA fragments; b, FITC-labeled CD61-positive microvesicles; c, 
PE-labeled TFs; d, APC-labeled CD15-positive microparticle aggregates; 
and e, overlapping of four dye channels.

Рис. 7. Флуоресценция фрагментов ДНК и микровезикул в бестром-
боцитарной плазме крови пациентов с тяжёлым течением COVID-19: 
a — фрагменты ДНК, окрашенные DAPI; b — моноклональные анти-
тела к CD15, меченные флуорохромом FITC; c — CD13, меченные флу-
орохромом PE; d  — скопление микрочастиц, позитивных по CD62, 
меченные флуорохромом APC; e — наложение четырёх каналов кра-
сителей.
Fig. 7. Fluorescence of DNA fragments and microvesicles in platelet-
free blood plasma of patients with severe SARS-CoV-2 infection: a, DAPI-
stained DNA fragments; b, FITC-labeled anti-CD15 monoclonal antibodies; 
c, PE-labeled CD13; d, APC-labeled CD62-positive microparticle aggre-
gates; and e, overlapping of four dye channels.

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в ходе исследования данные позволяют кон-
статировать наличие существенных изменений в систе-
ме гемостаза у пациентов с COVID-19, опосредованных 
МВ и НВЛ. Результаты исследования демонстрируют до-
стоверную корреляцию между количественными и каче-
ственными характеристиками МВ и тяжестью клиническо-
го течения COVID-19.

Проведённый анализ лабораторных данных выя-
вил существенные различия в показателях гемостаза 
в зависимости от тяжести течения COVID-19. У пациентов 
со среднетяжёлой формой заболевания отмечены призна-
ки гиперкоагуляции, проявляющиеся повышением уров-
ня фибриногена и D-димера, что соответствует данным, 
представленным в работе N. Tang и соавт. [1]. В группе па-
циентов с тяжёлым течением заболевания зарегистри-
рована тенденция к гипокоагуляции, сопровождающая-
ся тромбоцитопенией и увеличением показателей АЧТВ 
и МНО, что может свидетельствовать о развитии коагуло-
патии потребления. Особого внимания заслуживает вы-
явленное статистически значимое снижение количества 
циркулирующих МВ в данной группе пациентов. МВ ней-
трофильного (CD15) происхождения, вероятно, являют-
ся предиктором инициации нетоза, который впоследствии 
из-за гиперактивации способен спровоцировать иммуно-
тромбоз. Анализ полученных результатов позволяет пред-
положить, что МВ и НВЛ совместно участвуют в активации 

каскада коагуляции, эндотелиальной дисфункции и вос-
палении, что может объяснять повышенное абсолютное 
количество МВ, и, как следствие, высокий риск тромбооб-
разования при среднетяжёлой степени тяжести COVID-19.

Нетоз представляет собой процесс, при котором акти-
вированные нейтрофилы во внеклеточном пространстве 
формируют «сетеподобные» структуры. Анализ получен-
ных нами данных выявил взаимосвязь между количе-
ственным и качественным составом циркулирующих МВ. 
Преобладание МВ нейтрофильного и тромбоцитарного 
происхождения в комплексе с нитевидными структура-
ми, позитивными по DAPI (фрагменты ДНК), даёт основа-
ние полагать, что это НВЛ, связанные с различными МВ. 
Присутствие этих агрегатов значительно влияет на разви-
тие коагулопатии у пациентов с COVID-19, что подчёрки-
вает их потенциальную роль в патогенезе механизмов на-
рушений свёртывающей системы. Полученные результаты 
согласуются с данными других исследований, подтверж-
дающих роль НВЛ в развитии тромботических осложне-
ний при различных патологических состояниях [27].

Выраженная лимфопения у пациентов с COVID-19 ас-
социируется с риском развития тяжёлых форм и небла-
гоприятного исхода. Одной из причин лимфопении при 
COVID-19 является апоптоз лимфоцитов [28]. Рост ко-
личества лимфоцитарных МВ (CD3+CD4+) может свиде-
тельствовать об активации SAR-CoV-2-индуцированного 
апоптоза лимфоцитов. Особый научный интерес представ-
ляет потенциальная роль микроРНК, содержащихся в МВ 
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(в частности, miR-21), в активации TLR7/8-зависимых сиг-
нальных путей, что может способствовать усилению обра-
зования НВЛ и продукции провоспалительных цитокинов. 

Абсолютное количество МВ тромбоцитарного проис-
хождения у пациентов с тяжёлым течением COVID-19 зна-
чительно ниже, чем в группе среднетяжёлого течения 
(p <0,001). Это явление согласуется с тромбоцитопенией, 
характерной для пациентов с тяжёлым течением. МВ уси-
ливают прокоагулянтную активность и способствуют агре-
гации тромбоцитов, что подчёркивает их роль в развитии 
гиперкоагуляции и тромбообразования [29]. Значительное 
снижение МВ тромбоцитарного происхождения можно 
рассматривать как плохой прогностический признак из-за 
участия в тромбообразовании.

Обнаруженный феномен снижения количества МВ 
при тяжёлом течении COVID-19 может быть объяснён по-
вышенным потреблением МВ в процессе формирования 
микротромбов.

Выявленные в исследовании корреляционные взаи-
мосвязи между количеством МВ и уровнем маркёров си-
стемного воспаления подтверждают существование тес-
ной патогенетической взаимосвязи между активацией 
системы гемостаза и воспалительным ответом. МВ лейко-
цитарного происхождения участвуют в регуляции воспа-
лительных процессов и иммунного ответа, что может как 
способствовать защите организма, так и усугублять пато-
логические процессы. Полученные результаты корреля-
ционного анализа отражают динамику взаимодействия 
МВ с ключевыми патогенетическими процессами при 
COVID-19 в зависимости от тяжести течения заболевания.

Выявлена высокая прямая корреляция между уровнем 
МВ и D-димером у пациентов со среднетяжёлым течением 
COVID-19 (ρ=0,882). Это подтверждает, что МВ, особенно 
нейтрофильного (CD15+) и тромбоцитарного (CD61+) проис-
хождения, выступают активными маркёрами гиперкоагу-
ляции. МВ несут прокоагулянтные молекулы, такие как ТФ 
и ФС, обеспечивающие платформу для сборки факторов 
свёртывания, усиливая генерацию тромбина и фибрина. 
Это согласуется с данными о роли МВ в активации каскада 
коагуляции при COVID-19 [19, 23]. Одновременно умерен-
ные положительные корреляции с СРБ (ρ=0,589) и фер-
ритином (ρ=0,459) подчёркивают их участие в системном 
воспалении. МВ лейкоцитарного происхождения транс-
портируют провоспалительные цитокины и микроРНК 
(например, miR-21), которые могут усиливать образова-
ние НВЛ через активацию TLR7/8-зависимых путей [26], 
что способствует «цитокиновому шторму» и эндотелиаль-
ной дисфункции [30].

Обратные корреляции МВ с D-димером (ρ=−0,769), СРБ 
(ρ=−0,708) и ферритином (ρ=−0,558) в образцах плазмы па-
циентов с тяжёлым течением COVID-19 отражают патофи-
зиологическую взаимосвязь между системным воспале-
нием и нарушениями гемостаза и указывают на истощение 
циркулирующих МВ, вероятно, вследствие их массово-
го потребления в процессах микротромбообразования 

и воспаления. Это подтверждается лабораторными при-
знаками коагулопатии потребления: тромбоцитопени-
ей, гипокоагуляцией (удлинение АЧТВ, повышение МНО) 
и дисбалансом в системе «тромбоз  — фибринолиз». 
Снижение МВ тромбоцитарного происхождения (CD61+) 
коррелирует с уменьшением количества тромбоцитов, 
что может быть связано с их активацией и включением 
в формирование тромбов [29]. Отсутствие значимой свя-
зи с ферритином (ρ=−0,185, p=0,089), несмотря на тенден-
цию к обратной зависимости, может объясняться преоб-
ладанием других механизмов гиперферритинемии, таких 
как массивный гемолиз или нарушение метаболизма же-
леза на фоне полиорганной дисфункции.

Результаты конфокальной микроскопии выявили клю-
чевые особенности взаимодействия МВ и НВЛ у пациен-
тов со среднетяжёлым течением COVID-19. Были обнару-
жены нитевидные структуры ДНК, ассоциированные с МВ 
нейтрофильного (CD15⁺) и тромбоцитарного (CD62⁺) проис-
хождения, а также ТФ, что подтверждает их роль в акти-
вации фибриногенеза и формировании иммунотромбов. 
Колокализация CD15⁺ и CD62⁺ маркёров на НВЛ свиде-
тельствует о межклеточной кооперации нейтрофилов 
и тромбоцитов в патогенезе гиперкоагуляции, характер-
ной для данной группы пациентов. Эти данные согласуют-
ся с концепцией «тромбовоспаления», где МВ выступают 
медиаторами прокоагулянтной и провоспалительной ак-
тивности.

У пациентов с тяжёлым течением COVID-19 нитевид-
ные структуры отсутствовали, однако были зафиксиро-
ваны крупные агрегаты микрочастиц, положительных 
по CD62⁺ (до 28 мкм). Это может отражать альтернативный 
механизм тромбообразования, связанный с активацией 
эндотелия и массовым высвобождением прокоагулянт-
ных МВ, которые, вероятно, участвуют в формировании 
микротромбов на фоне коагулопатии потребления. Отсут-
ствие структур, характерных для НВЛ, может объяснять-
ся истощением нейтрофильных ресурсов или усиленным 
клиренсом комплексов МВ–ДНК в системном кровотоке.

Важным результатом исследования стало обнаруже-
ние в плазме пациентов с COVID-19 агрегатов микроча-
стиц, экспрессирующих маркёры различных клеточных 
популяций. При проведении иммунофенотипирования ме-
тодом проточной цитометрии были выявлены микрочасти-
цы, несущие на своей поверхности антигены лимфоцитов 
(CD3+, CD4+), тромбоцитов (CD61+) и нейтрофилов (CD15+). 
Особый интерес представляет выявление частиц, одно-
временно экспрессирующих маркёры разных клеточных 
популяций (например, CD15+PI+, CD61+PI+, CD62+CD15+), 
что свидетельствует о формировании агрегатов. Эти дан-
ные согласуются с результатами конфокальной микро-
скопии, подтвердившей наличие в плазме нитевидных 
структур ДНК (окрашивание DAPI+), ассоциированных 
с микрочастицами различного происхождения. Получен-
ные результаты позволяют предположить, что подоб-
ные агрегаты могут играть ключевую роль в патогенезе 
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тромботических осложнений при COVID-19, выступая в ка-
честве каталитической поверхности для активации свёр-
тывающей системы крови и способствуя формированию 
устойчивых к фибринолизу тромбов. Особенно показа-
тельно выявление прямой корреляции между уровнем та-
ких агрегатов и показателями гиперкоагуляции (D-димер, 
фибриноген), что подтверждает их значимость в развитии 
коагулопатии. Обнаруженные нами изменения особенно 
выражены у пациентов со среднетяжёлым течением забо-
левания, тогда как при тяжёлых формах отмечается сни-
жение количества микрочастиц, вероятно, вследствие их 
участия в процессах тромбообразования. 

Полученные данные свидетельствуют о фазовом ха-
рактере патогенеза COVID-19: среднетяжёлое течение 
характеризуется активным тромбообразованием, опосре-
дованным НВЛ, тогда как при прогрессировании заболе-
вания наблюдается сдвиг патогенетических механизмов 
в сторону преобладания процессов агрегации МВ. Описан-
ная динамика отражает патофизиологические процессы 
при развитии заболевания. Выявленная специфичность 
МВ CD62⁺ открывает перспективы для разработки таргет-
ных подходов, направленных на подавление их прокоагу-
лянтной активности, что может снизить риск жизнеугро-
жающих тромботических осложнений.

Проведённое исследование углубляет понимание роли 
МВ и НВЛ в патогенезе тромботических осложнений у па-
циентов с COVID-19, при котором данные процессы приоб-
ретают особую клиническую значимость.

Результаты исследования демонстрируют двойствен-
ную роль МВ в патогенезе заболеваний: с одной сторо-
ны, они участвуют в поддержании гомеостаза, с дру-
гой — могут способствовать развитию патологических 
процессов, таких как тромбозы, воспаление и иммунная 
дисрегуляция. Сравнение полученных данных с результа-
тами других исследований [11, 24, 30] позволяет предпо-
ложить, что МВ и НВЛ могут быть ключевыми факторами, 
связывающими воспаление, гиперкоагуляцию и эндоте-
лиальную дисфункцию при COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У пациентов со среднетяжёлым течением COVID-19 выяв-
лена гиперкоагуляция, повышенный уровень МВ нейтро-
фильного (CD15⁺), тромбоцитарного (CD61⁺) и лимфоцитар-
ного (CD3⁺) происхождения в агрегатах, что коррелирует 
с маркёрами тромбоза и системного воспаления.

При тяжёлых формах COVID-19 отмечается выражен-
ное снижение уровня циркулирующих МВ на фоне тром-
боцитопении и гипокоагуляции, что соответствует коагу-
лопатии потребления. Выявленные обратные корреляции 
между концентрацией МВ и маркёрами гиперкоагуляции 
и системного воспаления свидетельствуют о ключевой 
роли МВ в патогенезе тромбовоспалительных нарушений.

Обнаружение нитевидных структур, позитивных 
по DAPI и ассоциированных с МВ (TF+), у пациентов со 

среднетяжёлым течением, а также агрегатов МВ у паци-
ентов с тяжёлым течением подтверждает их роль в пато-
генезе иммунотромбоза.
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