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Резюме. Введение. Стремительное развитие пандемии COVID-19, вызванной SARS-CoV-2, изна-
чально свидетельствовало о значительном вовлечении в патологический процесс иммунной системы, 
включая лейкоциты периферической крови. Гематологические изменения были описаны уже при 
первых случаях COVID-19, тем не менее лишь в единичных работах сообщается о морфологических 
аномалиях клеток в мазках периферической крови. Цель настоящего исследования – охарактеризовать 
морфологию лейкоцитов периферической крови у пациентов с COVID-19, определить значение ее 
изменений в развитии дисфункции иммунной системы и для диагностики заболевания.
Материалы и методы. Исследована кровь 30 пациентов, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, 
находившихся на лечении в стационаре краевой клинической больницы № 2 Владивостока. Диагноз 
COVID-19 был подтвержден с помощью ПЦР-теста. Фиксированные в тетраоксиде осмия образцы 
лейкоконцентрата периферической крови были залиты в эпоксидную смолу с последующим при-
готовлением полутонких и ультратонких срезов. 
Результаты. При световой и электронной микроскопии лейкоконцентрата периферической крови 
впервые у пациентов с коронавирусной инфекцией обнаружены кариопатологические изменения 
в нейтрофилах и моноцитах, составляющих базальный уровень иммунной системы. Эти изменения 
характеризовались ядерным дисморфизмом с появлением аномальных форм, отсутствующих у здо-
ровых людей. Выявленные морфологические аномалии лейкоцитов следует рассматривать как при-
знаки гипореактивности этих клеток, которые косвенно указывали на снижение их бактерицидного 
потенциала при COVID-19. При этом слабо визуализировалась секреторная дегрануляция нейтрофилов 
c выделением содержимого гранул во внеклеточное пространство, наблюдались сглаженность плаз-
малеммы лейкоцитов с малым числом микроворсинок, участвующих в захвате объектов фагоцитоза, 
отмечалось большое количество апоптотических лейкоцитов, у которых фагоцитарная способность 
редуцирована. 
Заключение. Выявление морфологических аномалий циркулирующих лейкоцитов у пациентов 
с COVID-19 имеет диагностическое и прогностическое значение при данной патологии. 
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тологические изменения
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Abstract. Introduction. The rapid spread of the COVID-19 pandemic caused by SARS-CoV-2 initially 
indicated a significant immune system involvement, including peripheral blood leukocytes. Hematologic 
changes have already been described in the first cases of COVID-19; however, only few studies reported 
morphological cell abnormalities in peripheral blood smears. The aim of the study was to characterize the 
morphology of peripheral blood leukocytes in patients with COVID-19 and determine the significance of its 
changes in the immune system dysfunction and for the disease diagnosis. 
Materials and methods. We studied blood samples of 30 patients infected by SARS-CoV-2 virus (confirmed 
with PCR tests) who were treated in Regional Clinical Hospital No. 2 in Vladivostok. Peripheral blood buffy 
coat samples fixed in osmium tetroxide were embedded in epoxy with subsequent preparation of semithin 
and ultrathin sections. 
Results. To the best of our knowledge, it is the first study to show nuclear pathological changes in neutrophils 
and monocytes in blood buffy coat of the patients with coronavirus infection with light and electron micros-
copy of peripheral blood. We found cells with abnormal nuclear shape and leukocyte apoptotic degeneration 
absent in healthy individuals. The identified morphological leukocyte abnormalities should be considered 
as signs of hyporeactivity of these cells, which indirectly indicate a decrease in their bactericidal potential 
in COVID-19. At the same time, the secretory degranulation of neutrophils with the release of the contents 
of the granules into the extracellular space was poorly visualized. We observed smooth plasmalemma of 
leukocytes with a small number of microvilli involved in phagocytosis and numerous apoptotic leukocytes 
with reduced phagocytic ability. 
Conclusion. The detection of morphological abnormalities of circulating leukocytes in patients with 
COVID-19 is of diagnostic and prognostic value in this pathology. 
Keywords: blood, neutrophils, monocytes, morphology, COVID-19, SARS-CoV-2, karyopathological 
changes
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Введение
Впервые изолированный в китайском городе Ухань 

(провинция Хубэй) в декабре 2019 года коронавирус 
тяжелого острого респираторного синдрома 2-го типа 
(SARS-CoV-2 – severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2) продемонстрировал свой пандемический 
потенциал уже весной 2020 года, и с этого времени 
этиологически связанная с ним инфекция COVID-19 
(Coronavirus disease 2019) остается наиболее актуаль-
ным инфекционным заболеванием во всем мире [1, 2]. 
Стремительное развитие пандемии COVID-19, вы-
званной SARS-CoV-2, изначально свидетельствовало 

о значительном вовлечении иммунной системы в па-
тологический процесс, включая лейкоциты перифери-
ческой крови [3]. Количественные гематологические 
изменения были описаны при первых исследованиях 
пациентов с болезнью, вызванной вирусом SARS-
CoV-2. Наиболее частые гематологические признаки 
включают лимфоцитопению [4–6], нейтрофилию [7–9], 
эозинопению [10, 11], легкую тромбоцитопению (35%) 
или, реже, тромбоцитоз [5]. 

Лишь в единичных работах сообщается о мор-
фологических аномалиях клеток периферической 
крови [12–14], однако в доступной литературе нам 
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не удалось встретить работы об ультраструктурных 
исследованиях этих клеток. Абсолютное количество 
нейтрофилов часто повышалось (>5×109/л) в первые 
дни после поступления в стационар, до начала лече-
ния или сразу после него с тенденцией к снижению 
через 1 неделю после этого (1,48–3,23×109/л). В ран-
ней фазе нарастания симптомов, обычно совпада-
ющей с госпитализацией, в периферической крови 
выявляли выраженную гранулоцитарную реакцию 
с незрелостью, дисморфизмом и апоптозно-дегене-
ративной морфологией [12–14]. 

Сообщается, что чувствительность и специфич-
ность доступных в настоящее время диагностиче-
ских методов сильно различаются [15]. Существуют 
различные проблемы с постановкой точного диагноза 
у пациентов с COVID-19, тем более что часть больных 
может быть бессимптомными носителями. В связи 
с этим изучение клеток периферической крови мор-
фологическими методами у пациентов с COVID-19 
может помочь в диагностике и, в некоторой степени, 
прогнозе заболевания. За эти изменения могут быть 
ответственны воспалительная реакция и вирусные эф-
фекты на лейкоциты, которые возможно отслеживать 
в динамике заболевания. Учитывая патогенетическое 
значение иммунных нарушений при COVID-19, ис-
следование морфофункциональных изменений клеток 
периферической крови имеет научное и практическое 
значение. 

Цель настоящего исследования – охарактеризовать 
морфологию лейкоцитов периферической крови у па-
циентов с COVID-19, определить значение ее измене-
ний в развитии дисфункции иммунной системы и для 
диагностики заболевания.

Материалы и методы 
Материал. Для изучения морфологии циркулиру-

ющих лейкоцитов была взята кровь от 30 пациентов 
(18 женщин, 12 мужчин), инфицированных вирусом 
SARS-CoV-2, находившихся на лечении в стационаре 
краевой клинической больницы № 2. Наличие корона-
вирусной инфекции (COVID-19) подтверждено с по-
мощью ПЦР-теста. Диапазон возраста пациентов сос-
тавил от 24 до 89 лет (средний возраст 61 год), из них 
до 30 лет – два пациента, 31–50 лет – три, 51–80 лет – 
22, старше 80 лет – три пациента. При поступлении 
в стационар получено информированное доброволь-
ное согласие пациентов на медицинское вмешатель-
ство (приложение № 2 к приказу Минздрава России 
от 12.11.2021 № 1051н). На проведение морфологи-
ческого исследования крови пациентов с COVID-19 
получено разрешение локального этического комитета 
НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Г.П. Со-
мова Роспотребнадзора (протокол № 2 от 16.11.2021). 

Методы. Методической особенностью данной 
работы является исследование лейкоконцентрата пе-
риферической крови с использованием комплексного 
подхода, сочетающего световую микроскопию клеток 

на полутонких срезах, окрашенных по  Романовскому–
Гимзе, и электронную микроскопию ультратонких сре-
зов. Это позволило дать детальную морфологическую 
характеристику большего количества клеток, чем при 
исследовании мазков крови пациентов с COVID-19.

Получение лейкоконцентрата проводили по ме-
тодике [16] в собственной модификации. В мерную 
центрифужную пробирку с антикоагулянтом (гепа-
рин в количестве 5 единиц на 1 мл крови) брали са-
мотеком 10 мл крови из локтевой вены, осторожно 
смешивали и помещали в термостат под углом 45º 
при температуре 37º на 20–30 минут. Верхний слой 
отделившихся 2–3 мл плазмы аккуратно отсасыва-
ли пастеровской пипеткой и удаляли. Нижний слой 
плазмы и лейкоцитарную пленку отбирали в чистую 
центрифужную пробирку, центрифугировали 7–10 ми-
нут со скорос тью 800–1000 об./мин, при которой не 
происходит разрушение клеток. После центрифуги-
рования надосадоч ную жидкость отсасы вали из про-
бирки и получали осадок лейкоконцентрата с мини-
мальным объемом жидкости для морфологического 
исследования. 

Полученные образцы лейкоконцентрата фиксирова-
ли при комнатной температуре в течение 1 часа фикса-
тором Ито, содержащим растворы параформальдегида 
и пикриновой кислоты на 0,15 М фосфатном буфере, 
рН 7,3. Образцы трехкратно отмывали от фиксатора 
Ито 0,15 М фосфатным буфером, рН 7,3, путем центри-
фугирования по 15 минут каждый цикл, дофиксирова-
ли 1% раствором тетраоксида осмия (OsO4) в течение 
2 часов при комнатной температуре, а затем трехкратно 
отмывали от осмиевого фиксатора 0,15 М фосфатным 
буфером, рН 7,3, путем центрифугирования, по 15 ми-
нут каждый цикл.

Далее образцы лейкоконцентрата обезвоживали 
в 50º и 70º этаноле и заливали в эпоксидную смолу 
White resin, согласно инструкции производителя, в по-
лихлорвиниловые капсулы. Для полимеризации смолы 
использовались два температурных режима: 37ºС (в те-
чение 1 суток), 60ºС (в течение 2 суток). Для обработки 
материала применяли реактивы и эпоксидную смолу 
фирмы Sigma-Aldrich (США). 

На ультрамикротоме LKB Bromma 2088 Ultrome V 
(Швеция) готовили полутонкие срезы толщиной 1 мкм, 
которые помещали на предметные стекла и окрашивали 
метиленовым синим – азуром II – эозином (по Гимзе). 
Исследование окрашенных полутонких срезов про-
водили в световом микроскопе МИКМЕД-6 (ЛОМО, 
Россия) с компьютерным анализом видеоизображе-
ния. Ультратонкие срезы толщиной около 80 нм кон-
трастировали насыщенным раствором уранилацетата 
и дополнительно щелочным раствором 0,02% цитрата 
свинца, просматривали в трансмиссионном электрон-
ном микроскопе JEM-100S (JEOL, Япония) при ускоря-
ющем напряжении 80 кВ. Микрофотосъемку произво-
дили на фотопластинки для промышленных и научных 
целей размерами 6×9 см ПФП-01Т («Славич», Россия).
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Результаты
При световой микроскопии полутонких срезов 

у всех обследованных пациентов с COVID-19 в пери-
ферической крови обнаружены морфологические изме-
нения лейкоцитов (рис. 1, 2). У пациентов с COVID-19 
среднее число морфологически измененных лейкоци-
тов, включая нейтрофилы и моноциты, составило 69%.

В нейтрофилах периферической крови выявле-
ны отчетливые изменения формы ядра (рис. 1 A–C) 
и наличие двухъядерных клеток (рис. 1 D). Cреди них 
встречались нейтрофилы с крупно- и мелковакуоль-
ной дегенерацией цитоплазмы (рис. 1 А, В, 2 А, B), 
вероятно, вследствие токсического действия вируса. 
В моноцитах крови, в норме имеющих эксцентрично 
расположенное бобовидное ядро [17], обнаружены 
аномальные формы ядра, имеющие глубокую вырез-
ку (рис. 2 C). В части моноцитов, как и в нейтрофилах, 
обнаружена цитоплазматическая вакуолизация. Кроме 
того, к характерным изменениям клеток перифериче-
ской крови при COVID-19 следует отнести апоптозную 
дегенерацию. Во многих полях зрения обнаруживались 
апоптотические лейкоциты (рис. 2 D), в цитоплазме 
которых были видны округлые фрагменты конденси-
рованного ядерного хроматина. Таким образом, выяв-
ленные изменения лейкоцитов периферической крови 
пациентов с COVID-19 можно трактовать как патоло-

гические (дегенеративные) формы, индуцированные 
коронавирусом SARS-CoV-2. 

 Исследование субмикроскопической организации 
эукариот дает возможность углубленного понимания 
сущности и механизмов патологических изменений 
клеток при различных заболеваниях, в том числе 
при вирусных инфекциях. В нашей работе впервые 
 изучена ультраструктура лейкоцитов периферической 
крови у пациентов с COVID-19, что позволило дета-
лизировать аномалии этих клеток, вызванные корона-
вирусом SARS-CoV-2, и оценить их патогенетическое 
значение. 

Установлено, что в ядрах как нейтрофилов, так 
и моноцитов преобладал транскрипционно неактивный 
(конденсированный) хроматин, расположенный под 
ядерной оболочкой (плазмалеммой) (рис. 3 А, В). Это 
указывало на то, что коронавирус SARS-CoV-2 не вы-
зывал отчетливого стимулирующего действия на цирку-
лирующие лейкоциты крови. При этом на поверхности 
наружной цитоплазматической мембраны лейкоцитов 
наблюдалась редукция микроворсинок с наличием лишь 
единичных выростов цитоплазмы (рис. 3 В). Цитоплаз-
ма нейтрофилов плотно заполнена секреторными гра-
нулами (рис. 5). Однако в наших исследованиях при 
коронавирусной инфекции в нейтрофилах перифери-
ческой крови не удалось визуализировать экзоцитоз 

А B C D

Рис. 1.  Морфологическая аномалия лейкоцитов периферической крови у пациентов с COVID-19. 
 А–C – нейтрофилы с сегментированным ядром причудливой формы, D – двухъядерный нейтрофил, ×1000.  

Полутонкий срез, окраска по Гимзе
Fig. 1.  Morphological abnormality of peripheral blood leukocytes in patients with COVID-19.
 А–C – neutrophils with a bizarre segmented nucleus, D – binuclear neutrophil, ×1000. Semi-thin section, Giemsa stain

А B C D

Рис. 2.  Морфологическая аномалия лейкоцитов периферической крови у пациентов с COVID-19. 
 А – двухъядерный нейтрофил с вакуолизированной цитоплазмой, B – нейтрофил с кариорексисом и мелковакуольной 

дегенерацией, С – моноцит с ядром неправильной формы, D – апоптотический лейкоцит. Полутонкий срез,  
окраска по Гимзе, ×1000

Fig. 2.  Morphological abnormality of peripheral blood leukocytes in patients with COVID-19. 
 A – binuclear neutrophil with vacuolated cytoplasm, B – neutrophil with karyorrhexis and small vacuolar degeneration,  

С – monocyte with an irregular nucleus, D – apoptotic leukocyte. Semi-thin section, Giemsa stain, ×1000
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 гранулярного содержимого во внеклеточное простран-
ство с появлением запустевших гранул. Это позволяет 
предположить нарушение одной из важных эффектор-
ных функций нейтрофилов, а именно секреторной де-
грануляции, обычно сопутствующей респираторному 
взрыву. В части клеток выявлена вакуолизация цито-
плазмы разной степени выраженности (рис. 5).

При электронной микроскопии лейкоконцентрата 
периферической крови пациентов с COVID-19 также 
обращало на себя внимание наличие большого ко-
личества клеток с измененной формой ядра (рис. 4) 
и апоптотических лейкоцитов, содержащих однотип-
ные по размерам фрагменты ядерной ДНК (рис. 6). 
Таким образом, электронномикроскопические ис-
следования ультратонких срезов лейкоконцентрата 

периферической крови пациентов с COVID-19 по-
казали, что выявленные морфологические аномалии 
лейкоцитов можно рассматривать как маркеры гипо-
реактивности этих клеток со снижением их бактери-
цидного потенциала. К ним отнесены 1) нарушение 
секреторной дегрануляции нейтрофилов, при которой 
обычно происходит выделение содержимого гранул 
во внеклеточное пространство и проявляется его бак-
терицидное действие на нефагоцитированные микро-
организмы; 2) сглаженность плазмалеммы лейкоцитов 
с малым числом микроворсинок – цитоплазматических 
выростов на поверхности лейкоцитов, участвующих 
в захвате объектов фагоцитоза; 3) большое количество 
апоптотических лейкоцитов, у которых фагоцитарная 
способность редуцирована. 

Рис. 4.  Ультраструктура лейкоцитов периферической крови у пациентов с COVID-19.
  A, B – нейтрофилы с аномальной формой ядра, редукцией микроворсинок на плазмалемме. ТЭМ, А – ×8000, В – ×10 000
Fig. 4.  Ultrastructure of peripheral blood leukocytes in patients with COVID-19.
 A, B – neutrophils with an abnormal nuclear shape, reduction in microvilli on the plasmalemma. TЕМ, А – ×8000, В – ×10 000

Рис. 3.  Ультраструктура лейкоцитов периферической крови у пациентов с COVID-19.
  A – нейтрофил с ядром аномальной формы, маргинальным конденсированным хроматином, ×6000,  

B – моноцит с ядром аномальной формы и преобладанием конденсированного, неактивного хроматина;  
отсутствие псевдоподий на поверхности плазмалеммы, ×8000. ТЭМ

Fig. 3.  Ultrastructure of peripheral blood leukocytes in patients with COVID-19.
 A – a neutrophil with an abnormal nuclear shape, marginal condensed chromatin, ×6000, B – a monocyte with an abnormal 

nuclear shape and a predominance of condensed inactive chromatin; the absence of pseudopodia on the surface of the 
plasmalemma, ×8000. TEM

А B

А B
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Обсуждение 
Нейтрофилы и моноциты/макрофаги являются 

ключевыми клетками воспаления при инфекционных 
болезнях и как профессиональные фагоциты вносят 
вклад в защиту хозяина от инфекционных агентов, 
удаляя патогены, мертвые клетки и клеточный детрит 
во время воспаления [18, 19]. За последние два деся-
тилетия взгляд на нейтрофильные лейкоциты (гра-
нулоциты) претерпел изменения и значительно рас-
ширился [20, 21]. На сегодняшний день доказано, что 
нейтрофилы участвуют в инициации, модуляции, регу-
лировании и разрешении реакций врожденного и адап-
тивного иммунитета через прямые (путем межклеточ-
ного контакта) и опосредованные (через продукцию 
цитокинов и других биологически активных медиато-
ров) механизмы. При этом отмечаются функциональная 
и фенотипическая гетерогенность и пластичность этих 
клеток [22–24]. Недавно стало известно [25], что в за-

висимости от тканевого микроокружения моноциты/
макрофаги могут приобретать разный фенотип, что 
обусловливает их провоспалительную (М1 фенотип) 
или противовоспалительную (М2 фенотип) активность. 
Сообщается, что у пациентов с COVID-19 на тяжелых 
стадиях заболевания наступает моноцитопения и появ-
ляются крупные моноциты с вакуолизированной цито-
плазмой [26], что, вероятно, свидетельствует о деструк-
тивном воздействии SARS-CoV-2 на моноциты [27]. 

Стимуляция патогенами радикально меняет мета-
болический профиль нейтрофилов [28]. К наиболее яр-
ким проявлениям реактивности нейтрофилов относит-
ся респираторный взрыв, который обычно сопутствует 
фагоцитозу патогенов. Однако в нашем  исследовании 
 морфологические изменения лейкоцитов при COVID-19 
свидетельствуют о гипореактивности этих клеток, на 
что указывают отмеченные выше маркеры. Выявленные 
аномалии лейкоцитов в целом согласуются с данными 

Рис. 5.  Ультраструктура лейкоцитов периферической крови у пациентов с COVID-19.
 A, B – характерные секреторные гранулы в цитоплазме нейтрофилов без явных проявлений экзоцитоза их содержимого 

во внеклеточное пространство, вакуолизация цитоплазмы. ТЭМ, А – ×10 000, В – ×8000
Fig. 5.  Ultrastructure of peripheral blood leukocytes in patients with COVID-19.
 A, B – characteristic secretory granules in the cytoplasm of neutrophils without obvious manifestations of exocytosis of their 

contents into the extracellular space, vacuolization of the cytoplasm. ТЕМ, А – ×10 000, В – ×8000

Рис. 6.  Ультраструктура лейкоцитов периферической крови у пациентов с COVID-19.
 A, B – апоптотические лейкоциты, в цитоплазме которых видны ядерные фрагменты. ТЭМ, A – ×6000, B – ×8000
Fig. 6.  Ultrastructure of peripheral blood leukocytes in patients with COVID-19.
 A, B – apoptotic leukocytes, in the cytoplasm of which there are nuclear fragments. TEM, A – ×6000, B – ×8000

А

А

B

B
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зарубежных авторов, исследовавших мазки крови па-
циентов с этой инфекцией [12, 14]. В начальные сроки 
инфекции, совпадающие с госпитализацией пациентов, 
в препаратах лейкоконцентрата обращали на себя вни-
мание аномальные формы лейкоцитов [17].

В начале 2000-х годов особое место заняла пробле-
ма кариопатологических (ядерных) изменений в имму-
нокомпетентных клетках, вызванных факторами ин-
фекционной природы [29]. При инфекциях именно эти 
клетки поражаются в первую очередь, поэтому ядерные 
аномалии играют ключевую роль в последствиях ин-
фекционного процесса. В своей работе И.Н. Ильин-
ских и соавторы комплексно изучили цитологические 
изменения интерфазных ядер, митотического режима 
и кариотипа иммунокомпетентных клеток в условиях 
in vivo и in vitro и показали, что не только инфекцион-
ные вирусы, являющиеся внутриклеточными патогена-
ми, но и живые вирусные вакцины вызывают кариопа-
тологические (хромосомные) изменения в лимфоцитах 
крови человека и животных, что сопровождается им-
мунодепрессивным состоянием организма [29]. Карио-
патологические изменения возникают в первые дни 
после начала инфекционного процесса, вызываемого 
многими вирусами, и постепенно исчезают на протя-
жении 1–3 месяцев после выздоровления. 

При этом авторы не касались различий кариопато-
логических изменений в клетках при разных заболева-
ниях. В доступной литературе мы также не обнаружили 
таких данных. Тем не менее в работах о морфологи-
ческих аномалиях клеток периферической крови при 
COVID-19 [12–14] авторы отмечают клинико-диаг-
ностическую и прогностическую значимость этих 
изменений, что требует дальнейших исследований. 
В этом плане особый интерес представляет сообще-
ние A. Singh et al. [14], в котором обнаруженные специ-
фические морфологические изменения нейтрофилов 
периферической крови называют ядрами COVID. 

Много дискуссий ведется о значении нейтрофилов 
в противовирусном иммунитете. Показаны взаимоза-
висимость и функциональная кооперация разнотипных 
эффекторных механизмов, выполняющих общую задачу 
в рамках системы иммунологического надзора [21, 22]. 
Стимулированный патогенами нейтрофил воспринима-
ется как важнейший эффектор гомеостаза, который вклю-
чается в реализацию защитных функций и клинически 
значимых осложнений воспалительного процесса. Деак-
тивация, которой завершаются многие реакции нейтро-
фила, обязательно связана с истощением клеток. Несом-
ненно, дефекты фагоцитоза служат одним из реальных 
факторов, запускающих «иммунодефицитный процесс», 
что подтверждают полученные нами результаты о мор-
фологии циркулирующих лейкоцитов при COVID-19.

Заключение
В проведенной работе у пациентов с коронави-

русной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, нами 
впервые с использованием электронной микроскопии 

показаны кариопатологические изменения в нейтро-
филах и моноцитах периферической крови, характе-
ризующих уровень врожденного иммунитета. Вы-
явленные морфологические аномалии лейкоцитов 
периферической крови, вероятно, могут лежать в ос-
нове депрессии их бактерицидного потенциала при 
коронавирусной инфекции. Полученные результаты 
указывают на клинико-диагностическую и прогно-
стическую значимость выявления морфологических 
аномалий циркулирующих лейкоцитов у пациентов  
с COVID-19.
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