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РЕЗЮМЕ. Введение. Пандемия COVID-19 показала высокую частоту внелегочных осложнений, среди кото-
рых лидируют кардио- и цереброваскулярные события. Особую значимость приобретает рост числа тяжелых сер-
дечно-сосудистых патологий у пациентов молодого возраста без кардиального анамнеза. Цель. Изучить 
особенности фенотипа моноцитов периферической крови у пациентов молодого возраста (18–45 лет) с COVID-
19 и развившейся сердечно-сосудистой патологией (острый инфаркт миокарда, острое нарушение мозгового кро-
вообращения). Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 202 человека: 28 условно 
здоровых лиц (контрольная группа), 143 пациента с лабораторно подтверждённой новой коронавирусной инфек-
цией без осложнений, 19 – с острым инфарктом миокарда и 12 – с острым нарушением мозгового кровообращения. 
Иммунофенотипирование проводили методом многопараметрической проточной цитометрии с определением экс-
прессии маркеров CD14, HLA-DR, CD11b, CD206, FcγRII, TNFR1, TNFR2, CD68, TRAIL и TGFβ

1
. Статистическую 

обработку данных выполняли с применением непараметрического критерия Краскела-Уоллиса. Результаты. У 
пациентов с COVID-19 выявлялось достоверное снижение экспрессии HLA-DR на моноцитах 79,0 (76,0; 83,7)% 
против 93,4 (90,9; 96,6)% в группе контроля (p < 0,001) и прогрессирующее повышение маркера альтернативной 
активации CD206 (p < 0,001). Был зафиксирован дисбаланс рецепторов TNF-α: избирательное повышение уровня 
TNFR1 при остром инфаркте миокарда и стабильный рост экспрессии TNFR2 относительно контроля (p < 0,001). 
Уровни TRAIL и TGFβ

1
 были достоверно повышены во всех группах пациентов, перенесших COVID-19, достигая 

максимума при сосудистых осложнениях (p < 0,001). Заключение. Новая коронавирусная инфекция у молодых 
пациентов индуцирует стойкую дисрегуляцию моноцитарного фенотипа, проявляющуюся снижением экспрессии 
молекул главного комплекса гистосовместимости II класса, сдвигом в сторону репаративно-фибротического про-
филя и дисбалансом про- и противовоспалительных рецепторов. Выявленные изменения фенотипа моноцитов 
могут рассматриваться как дифференциальные иммунологические маркеры, ассоциированные с развитием острых 
сердечно-сосудистых и цереброваскулярных осложнений. 

Ключевые слова: моноциты, фенотип, проточная цитометрия, новая коронавирусная инфекция, сердечно-со-
судистые осложнения, молодые пациенты, иммунное воспаление.  
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SUMMARY. Introduction. The COVID-19 pandemic has revealed a high incidence of extrapulmonary complications, 
with cardiovascular and cerebrovascular events being the most prevalent. Of particular concern is the rising number of se-
vere cardiovascular pathologies in young patients without prior cardiac history. Aim. To investigate the phenotypic char-
acteristics of peripheral blood monocytes in young patients (18–45 years) with COVID-19 and subsequent cardiovascular 
pathology (acute myocardial infarction or acute cerebrovascular accident). Materials and methods. A prospective study 
included 202 participants: 28 apparently healthy individuals (control group), 143 patients with laboratory-confirmed SARS-
CoV-2 infection without complications, 19 with acute myocardial infarction, and 12 with acute cerebrovascular accident. 
Immunophenotyping was performed using multiparameter flow cytometry to assess the expression of CD14, HLA-DR, 
CD11b, CD206, FcγRII, TNFR1, TNFR2, CD68, TRAIL, and TGFβ

1
. Statistical analysis was carried out using the non-

parametric Kruskal-Wallis test. Results. Patients with COVID-19 exhibited significantly reduced HLA-DR expression on 
monocytes–79.0 (76.0; 83.7)% compared to 93.4 (90.9; 96.6)% in controls (p < 0.001)–alongside a progressive increase 
in the alternative activation marker CD206 (p < 0.001). A TNF-α receptor imbalance was observed: selective elevation of 
TNFR1 specifically in acute myocardial infarction and consistently increased TNFR2 expression across all patient groups 
relative to controls (p < 0.001). Levels of TRAIL and TGFβ

1
 were significantly elevated in all post-COVID patient groups, 

reaching their highest values in those with vascular complications (p < 0.001). Conclusion. In young patients, SARS-
CoV-2 infection induces persistent dysregulation of the monocyte phenotype, characterized by reduced expression of 
major histocompatibility complex class II molecules, a shift toward a reparative-fibrotic profile, and an imbalance between 
pro- and anti-inflammatory receptors. These phenotypic alterations may serve as differential immunological markers as-
sociated with the development of acute cardiovascular and cerebrovascular complications.  

Key words: monocytes, phenotype, flow cytometry, coronavirus disease 2019, cardiovascular complications, young 
patients, immune inflammation.

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), инициированная вирусом SARS-CoV-2, 
кардинально трансформировала современные пред-
ставления о системном поражении организма при рес-
пираторных вирусных заболеваниях. Несмотря на 
первоначальную клиническую ориентацию на патоло-
гию дыхательной системы и развитие острого респи-
раторного дистресс-синдрома, накапливающиеся 
данные свидетельствуют о высокой частоте и тяжести 
внелегочных осложнений, среди которых доминируют 
острые кардиоваскулярные и цереброваскулярные со-
бытия [1, 2]. Международные мультицентровые ре-
гистры в настоящее время демонстрируют устойчивый 
рост частоты острого инфаркта миокарда (ОИМ) и ост-
рого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
по сравнению с доковидным периодом. Особую кли-
ническую и эпидемиологическую тревогу вызывает 
выраженное смещение профиля заболеваемости в сто-
рону пациентов молодого возраста (18–45 лет), ранее 
не имевших верифицированного кардиального или це-
реброваскулярного анамнеза [3, 4]. В данной возраст-
ной когорте, где классические факторы 
атеросклеротического риска часто отсутствуют или ми-
нимально выражены, развитие острых сосудистых па-
тологий на фоне респираторной инфекции указывает 
на принципиально иные, преимущественно иммуно-
опосредованные и тромбовоспалительные механизмы 
патогенеза, требующие глубокого изучения [5, 6]. 

Механизм развития постковидных сосудистых па-
тологий носит мультифакторный характер и не сво-
дится к традиционным моделям дестабилизации 
атеросклеротических бляшек. Ключевыми звеньями 
выступают: прямое цитопатическое действие вируса на 

эндотелиальные клетки посредством связывания 
спайк-белка с рецепторами ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2 и нейропилина-1, приводящее к де-
стабилизации гликокаликса, повышению сосудистой 
проницаемости и запуску каскада эндотелиопатии [7]; 
системная гиперкоагуляция, опосредованная актива-
цией тромбоцитов, высвобождением внеклеточных ло-
вушек нейтрофилов (NETs) и формированием 
микротромбов в микроциркуляторном русле [8]; а 
также глубокая дисрегуляция врождённого и адаптив-
ного иммунитета, характеризующаяся хронической ан-
тигенной стимуляцией и феноменом «тренированного 
иммунитета» [9]. В условиях острого системного вос-
паления происходит массивная активация моноци-
тарно-макрофагальной системы. Моноциты 
периферической крови представляют собой пластич-
ную популяцию врождённого иммунитета, способную 
к быстрой миграции в очаги повреждения, дифферен-
цировке в макрофаги или дендритные клетки и моду-
ляции локального микроокружения через секрецию 
цитокинов, хемокинов и медиаторов разрешения вос-
паления [10, 11]. При неосложнённом течении COVID-
19 доминирует провоспалительная активация, 
сопровождающаяся массивным выбросом интерлей-
кина-6, фактора некроза опухоли α (TNF-α), интерлей-
кина-1β и хемокина CCL2. Однако при развитии ОИМ 
и ОНМК патогенез смещается в сторону дисрегуляции 
процессов репарации, фиброгенеза и локальной имму-
носупрессии, что находит прямое отражение в поверх-
ностной и внутриклеточной экспрессии 
специфических маркеров моноцитов [12, 13]. 

В настоящее время особое внимание уделяется мар-
керам, отражающим баланс между провоспалительной 
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активацией и репаративными процессами. Снижение 
экспрессии молекул главного комплекса гистосовме-
стимости II класса (HLA-DR) на моноцитах тради-
ционно рассматривается как индикатор «иммунного 
паралича», ассоциированный с нарушением презента-
ции антигенов, ослаблением активации CD4+ T-лимфо-
цитов и персистенцией воспалительного стимула [14, 
15]. Одновременное повышение экспрессии рецептора 
маннозы (CD206) и лизосомального гликопротеина 
(CD68) свидетельствует о переходе клеток в альтерна-
тивный, репаративно-противовоспалительный фено-
тип. В условиях острой ишемии миокарда или 
головного мозга избыточная M2-поляризация макро-
фагов, направленная на подавление воспаления и вос-
становление тканей, способствует патологическому 
фиброгенезу: в миокарде это проявляется замещением 
сократительных элементов коллагеном I и III типов и 
снижением комплаенса желудочков, в мозге – глиаль-
ным рубцеванием, нарушением синаптической пла-
стичности и ограничением регенерации нейронов [16, 
17]. Важную роль играет дисбаланс рецепторов TNF-
α (TNFR1/TNFR2), определяющий вектор клеточного 
ответа: проапоптотический (TNFR1) или пролифера-
тивно-репаративный (TNFR2) [18]. Кроме того, экс-
прессия лиганда, индуцирующего апоптоз (TRAIL) и 
трансформирующего фактора роста β

1
 (TGFβ

1
), корре-

лирует с активностью фиброгенеза и модуляцией ло-
кального иммунного ответа в тканях миокарда и 
цереброваскулярном русле [19, 20]. Рецептор FcγRII, 
участвующий в клиренсе иммунных комплексов, также 
демонстрирует значимую модуляцию при системных 
вирусных инфекциях, влияя на скорость разрешения 
воспаления и предотвращение антителозависимого 
усиления инфекции [21, 22]. 

Несмотря на активное изучение иммунопатогенеза 
COVID-19, детальный сравнительный анализ фено-
типа моноцитов у пациентов молодого возраста с кон-
кретными постковидными сосудистыми 
осложнениями остаётся фрагментарным. Существую-
щие исследования преимущественно объединяют раз-
личные кардиоваскулярные исходы в единую группу 
или фокусируются исключительно на биохимических 
маркерах повреждения миокарда и мозга (тропонины, 
D-димер, С-реактивный белок), не раскрывая иммуно-
логических особенностей моноцитарного звена [23, 
24]. Неясно, какие именно изменения экспрессии по-
верхностных и внутриклеточных маркеров ассоции-
рованы с развитием ОИМ по сравнению с ОНМК, и 
могут ли они служить ранними иммунологическими 
предикторами риска в клинической практике. Отсут-
ствие стандартизированных протоколов многопарамет-
рической проточной цитометрии в данной возрастной 
когорте затрудняет стратификацию пациентов, прогно-
зирование исходов и выбор целевой иммуномодули-
рующей терапии. Выявление специфических 
иммунологических паттернов, дифференцирующих 
кардиальные и цереброваскулярные осложнения, пред-

ставляет собой актуальную задачу трансляционной ме-
дицины, имеющую прямое отношение к оптимизации 
ведения пациентов в остром периоде инфекции [25, 
26].  

Целью настоящего исследования явилось изучение 
особенностей фенотипа моноцитов периферической 
крови у пациентов молодого возраста (18–45 лет) с 
COVID-19 и развившейся сердечно-сосудистой пато-
логией (ОИМ, ОНМК) для выявления потенциальных 
иммунологических маркеров, ассоциированных с раз-
витием острых сосудистых осложнений, и обоснова-
ния возможности их использования для ранней 
стратификации риска в клинической практике.  

Материалы и методы исследования  
Исследование носило проспективный наблюдатель-

ный характер. Набор клинического материала осу-
ществлялся в 2023-2024 гг. на базе инфекционного 
стационара Государственного автономного учреждения 
здравоохранения Амурской области «Благовещенская 
городская клиническая больница». Работа выполнялась 
в соответствии с этическими нормами Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциации и по-
лучила официальное одобрение локальной комиссии 
по биомедицинской этике федерального государствен-
ного бюджетного образовательного учреждения выс-
шего образования «Амурская государственная 
медицинская академия» Министерства здравоохране-
ния Российской Федерации (протокол № 5 от 
20.10.2021). От каждого участника было получено доб-
ровольное письменное информированное согласие на 
включение в исследование и обработку биометриче-
ских данных. 

Исследование включало лиц в возрасте 18–45 лет с 
лабораторно подтверждённым диагнозом новой коро-
навирусной инфекции (положительный результат по-
лимеразной цепной реакции на РНК SARS-CoV-2), 
госпитализированных в первые 5 суток от манифеста-
ции клинических симптомов. Течение инфекции клас-
сифицировалось как среднетяжёлое: наличие 
внебольничной полисегментарной пневмонии, сатура-
ция кислорода (SpO

2
) ≥ 93%, объём поражения лёгоч-

ной паренхимы по данным компьютерной томографии 
(КТ) 1–2 балла согласно актуальным Временным ме-
тодическим рекомендациям Минздрава РФ по профи-
лактике, диагностике и лечению COVID-19. 

На основании характера сердечно-сосудистых 
осложнений были сформированы четыре когорты: 
контрольная группа (n = 28) – условно здоровые лица 
сопоставимого возраста без признаков текущей или пе-
ренесённой коронавирусной инфекции и верифициро-
ванной сердечно-сосудистой патологии; группа 
COVID-19 без осложнений (n = 143) – пациенты с под-
тверждённой инфекцией без документированных сер-
дечно-сосудистых нарушений в период 
госпитализации; группа COVID-19 и ОИМ (n = 19) – 
пациенты с острым инфарктом миокарда (МКБ-10: 
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I21), подтверждённым повышением кардиоспецифиче-
ских тропонинов и изменениями сегмента ST на ЭКГ 
(электрокардиограмма); группа COVID-19 и ОНМК (n 
= 12) – пациенты с острым нарушением мозгового кро-
вообращения (МКБ-10: I63), диагностированным по 
клиническим и нейровизуализационным критериям. 

Критериями исключения являлись: предшествую-
щий анамнез ишемической болезни сердца, перенесён-
ный ранее инфаркт миокарда, реваскуляризация 

коронарных артерий, хроническая сердечная недоста-
точность II–IV функционального класса по классифи-
кации Нью-Йоркской кардиологической ассоциации 
(NYHA), онкологическая патология любой локализа-
ции, ВИЧ-инфекция. Демографические и клинические 
характеристики когорт не имели статистически значи-
мых различий по полу (все пациенты – мужчины), воз-
расту, индексу массы тела (ИМТ) и исходной степени 
тяжести респираторного синдрома (табл. 1).

Таблица 1 
Демографические и клинические характеристики исследуемых когорт

Параметр
Контроль 

n = 28
COVID-19 

n = 143

COVID-19 и 
ОИМ 
n = 19

COVID-19 и 
ОНМК  
n = 12

p

Возраст, лет
34,0  

(29,0; 39,0)
35,0  

(30,0; 41,0)
36,0  

(31,0; 42,0)
37,0  

(32,0; 43,0)

p
1
 = 0,521; p

2
 = 0,384;  

p
3
 = 0,297; p

4
 = 0,612;  

p
5
 = 0,445; p

6
 = 0,728

ИМТ, кг/м2 24,3  
(22,1; 26,8)

25,1  
(22,8; 27,4)

25,8 
(23,5; 28,1)

26,2  
(24,0; 28,9)

p
1
 = 0,412; p

2
 = 0,287;  

p
3
 = 0,219; p

4
 = 0,534; 

 p
5
 = 0,398; p

6
 = 0,671

SpO
2
 при  

поступлении, %
98,0  

(97,0; 99,0)
95,0  

(94,0; 96,0)
94,0  

(93,0; 95,0)
94,0  

(92,0; 95,0)
p

4
 = 0,287; p

5
 = 0,198;  

p
6
 = 0,812

Объём поражения 
лёгких по КТ, баллы

— 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) 2,0 (1,0; 2,0)
p

4
 = 0,721; p

5
 = 0,187;  

p
6
 = 0,294

Примечание: здесь и далее: p – уровень статистической значимости различий между: p
1
 – группой контроля и 

группой пациентов с COVID-19; p
2
 – группой контроля и группой пациентов с COVID-19 и ОИМ; p

3
 – группой 

контроля и группой пациентов с COVID-19 и ОНМК; p
4
 – группой пациентов с COVID-19 и группой пациентов с 

COVID-19 и ОИМ; p
5
 – группой пациентов с COVID-19 и группой пациентов с COVID-19 и ОНМК; p

6
 – группой 

пациентов с COVID-19 и ОИМ и группой пациентов с COVID-19 и ОНМК.

Периферическую венозную кровь забирали в ут-
ренние часы натощак, не позднее 72 часов от момента 
поступления в стационар. Образцы помещали в ва-
куумные системы с этилендиаминтетраацетатом 
(ЭДТА) в качестве антикоагулянта. Выделение моно-
нуклеарных клеток проводили методом стандартного 
градиентного центрифугирования с использованием 
среды Ficoll-Paque PLUS плотностью 1,077 г/мл (Cy-
tiva, Швеция) при 400×g в течение 30 минут при тем-
пературе 20–22 °C. Интерфейсное кольцо клеток 
дважды отмывали фосфатно-солевым буфером (PBS, 
pH 7,4) при 300×g в течение 10 минут для удаления 
тромбоцитов и остатков градиента. 

Иммунофенотипирование осуществляли на много-
параметрическом цитометре BD FACSCanto II (Becton 
Dickinson, США). Для окрашивания применяли панель 
флуорохром-конъюгированных моноклональных анти-
тел (BioLegend, США), специфичных к поверхност-
ным и внутриклеточным антигенам моноцитарного 
ряда: CD14 (маркер дифференцировки моноцитов), 
HLA-DR, CD11b (интегрин альфа-M), CD206, CD68, 
FcγRII (поверхностный рецептор гликопротеина), 
TNFR1 (CD120a), TNFR2 (CD120b), TRAIL (CD253) и 
TGFβ

1
. Идентификацию моноцитарной популяции 

проводили по gating-стратегии, основанной на экспрес-
сии CD14+CD11b+ и параметрах прямого/бокового све-
торассеяния (FSC/SSC). Анализ фенотипических 
характеристик выполняли в программном пакете BD 
FACSDiva™ v8.0 (Becton Dickinson, США). 

Статистический анализ. Обработку данных прово-
дили с использованием пакета IBM SPSS Statistics 
v28.0 (IBM Corporation, США). Проверку распределе-
ния количественных признаков на нормальность осу-
ществляли по критерию Шапиро–Уилка; ввиду 
отклонения от нормальности использовали непарамет-
рические методы. Результаты представлены в формате 
Me (Q25; Q75) (медиана и межквартильный размах). 
Для сравнения независимых групп применяли крите-
рий Краскела–Уоллиса. Пороговым уровнем статисти-
ческой значимости принимали двустороннее значение 
p < 0,05.   

Результаты исследования и их обсуждение  
Анализ фенотипа моноцитов периферической 

крови (табл. 2) выявил достоверные различия в экс-
прессии ключевых маркеров между исследуемыми ко-
гортами (критерий Краскела–Уоллиса, p < 0,001). 



60

Бюллетень физиологии и патологии 
дыхания, Выпуск 100, 2026

Bulletin Physiology and Pathology of 
Respiration, Issue 100, 2026

Таблица 1 
Фенотип моноцитов периферической крови у пациентов молодого возраста

Маркер
Контроль  
(n = 28)

COVID-19  
(n = 143)

COVID-19 и 
ОИМ (n = 19)

COVID-19 и 
ОНМК (n = 12)

p

CD14,%
93,9  

(91,5; 94,6)
75,2  

(73,9; 76,4)
76,7  

(74,3; 79,9)
80,0  

(77,1; 88,3)

p
1
 < 0,001; p

2
 < 0,001;  

p
3
 < 0,05; p

4
  > 0,05;  

p
5
 < 0,05; p

6
 > 0,05

HLA-DR, %
93,4  

(90,9; 96,6)
79,0  

(76,0; 83,7)
80,6  

(77,0; 83,1)
79,3  

(75,5; 89,4)

p
1
 < 0,001; p

2
 < 0,001; 

p
3
 < 0,001; p

4
  > 0,05; 

p
5
  > 0,05; p

6
 < 0,05

CD11b, %
75,9  

(73,6; 77,9)
80,4  

(72,4; 82,0)
82,3  

(73,3; 82,0)
82,3  

(73,3; 83,5)

p
1
 < 0,05; p

2
 < 0,05;  

p
3
 < 0,05; p

4
 > 0,05; 

p
5
  > 0,05; p

6
  > 0,05

CD206, %
4,4  

(4,1; 5,5)
7,9  

(7,1; 8,7)
10,7  

(10,0; 11,5)
10,7  

(10,0; 11,5)

p
1
 < 0,001; p

2
 < 0,001;  

p
3
 < 0,001; p

4
 < 0,001; 

p
5
 < 0,001; p

6
  > 0,05

FcγRII, %
89,8  

(89,2; 90,7)
93,6  

(92,4; 94,5)
94,4  

(93,8; 95,1)
94,3  

(93,7; 94,6)

p
1
 < 0,001; p

2
 < 0,001; 

p
3
 < 0,001; p

4
 < 0,05; 

p
5
 < 0,05; p

6
  > 0,05

TNFR2, %
13,8 

(10,5; 15,1)
41,8  

(37,0; 45,7)
65,8  

(61,7; 69,3)
44,3  

(39,3; 47,9)

p
1
 < 0,001; p

2
 < 0,001; 

p
3
 < 0,001; p

4
 < 0,001; 

p
5
 > 0,05; p

6
 < 0,001

TNFR1, %
62,3  

(56,7; 64,9)
62,3  

(56,0; 64,2)
78,6  

(74,7; 84,1)
62,8  

(61,5; 67,4)

p
1
 > 0,05; p

2
 < 0,001; 

p
3
 > 0,05; p

4
 < 0,001; 

p
5
 > 0,05; p

6 
< 0,001

CD68, %
22,0  

(18,0; 24,4)
50,4  

(46,8; 64,6)
48,7  

(46,0; 52,4)
48,5  

(46,4; 51,4)

p
1
 < 0,001; p

2
 < 0,001; 

p
3
 < 0,001; p

4
  > 0,05;  

p
5
  > 0,05; p

6
 > 0,05

TRAIL, %
14,0  

(11,7; 14,6)
55,5  

53,2; 57,3)
59,0  

(57,8; 61,9)
61,3  

(59,0; 63,8)

p
1
 < 0,001; p

2
 < 0,001;  

p
3
 < 0,001; p

4
 < 0,001;  

p
5
 < 0,001; p

6
 < 0,05

TGFβ
1
, %

3,7  
(3,0; 5,2)

11,4  
(9,3; 12,6)

17,9  
(14,8; 19,8)

15,4  
(12,9; 16,5)

p
1
 < 0,001; p

2
 < 0,001; 

p
3
 < 0,001; p

4
 < 0,001; 

p
5
 < 0,05; p

6
 < 0,05

Экспрессия HLA-DR была достоверно снижена в 
1,2 раза у пациентов из группы с COVID-19 по сравне-
нию с контролем (p < 0,001). При развитии ОИМ и 
ОНМК уровень HLA-DR сохранялся на сопоставимых 
с группой COVID-19 без сердечно-сосудистых ослож-
нений цифрах. Экспрессия маркера CD14 также демон-
стрировала уменьшение в 1,2 раза при инфицировании 
SARS-CoV-2 по сравнению с контролем. В группах с 
сердечно-сосудистыми осложнениями значение этого 
маркера было в 1,2 раза ниже, чем в контроле, при этом 
достоверное различие с группой пациентов только с 
COVID-19 отмечалось лишь для цереброваскулярной 
когорты. Полученные данные согласуются с формиро-
ванием феномена «иммунного паралича» при тяжёлых 
вирусных инфекциях. Стойкое подавление экспрессии 
молекул главного комплекса гистосовместимости II 
класса отражает нарушение антигенпрезентирующей 
функции моноцитов, что способствует персистенции 

воспалительного стимула, снижению эффективности 
клиренса вирусных частиц и формированию хрониче-
ского системного воспаления [15, 16]. Отсутствие 
значимого восстановления HLA-DR при сосудистых 
осложнениях может указывать на сохранение иммуно-
супрессивного профиля моноцитарного звена даже в 
условиях массивного тканевого некроза, что способно 
препятствовать адекватному разрешению ишемиче-
ского повреждения и поддержанию длительного эндо-
телиального стресса. 

Рецептор маннозы (CD206) демонстрировал чёт-
кую прогрессию роста экспрессии от контроля к 
осложнениям. В группе пациентов только с COVID-19 
показатель был в 1,8 раза выше, чем в контроле. При 
развитии ОИМ и ОНМК значение его в 2,4 раза превы-
шало показатели контрольной группы и достоверно от-
личалось от группы пациентов только с COVID-19. 
Лизосомальный гликопротеин CD68, отражающий фа-
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гоцитарную активность и макрофагальную дифферен-
цировку, также был стабильно повышен при патоло-
гии: в группе только c COVID-19 показатель был в 2,3, 
а в группах ОИМ и ОНМК в 2,2 раза больше, чем в 
контроле. Указанный сдвиг в сторону альтернативной 
(M2) активации моноцитов свидетельствовал о пере-
ходе клеток в репаративно-фибротический фенотип. В 
условиях острой ишемии миокарда или головного 
мозга избыточная M2-поляризация, опосредованная 
CD206, направлена на фагоцитоз клеточного детрита и 
подавление локального воспаления, однако при дли-
тельном воздействии инициирует патологический фиб-
рогенез, замещение функционирующей ткани 
соединительнотканными элементами и ремоделирова-
ние сосудистой стенки [17, 18]. Параллельно стабильно 
высокий уровень CD68 может подтверждать не диффе-
ренцирующий тип сосудистого осложнения, а напря-
жённый фагоцитарный процесс, необходимый для 
очищения зон некроза. Это подчёркивает универсаль-
ность данного маркера как индикатора общей тканевой 
реакции на повреждение. 

Дисбаланс рецепторов TNF-α выявил принципи-
альные различия между кардиальным и цереброваску-
лярным повреждением. При COVID-19 без 
сопутствующих патологий экспрессия сигнального ре-
цептора TNFR2 превышала контрольные значения в 
3,0 раза. Пик концентрации наблюдался у пациентов с 
ОИМ: показатель оказался больше контроля в 4,8 раза 
и в 1,6 раза превзошел уровень группы без ослож-
нений. В случае с ОНМК значение выросло в 3,2 раза 
относительно нормы, фактически сравнявшись с дан-
ными пациентов только с коронавирусной инфекцией. 
Проапоптотический рецептор TNFR1 напротив, демон-
стрировал избирательный подъем исключительно при 
инфаркте миокарда. Его параметры увеличились в 1,3 
раза по сравнению как с контрольной группой, так и с 
изолированным течением COVID-19. При ОНМК 
значение не отличалось от показателей группы конт-
роля и группы пациентов с COVID-19. Соотношение 
TNFR2/TNFR1 при ОИМ создаёт профиль, сочетаю-
щий мощные репаративные сигналы с активацией 
апоптотических путей [19]. Это может отражать по-
пытку организма ограничить зону ишемического нек-
роза в миокарде за счёт программированной гибели 
повреждённых кардиомиоцитов, одновременно стиму-
лируя выживание и пролиферацию резидентных кле-
ток через TNFR2. Преобладание TNFR2 при 
стабильном TNFR1 может указывать на смещение ба-
ланса в сторону нейропротекции и ангиогенеза без вы-
раженной активации клеточной смерти, что 
согласуется с данными о роли TNFR2 в сохранении ге-
матоэнцефалического барьера и поддержании клеточ-
ного гомеостаза в условиях гипоксии [20]. 

Уровни TRAIL и TGFβ
1
 продемонстрировали мак-

симальную прогностическую ценность для дифферен-
циации осложнений. Экспрессия TRAIL при 
COVID-19, не осложненным сердечно-сосудистой па-

тологией, была в 4,0 раза выше, чем в контроле, досто-
верно превышая значения группы пациентов только с 
COVID-19. В группах ОИМ и ОНМК значения показа-
теля превышали контрольные цифры в 4,2 и 4,4 раза 
соответственно. Аналогичная динамика прослежива-
лась и для TGFβ

1
: в группе изолированного COVID-19 

его уровень в 3,1 раза превосходил норму. При разви-
тии ОИМ и ОНМК зафиксирован подъем в 4,8 и 4,2 
раза относительно контроля, при этом в случае ин-
фаркта миокарда наблюдался достоверный рост пара-
метров в сравнении с неосложненным течением 
инфекции. TRAIL традиционно рассматривается как 
индуктор апоптоза, однако на моноцитах он выполняет 
преимущественно иммуномодуляторную функцию, по-
давляя избыточную активацию T-лимфоцитов и спо-
собствуя разрешению воспаления через переключение 
на M2-фенотип [21]. Резкий рост TRAIL и TGFβ

1
 при 

острых нарушениях кровообращения подтверждает ак-
тивацию главного профибротического каскада. TGFβ

1
 

ингибирует пролиферацию эндотелиальных клеток, 
стимулирует дифференцировку фибробластов в мио-
фибробласты и подавляет локальный иммунный ответ, 
создавая условия для хронизации воспаления и струк-
турного ремоделирования сосудов [21, 22]. Более вы-
раженное повышение TGFβ

1
 при ОИМ может 

указывать на более агрессивный фиброгенный ответ в 
миокарде по сравнению с церебральной тканью, где ре-
гуляция рубцевания носит более контролируемый ха-
рактер из-за высокой плотности глиальных структур. 

Экспрессия молекулы адгезии CD11b была повы-
шена во всех патологических группах относительно 
контроля: в группе пациентов только с COVID-19 по-
казатель был в 1,1 раза выше, чем в контроле, при этом 
различия между группой инфекции без осложнений и 
с осложнениями отсутствовали, что может свидетель-
ствовать о готовой к трансмиграции популяции моно-
цитов независимо от локализации ишемии. Уровень 
рецептора FcγRII также демонстрировал стабильное 
повышение: во всех патологических группах значение 
было в 1,04–1,05 раза больше, чем в контроле. Досто-
верное, хотя и клинически умеренное, увеличение по-
казателя при осложнениях относительно группы 
COVID-19 без сердечно-сосудистых осложнений 
может быть связано с необходимостью усиленного 
клиренса циркулирующих иммунных комплексов 
«спайк-белок – антитело» и продуктов деградации тка-
ней, образующихся в зонах некроза [23, 24]. 

Совокупность полученных данных позволяет сфор-
мировать иммунологический профиль моноцитов, ас-
социированный с развитием острых сосудистых 
осложнений у пациентов молодого возраста на фоне 
COVID-19. Ключевым патогенетическим звеном вы-
ступает сохранение иммуносупрессии на фоне резкой 
активации репаративно-фибротических путей. При 
этом кардиальное повреждение характеризовалось 
уникальным сочетанием максимальной активации 
TNFR2 и избирательным повышением TNFR1, что от-
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ражает сложный баланс между пролиферативной ре-
парацией и контролируемым апоптозом в миокарде. 
Развитие ОНМК на фоне COVID-19 сопровождалось 
менее выраженным сдвигом рецепторов TNF-α, но 
значимым ростом экспрессии TGFβ

1
 и TRAIL, что ука-

зывает на доминирование иммуномодуляторных и 
фиброгенных механизмов при сохранении относи-
тельно стабильного апоптотического фона. Получен-
ные результаты согласуются с современными 
представлениями о моноцитарно-макрофагальной си-
стеме как о ключевом звене системного воспаления, 
инициирующего эндотелиальную дисфункцию, микро-
тромбоз и сосудистое ремоделирование при COVID-19 
[7, 8]. Снижение HLA-DR отражает функциональное 
истощение антиген-презентирующей функции, способ-
ствующее персистенции воспалительного стимула и 
хронизации эндотелиопатии [15, 16]. Сдвиг в сторону 
альтернативной активации клеток, с одной стороны, 
направлен на ограничение первичного тканевого по-
вреждения, а с другой – создаёт предикторы для избы-
точного отложения коллагена и развития 
диастолической дисфункции миокарда [17, 18]. Дисба-
ланс рецепторов TNF-α формирует микроокружение, 
благоприятствующее выживанию активированных мо-
ноцитов в очагах ишемии, что поддерживает локаль-
ную продукцию медиаторов воспаления и 
способствует прогрессированию микротромбоза [19]. 
В клинической практике комбинированное определе-
ние экспрессии TNFR1, TGFβ

1
 и CD206 в первые сутки 

госпитализации может служить инструментом ранней 
стратификации риска развития инфаркта миокарда или 
инсульта у молодых пациентов с лабораторно подтвер-
ждённой коронавирусной инфекцией. Терапевтические 
стратегии, направленные на селективную модуляцию 
моноцитарного звена без подавления системного про-

тивовирусного ответа, открывают новые возможности 
для предотвращения ремоделирования сердечно-сосу-
дистой системы при COVID-19.  

Заключение  
Новая коронавирусная инфекция у пациентов мо-

лодого возраста сопровождается характерными изме-
нениями моноцитарного звена, проявляющимися 
снижением экспрессии HLA-DR, отражающим состоя-
ние «иммунного паралича», и сдвигом в сторону аль-
тернативной активации клеток с прогрессирующим 
повышением маркеров CD206 и TGFβ

1
. Развитие сер-

дечно-сосудистых осложнений, таких как ОИМ и 
ОНМК, ассоциировано со специфическим дисбалан-
сом рецепторов TNF-α – избирательным повышением 
TNFR1 при ОИМ и стабильным уровнем при ОНМК 
на фоне общего роста TNFR2, и максимальной актива-
цией профибротических и иммуномодуляторных 
путей, опосредованных TGFβ

1
, TRAIL и CD68. Вы-

явленные изменения фенотипа моноцитов могут рас-
сматриваться как дифференциальные 
иммунологические маркеры, ассоциированные с раз-
витием острых сердечно-сосудистых и цереброваску-
лярных событий в данной возрастной когорте.  
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