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Резюме. Исследованы особенности изменения параметров лейкоцитарной формулы периферической крови 
у 86 больных коронавирусной пневмонией с лейкоцитозом на фоне лечения глюкокортикоидами. Все больные были 
разделены на 2 группы. 1-ю группу составили 22 человека, у которых имелись клинические признаки бактериаль-
ной инфекции (кашель с  гнойной мокротой в  сочетании с  нейтрофильным лейкоцитозом при поступлении в  ста-
ционар). 2-ю группу составили 64 пациента с  развившимся на фоне лечения глюкокортикоидами (дексаметазон 
20 мг/сут или преднизолон 150 мг/сут, внутривенно в течение 3 дней) лейкоцитозом выше 10 × 109/л без признаков 
бактериальной инфекции. Установлено, что у  пациентов 1-й группы по сравнению со 2-й группой уровни лейко-
цитов и нейтрофилов значимо (p < 0,001) превышали референтные значения при отсутствии значимых изменений 
по количеству моноцитов. У больных 2-й группы после трехдневного внутривенного применения глюкокортикоидов 
на 4  сутки госпитализации установлено статистически значимое (p < 0,001) увеличение количества нейтрофилов 
и моноцитов. При сравнении количественных параметров лейкоцитарной формулы между 2-й группой на 4-е сутки 
госпитализации и 1-й группой при поступлении установлено отсутствие отличий по уровню лейкоцитов и нейтро-
филов. Число моноцитов во 2-й группе (1,11 (0,90; 1,34) × 109/л), напротив, статистически значимо (p < 0,001) пре-
вышало их уровень в 1-й группе (0,59 (0,50; 0,77) × 109/л). Таким образом, показатель количества моноцитов в пери-
ферической крови может быть перспективным дифференциально-диагностическим критерием генеза лейкоцитоза 
у  пациентов, болеющих COVID-19. Данный параметр может являться одним из факторов, влияющих на принятие 
решения о назначении антибактериальной терапии.

Ключевые слова: специфическая вирусная пневмония; вирусопосредованное повреждение тканей; репликация 
вируса; бактериальные осложнения; глюкокортикостероиды; индуцированный лейкоцитоз; моноцитоз; новая 
коронавирусная инфекция. 
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ABSTRACT: Features of variation of peripheral blood leukocyte formula parameters in 86 patients with coronavirus 
pneumonia with leukocytosis with a background of glucocorticoid treatment were investigated. All patients were divided 
into 2 groups. Group 1 was 22 individuals who showed clinical signs of the bacterial infection (purulent sputum cough in 
combination with neutrophilic leukocytosis at hospital the admission). The 2nd group was made up of 64 patients with the 
glucocorticoids developed against the background of treatment with glucocorticoids (dexamethasone 20 mg/day or predniso-
lone 150 mg/day, intravenously for 3 days) leukocytosis >10 ×109/l without signs of a bacterial infection. It was found that 
in patients of the 1st group compared to the 2nd group, levels of the white blood cells and neutrophils significantly (p < 0.001) 
exceeded the reference values in the absence of a significant change in the number of monocytes. In patients of the 2nd group 
after a three-day intravenous application of the glucocorticoids on the 4th day of hospitalization, a statistically significant 
(p <0.001) increase in the number of neutrophils and monocytes was established. When comparing the quantitative param-
eters of the leukocyte formula between the 2nd group on the 4th day of the hospitalization and the 1st group at admission, there 
were no differences in the level of leukocytes and neutrophils. Number of monocytes in group 2 (1.11 (0.90; 1.34) × 109/l), 
on the contrary, statistically significantly (p < 0.001) exceeded their level in the 1st group (0.59 (0.50; 0.77) × 109/l). Thus, an 
indicator of the number of monocytes in the peripheral blood could be a promising differential diagnostic criterion for the 
genesis of the leukocytosis in patients with the COVID-19. This parameter may be one of the factors influencing the decision 
to prescribe the antibacterial therapy.

Keywords: specific viral pneumonia; virus-mediated tissue damage; viral replication; bacterial complications; 
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ВВЕДЕНИЕ
Коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-

CoV-2 (COVID-19), в 19% случаев проявляется специфиче-
ской вирусной пневмонией, требующей госпитализации 
и респираторной поддержки [1, 2]. Патогенез поражения 
легких, вызванного новой коронавирусной инфекцией, 
может быть описан двумя стадиями. На первой стадии 
во время репликации вируса происходит прямое ви-
русопосредованное повреждение тканей, за которым 
следует вторая стадия, которая характеризуется иммун-
ным ответом с привлечением Т-лимфоцитов, моноцитов 
и  нейтрофилов с  высвобождением провоспалительных 
цитокинов (фактор некроза опухоли α, интерлейкин-1, 
интерлейкин-6, интерферон-γ и  др.). Избыточный им-
мунный ответ приводит к «цитокиновому шторму», ко-
торый характеризуется крайне высокой концентрацией 
провоспалительных цитокинов в  плазме крови [3–5]. 
Данное состояние приводит к  повышенной проницае-
мости сосудов с  развитием отека легких, прямому по-
вреждению эндотелия (как за счет вирусопосредо-
ванного воздействия на эндотелиоциты, так и  за счет 
«цитокинового шторма») с  тромбозом мелких сосудов 
и последующему фиброзу легочной ткани (ввиду взаи-
модействия вируса SARS-CoV-2 с Toll-like рецепторами 
на поверхности макрофагов и нейтрофилов с последую-
щей активацией синтеза интерлейкина-1β) [6]. Присо-
единение бактериальной коинфекции утяжеляет тече-
ние вирусной пневмонии, однако частота бактериальных 
осложнений при COVID-19 составляет 7% случаев [7, 8]. 
При этом более 90% госпитализированных пациентов 
с новой коронавирусной инфекцией получают антибакте-
риальную терапию, что может привести к последующей 
антибиотикорезистентности и  появлению нежелатель-
ных явлений [7]. Неоправданно частое назначение анти-
бактериальных препаратов обусловлено повышенным 
риском неблагоприятного исхода при присоединении 
бактериальной флоры [9], клинико-лабораторными осо-
бенностями течения COVID-19, затрудняющими диффе-
ренциальный диагноз и  прогнозирование осложнений 
в  условиях массовой заболеваемости и  ограниченных 
ресурсов системы здравоохранения. 

Согласно «Временным методическим рекомен-
дациям по профилактике, диагностике и  лечению 
новой коронавирусной инфекции COVID-19»1 при-
знаками присоединения бактериальной инфекции 
следует считать повышение прокальцитонина более 
0,5  нг/мл, лейкоцитоз более 10 × 109/л, появление 
гнойной мокроты. Уровень прокальцитонина крови 

1 Временные методические рекомендации по профи-
лактике, диагностике и  лечению новой коронавирусной 
инфекции COVID-19» Версия 13. Утверждены заместите-
лем Министра здравоохранения Российской Федерации 
14.10.2021.

является высокоспецифичным лабораторным маркером 
бактериальных осложнений COVID-19, однако имеет 
низкую чувствительность и высокую стоимость [10, 11]. 
Лейкоцитоз может сопровождать как присоединение 
бактериальной инфекции, так и  введение глюкокор-
тикоидов (ГКС), рекомендованных в терапии COVID-19 
средней и тяжелой степени [10–13]. Результаты иссле-
дований периферической крови при некоторых заболе-
ваниях свидетельствуют о различиях в лейкоцитарной 
формуле при лейкоцитозе, вызванном бактериальной 
инфекцией и лечением ГКC [14].

Возникновение нейтрофильного лейкоцитоза в ответ 
на терапию глюкокортикостероидами описано многими 
авторами [13, 15, 16]. Одним из основных механизмов 
является способность ГКС вызывать супрессию апопто-
за циркулирующих нейтрофилов, тем самым приводя 
к снижению выработки ряда молекул клеточной адгезии 
(sICAM-1, sECAM-1, MAC-1, L-selectin и др.) [17]. В свою 
очередь уменьшение количества молекул адгезии ве-
дет к  снижению адгезионной способности лейкоцитов 
к  эндотелию, торможению трансмиграции и  тканевой 
инфильтрации [18]. Кроме того, описаны механизмы 
влияния ГКС на содержание моноцитов в перифериче-
ской крови. Рядом исследователей отмечено, что приме-
нение системных ГКС может сопровождаться развитием 
как моноцитоза, так и моноцитопении [19] что, однако, 
не было рассмотрено у больных пневмонией, вызванной 
SARS-CoV-2.

Развитие синдрома активации макрофагов (САМ) под-
разумевает усиление активности моноцитов при COVID-19 
в большей мере, чем при прочих иммуновоспалительных 
и  инфекционных заболеваниях [14, 20]. В  то же время 
получены данные, что тяжелые формы COVID-19 с  вы-
раженным САМ часто сопровождаются развитием моно-
цитопении, что является одним из факторов неблаго-
приятного прогноза [21]. Данный факт можно объяснить 
стремительной миграцией моноцитов в очаг воспаления, 
что, как следствие, приводит к  снижению содержания 
моноцитов в  системном кровотоке. Применение систем-
ных ГКС в  таком случае приводит как к  блокаде транс-
миграции моноцитов в очаг воспаления [22], так и к сти-
муляции продукции их противовоспалительного пула 
(М2-клеток) в костном мозге [19, 23], что может приводить 
к  увеличению количества моноцитов в  периферической 
крови. Полученные результаты свидетельствуют о разви-
тии абсолютного моноцитоза на фоне лечения ГКС боль-
ных среднетяжелыми формами COVID-19. 

В целом, имеющиеся в литературе сведения об осо-
бенностях лейкоцитарной формулы у пациентов, страда-
ющих новой коронавирусной инфекцией, немногочис-
ленны и противоречивы [15].

Цель исследования  — изучить особенности изме-
нения параметров лейкоцитарной формулы перифери-
ческой крови у  больных коронавирусной пневмонией 
с лейкоцитозом на фоне лечения глюкокортикоидами.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В выборочное контролируемое аналитическое ис-

следование были включены 86 стационарных боль-
ных COVID-19 среднетяжелого течения, находящихся 
на лечении во временном госпитале (парк «Патриот», 
Московская область, Россия). Все больные были разде-
лены на 2 группы. 1-ю группу составили 22 человека, 
у  которых имелись клинические признаки бактериаль-
ной инфекции (кашель с  гнойной мокротой в  сочета-
нии с  нейтрофильным лейкоцитозом при поступлении 
в стационар). 2-ю группу составили 64 пациента с раз-
вившимся на фоне лечения глюкокортикоидами (декса-
метазон 20 мг/сут или преднизолон 150 мг/сут, внутри-
венно в течение 3 дней) лейкоцитозом выше 10 × 109/л 
без признаков бактериальной инфекции. Анализировали 
анамнез, симптомы заболевания, а  также показатели 
клинического анализа крови: абсолютное количество 
лейкоцитов, нейтрофилов и  моноцитов (×109/л). Иссле-
дование показателей лейкоцитарной формулы проводи-
лось на гематологических автоматических анализаторах 
ABX Yumizen H 500 (Франция) с разделением лейкоцитов 
на 5 популяций (нейтрофилы, лимфоциты, моноциты, эо-
зинофилы, базофилы).

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинкской декларации. 
До включения в исследование у всех участников было по-
лучено письменное информированное согласие.

Численные значения анализируемых показателей 
каждой группы при соответствии закону нормального 
распределения, установленного на основании расчета 
W-критерия Шапиро  — Уилка, представляли в  виде 

средней арифметической (М) и стандартного отклоне-
ния  (σ), в  противном случае  — в  виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (Q25; Q75). Для опреде-
ления статистической значимости различий количе-
ственных переменных между группами использовали 
U-критерий Манна  — Уитни, для внутригруппового 
сравнения — t-критерий Уилкоксона. Сравнение каче-
ственных показателей проводили с помощью критерия 
хи-квадрат Пирсона. Расчет статистических показа-
телей осуществляли с  использованием пакетов про-
граммного обеспечения Statistica 12, Microsoft Office 
Excel 2016. За критический уровень значимости при-
нимали р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Группы статистически не различались по возрасту 

и полу, сопутствующим заболеваниям, тяжести COVID-19 
и  уровню С-реактивного белка (СРБ). Основную часть 
пациентов обеих групп составляли лица среднего и по-
жилого возраста с сопутствующей артериальной гипер-
тензией (АГ). У  всех обследованных при компьютерной 
томографии фиксировалось поражение легких (табл. 1). 

У пациентов с признаками присоединения бактериаль-
ной инфекции уровни лейкоцитов и нейтрофилов значимо 
(р <0,001) превышали референтные значения и показате-
ли больных 2-й группы. Исходный показатель количества 
моноцитов в обеих группах не различался (рис. 1). 

Назначение терапии ГКС во 2-й группе не сопрово-
ждалось появлением клинических признаков бактери-
альной инфекции (гнойной мокроты, второй волны ли-
хорадки). При анализе динамики показателей общего 
анализа крови пациентов 2-й группы после 3-дневного 

Таблица 1. Клинико-анамнестические показатели обследуемых пациентов
Table 1. Clinical and anamnestic indicators of patients examined 

Показатель 1-я группа 2-я группа p

Возраст, лет 60 (51 ; 63) 63 (58,5 ; 66) 0,57

Мужчины, n (%) 10/45,4 30/46,9 0,61

Женщины, n (%) 12/54,6 34/53,1 0,34

ИМТ, кг/м2 28,06 (24,13 ;  31,34) 29,76 (25,08 ;  32,20) 0,51

АГ, абс. (%) 14/63,6 43/67,2 0,39

СД, абс. (%) 7/31,8 % 18/28,1 0,66

Шкала NEWS, балл 5 (3 ; 6) 5 (3 ; 6) 0,82

Поражение легких по данным КТ, % 28 (25 ; 48) 32 (25 ; 46) 0,48

СРБ, мг/л 57,82 (37,72 ; 68,12) 48,18 (32,29 ; 64,68) 0,21

Лейкоциты, × 109/л 13,4 (11,34 ; 14,68) 6,35 (5,03 ; 7,88) < 0,001

Нейтрофилы, × 109/л 10,13 (8,72 ; 11,04) 4,79 (3,59 ; 6,33) < 0,001

Моноциты, × 109/л 0,59 (0,50 ; 0,77) 0,71 (0,51 ; 0,86) 0,13

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СД — сахарный диабет.
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внутривенного применения ГКС установлено статисти-
чески значимое увеличение количества лейкоцитов, 
нейтрофилов и моноцитов. При этом уровень моноцитов 
у 54 (84,4%) пациентов превышал референтные значения 
(> 0,8 × 109/л), табл. 2. 

Количественные показатели лейкоцитов и  нейтро-
филов у пациентов 2-й группы после лечения ГКС прак-
тически не отличались от таковых в 1-й группе. Уровень 

моноцитов во 2-й группе, напротив, статистически зна-
чимо превышал их уровень в 1-й группе (рис. 2). 

Сравнительная оценка показателей лейкоцитарной 
формулы между группами на 4-й день госпитализации 
не проводилась. Это связано с  тем, что большей части 
пациентам 1-й группы также были назначены ГКС со-
вместно с  антибактериальной терапией, что оказывало 
непосредственное влияние на изменение параметров 

Примечание: * — p < 0,001.

Рис. 1. Количество моноцитов, нейтрофилов и лейкоцитов у пациентов обеих групп до начала терапии ГКС
Fig. 1. Number of monocytes, neutrophils, and white blood cells in patients of both groups prior to the start of glucocorticoid therapy

Рис. 2. Количество моноцитов периферической крови в исследуемых группах
Fig. 2. Number of peripheral blood monocytes in the study groups

Таблица 2. Показатели клинического анализа крови пациентов 2-й группы до и после лечения глюкокортикоидами
Table 2. Complete blood count parameters in the patients of 2nd group before and after the glucocorticoid therapy

Показатель Исходно 4-е сутки p <

Лейкоциты, × 109/л 6,35 (5,03; 7,88) 12,54 (10,13; 14,09) 0,001

Нейтрофилы, × 109/л 4,79 (3,59; 6,33) 9,71 (8,02; 11,23) 0,001

Моноциты, × 109/л 0,71 (0,51; 0,86) 1,11 (0,90; 1,34) 0,001

Сравнение показателей лейкоцитарной формулы в исследуемых группах на момент поступления

Моноциты

Нейтрофилы*

Лейкоциты*

Количество клеток, × 109/л 
 Группа 1

0,0                    3,0                    6,0                   9,0                  12,0                   15,0

 Группа 2 (до лечения)
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лейкоцитарной формулы. Следовательно, повышение 
абсолютного числа моноцитов в  периферической кро-
ви при использовании ГКС может являться не только 
отличительным признаком стероид-индуцированного 
лейкоцитоза от ассоциированного c бактериальной ко-
инфекцией, но и служить косвенным признаком эффек-
тивности терапии данными препаратами.

Необходимо также учитывать, что появление относи-
тельного моноцитоза у  пациентов, находящихся на лече-
нии в  стационаре по поводу COVID-19, может указывать 
на сочетание присутствия SARS-CoV-2 и  реактивации 
герпесвирусной инфекции (EBV-инфекции) [24]. Это так-
же должно служить поводом к  обследованию на марке-
ры EBV-инфекции с  целью коррекции тактики ведения  
пациента.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Показатель количества моноцитов в периферической 

крови может быть перспективным дифференциально-
диагностическим критерием причины лейкоцитоза у па-
циентов, болеющих COVID-19. Данный параметр может 
являться одним из факторов, влияющих на принятие ре-
шения о назначении антибактериальной терапии и учи-
тываться при разработке клинических (методических) 
рекомендаций [25].

Ограничения в проведенном исследовании обуслов-
лены тем, что верификация наличия бактериальной ин-
фекции у пациентов не является полноценной. Это свя-
зано с  ограниченными лабораторными возможностями 
по обычной оценке уровня прокальцитонина в крови. 
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