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Резюме 
Фактором, влияющим на показатель летальности, является 

своевременная диагностика COVID-19, а исследование связи биохимических 
маркеров и тяжести течения инфекции, вызываемой SARS-CoV-2, имеет 
важное значение. 

Первая волна COVID-19, связанная с распространением оригинального 
штамма SARS-CoV-2, сопровождалась высокой летальностью и тяжелым 
течением инфекции. Именно при первой волне COVID-19 наиболее часто 
наблюдался цитокиновый шторм. По мере сменяемости геноварианта 
наблюдалось изменение клинической картины в сторону менее выраженной 
воспалительной реакции. Эти изменения касались и участников воспаления, 
цитокинов. Однако цитокины – не единственные маркеры воспалительной 
реакции. Целью данной работы стало определить значимость лабораторных 
маркеров воспалительной реакции: абсолютного числа лимфоцитов, С-
реактивного белка, ферритина, фибриногена, D-димера. В исследование 
вошло 227 пациентов с острым COVID-19, проходивших лечение в СЗОНКЦ 
им. Соколова в 5-7 сутки от начала заболевания. Исследование проводилось c 
января 2021 года по март 2022 года. При сравнении с референсными 
значениями было отмечено, что для всех групп характерны сниженные 
абсолютные значения лимфоцитов. Корреляционный анализ между 
абсолютным значением лимфоцитов и концентрациями цитокинов в плазме 
крови также выявил статистически достоверные сильные взаимосвязи с 
уровнем хемокина CCL22/MDC. С учетом того, что CCL22/MDC является 
важным компонентом лимфопоэза, его низкие концентрации могут 
свидетельствовать о нарушении регуляции этого процесса при COVID-19. 
ами была отмечена положительная взаимосвязь между уровнем С-реактивного 
белка и IL-6 в периферической крови. IL-6 является провоспалительным 
цитокином, его повышенные уровни связывают с развитием тяжелого COVID-
19; одной из его функций является индукция С-реактивного белка, и эта 
тенденция сохраняется вне зависимости от того, каким геновариантом вызван 
COVID-19. Также нами были отмечены положительные корреляции между 
концентрациями фибриногена и IL-18, ферритина и IL-6, IL-18. Оба этих белка 
являются участниками воспаления наравне с цитокинами; в литературе 
представлены данные о значимости этих маркеров для определения тяжести 
COVID-19; существуют данные о синергичном действии ферритина и IL-18 
против вирусных возбудителей. Интерес представила отрицательная 
корреляция между уровнем D-димера в плазме и IFNα; при этом в литературе 
все чаще возникают данные о роли последнего в процессах 
тромбообразования. 

 
Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, С-реактивный белок, 

ферритин, D-димер, фибриноген, лимфопения. 
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Abstract 
Morality rates in COVID-19 are dependent on timely diagnosis, therefore, 

studying the relationship between laboratory markers and the severity of disease is 
important. 

The first wave of COVID-19 associated with the spread of the original strain 
of SARS-CoV-2, showed higher mortality rates caused by cytokine storm. As the 
viral variant changed, a change in the disease course towards a less pronounced 
inflammatory reaction was observed. These changes affected major players of 
inflammation, cytokines. However, cytokines are not the only markers in the 
inflammatory response. The purpose of this work was to determine the significance 
of laboratory markers in the inflammation: WBC, C-reactive protein, ferritin, 
fibrinogen, D-dimer. The study included 227 patients with acute COVID-19 in the 
first 5-7 days from the onset of the disease from January 2021 to March 2022. When 
compared with reference, all groups were characterized by reduced absolute values 
of lymphocytes. Correlation analysis between the absolute value of lymphocytes and 
plasma cytokine concentrations also revealed statistically significant strong 
relationships with the level of the chemokine CCL22/MDC. Given that 
CCL22/MDC is an important component of lymphopoiesis, its low concentrations 
may indicate dysregulation of this process in COVID-19. 

In addition, we noted a positive correlation between the level of C-reactive 
protein and IL-6 in peripheral blood. IL-6 is a pro-inflammatory cytokine and its 
elevated levels have been associated with the development of severe COVID-19; 
one of its functions is the induction of C-reactive protein, and this trend persists 
regardless of which variant causes COVID-19. We also noted positive correlations 
between the concentrations of fibrinogen and IL-18, ferritin and IL-6, IL-18. Both 
of these proteins are involved in inflammation along with cytokines; the literature 
provides data on the significance of these markers for determining the severity of 
COVID-19; There is evidence of a synergistic effect of ferritin and IL-18 against 
viral pathogens. Of interest was the negative correlation between plasma D-dimer 
levels and IFNα; At the same time, data on the role of the latter in thrombus 
formation processes are increasingly appearing in the literature. 

 
Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, CRP, ferritin, D-dimer, fibrinogen, 

lymphopenia.
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1 Введение 1 
С начала пандемии новая коронавирусная инфекция стала причиной более 60 2 
тысяч случаев смерти в России [4]. Фактором, влияющим на показатель 3 
летальности, является своевременная диагностика COVID-19, а исследование 4 
связи биохимических маркеров и тяжести течения инфекции, вызываемой 5 
SARS-CoV-2, имеет важное значение. 6 

Первая волна COVID-19, связанная с распространением оригинального 7 
штамма SARS-CoV-2, сопровождалась высокой летальностью и тяжелым 8 
течением инфекции. Именно при первой волне COVID-19 наиболее часто 9 
наблюдался цитокиновый шторм. Цитокины являются ключевыми маркерами 10 
протективных свойств иммунитета и активности воспаления [13]. Цитокины 11 
необходимы для осуществления межклеточных взаимодействий, активации 12 
клеток, их пролиферации [18], их сдвиг может привести к гипервоспалению.  13 

По мере сменяемости геноварианта наблюдалось изменение клинической 14 
картины в сторону менее выраженной воспалительной реакции [20]. Ранее 15 
нами было показано, что цитокиновый профиль при COVID-19 меняется 16 
между геновариантами [25, 26]. При этом изменения цитокинового профиля 17 
пациентов с геновариантами Альфа, Дельта и Омикрон, становились менее 18 
выраженными по мере изменчивости вируса. При изучении COVID-19 важно 19 
исследовать пациентов, инфицированных разными геновариантами. 20 

Цитокины – не единственные маркеры воспаления при COVID-19. В 21 
настоящее время в литературе описана корреляционная связь между 22 
повышением уровня биохимических маркеров и тяжестью клинического 23 
течения. COVID-19 – это не локализованная респираторная инфекция, а 24 
системное заболевание, включающее взаимодействие иммунологических, 25 
воспалительных и коагуляционных каскадов [31].  26 

Letelier и соавт. указывают на связь уровня IL-6 и высокой смертности от 27 
COVID-19, а повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) связывают с 28 
тяжелым течением [28]. Повышение уровня IL-6 и СРБ наблюдалось при 29 
респираторной дисфункции [12]. СРБ, как маркер неспецифического 30 
воспаления указывает на тяжесть клинического течения. Если у пациентов со 31 
среднетяжелым течением заболевания уровень этого реактанта острой фазы 32 
воспаления возрастал в 7,5 раз по сравнению с контрольной группой, то у 33 
пациентов с тяжелым течением и летальным исходом увеличение составило 34 
20,8 и 28,3 раза соответственно [1]. Данных о зависимости общелабораторных 35 
маркеров воспаления от геноварианта SARS-CoV-2 не представлено в 36 
литературе.  37 

Таким образом, целью работы стало определить значимость лабораторных 38 
маркеров воспалительной реакции: абсолютного числа лимфоцитов, С-39 
реактивного белка, ферритина, фибриногена, D-димера, и 40 
цитокинов/хемокинов, в ассоциации с геновариантом SARS-CoV-2. 41 
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2 Материалы и методы 42 

В исследование вошло 227 пациентов с острым COVID-19, проходивших 43 
лечение в СЗОНКЦ им. Соколова в 5-7 сутки от начала заболевания. 44 
Исследование проводилось c января 2021 года по март 2022 года.  45 

Критериями исключения из исследования стали: предшествующие COVID-19 46 
и вакцинация от этой инфекции, наличие сопутствующих заболеваний в 47 
стадии обострения, беременность. Все участники исследования подписывали 48 
информированное добровольное согласие, исследование проводилось в 49 
соответствии с Хельсинкской декларацией и было одобрено локальным 50 
этическим комитетом научно-исследовательского института эпидемиологии и 51 
микробиологии им. Пастера (заключение №67 от 28.04.2021).  52 

Средний возраст составил 56±8 лет, процент мужчин в выборке - 55% (n=127), 53 
женщин - 45% (n=100). 54 

На этапе поступления в приемный покой у пациентов отбиралась цельная 55 
кровь с К2ЭДТА, до назначения комбинированной терапии. В то же время в 56 
назофарингеальных мазках коллективом лаборатории молекулярно-57 
генетического мониторинга ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии им. 58 
Пастера проводилось определение геновариантов SARS-CoV-2 [17].  59 

Были получены следующие группы: 60 

Геновариант Альфа (B.1.1.7) - 94 человека, вариант Дельта (B.1.617.2) - 77 61 
человек, вариант Омикрон (B.1.1.529) - 56 человек.  62 

В стационаре была проведена оценка тяжести течения COVID-19. В 63 
соответствии с этим пациенты были разделены на группы (табл. 1) 64 

Нами проводилась оценка гематологических показателей (абсолютных и 65 
относительных значений лимфоцитов) с использованием гематологического 66 
анализатора Pentra 60 (HORIBA ABX, Франция).  В исследование был включен 67 
анализ биохимических показателей крови: СРБ, D-димера, фибриногена, 68 
ферритина, которые измерялись с использованием анализатора Furuno CA-270 69 
(Furuno Electric Co., Япония). 70 

Также в плазме крови определялись концентрации цитокинов с 71 
использованием тест-систем «Milliplex MAP» (Millipore, США), основанных 72 
на технологии Luminex xMAP (Luminex, США). 73 

Для обработки и анализа данных использовался пакет программ GraphPad 74 
Prism 8.0 (GraphPad Software, США). Для сравнений использовался критерий 75 
Краскелла-Уоллеса с поправкой на множественные сравнения. Для 76 
определения взаимосвязей применялся критерий Спирмана R, сила 77 
взаимосвязей определялась по шкале Чэддока. Статистическая значимость 78 
определялась при p <0,05. 79 
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3 Результаты и обсуждение  80 

Лимфоциты 81 

Первым этапом стало сравнение показателей лимфоцитов в разных группах. 82 
При сравнении с референсными значениями было отмечено, что для всех 83 
групп характерны сниженные абсолютные значения лимфоцитов. При этом 84 
для геноварианта Омикрон лимфопения была менее характерна, чем для 85 
других вариантов (p<0,0001), но отмечалась при тяжелом течении. Данные о 86 
сравнении групп представлены на рисунке 1. 87 

Лимфопения при COVID-19 отмечается целым рядом исследователей. Так, в 88 
исследовании M. Samprathi и соавт. [33] отмечено, что лимфопения – это 89 
признак COVID-19, а через 7-14 дней после появления симптомов развитие 90 
значительной лимфопении совпадает с ухудшением клинического состояния, 91 
повышением уровня медиаторов воспаления и цитокиновым штормом. В мета-92 
анализе Huang и Pranata была установлена связь между лимфопенией и 93 
тяжестью развития заболевания при COVID-19: чем тяжелее протекало 94 
заболевание, тем ниже был уровень лимфоцитов [21]. 95 

Корреляционный анализ между абсолютным значением лимфоцитов и 96 
концентрациями цитокинов в плазме крови также выявил статистически 97 
достоверные взаимосвязи. Так, при варианте Альфа отмечались слабые 98 
отрицательные корреляции с IFNγ (R=-0,422, p=0,031) и IL-1RA (R=-0,493, 99 
p=0,012). Для варианта Дельта была характерна отрицательная слабая 100 
взаимосвязь с IL-3 (R=-0,471, p=0,022), а для варианта Омикрон - слабая 101 
положительная корреляция с IL-1β (R=0,415, p=0,040) и отрицательная 102 
корреляция средней силы - с TNFα (R=-0,565, p=0,001). При всех 103 
геновариантах наблюдалась средняя корреляция между абсолютными 104 
значениями лимфоцитов и хемокином CCL22/MDC (R=0,651, p=0,002; 105 
R=0,562, p=0,020 и R=0,501, p=0,045 для вариантов Альфа, Дельта и Омикрон, 106 
соответственно). Отмеченная нами тенденция повышения концентраций 107 
провоспалительных цитокинов при снижении абсолютных значений 108 
лимфоцитов подтверждается и другими литературными данными [13, 23]. 109 

Наибольшее внимание привлек хемокин CCL22/MDC и его связь с 110 
содержанием лимфоцитов. Ранее нами было отмечено, что при COVID-19, 111 
вызванном основными геновариантами вируса, наблюдаются сниженные 112 
концентрации этого хемокина [25]. С учетом того, что CCL22/MDC является 113 
важным компонентом лимфопоэза, его низкие концентрации могут 114 
свидетельствовать о нарушении регуляции этого процесса при COVID-19 [28]. 115 

С-реактивный белок 116 

СРБ – это альфа-глобулин острой фазы, который рассматривается как 117 
лабораторный показатель острого воспалительного процесса, повреждения 118 
тканей [11]. 119 
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Для всех групп было характерно статистически значимое повышение СРБ, 120 
причем концентрации этого маркера воспаления превышали референсные 121 
значения в 2-30 раз. Данные о сравнении С-реактивного белка с референсными 122 
значениями представлены на рисунке 1. 123 

При анализе концентраций СРБ и цитокинов отмечались положительные 124 
корреляции с уровнями IL-6 в плазме. При геноварианте Альфа отмечались 125 
слабые корреляции только при тяжелом течении заболевания (R=0,297, 126 
p=0,015), но для других геновариантов актуальность этой связи значительно 127 
возросла (R=0,487, p=0,001 для варианта Дельта, R=0,580, p=0,20 для варианта 128 
Омикрон). Данные о взаимосвязи этих молекул представлены в литературе - в 129 
исследованиях Picod и соавт. [30], Bakin и соавт. [12] подчеркивается 130 
взаимосвязь СРБ рядом воспалительных маркеров, в т.ч. IL-6, который 131 
является индуктором синтеза СРБ. Высокие концентрации IL-6 ведут к 132 
системным воспалительным эффектам, реализуемым, в т.ч., через СРБ [34]. 133 

Однако IL-6 и СРБ служат не только маркерами воспалительной реакции; их 134 
ассоциируют с развитием изменений сосудов [14]. Эти молекулы 135 
рассматриваются как часть регуляторных механизмов, лежащих в основе 136 
поддержания гомеостаза крови в условиях инфекции [16]. 137 

D-димер 138 

Другим важным маркером воспалительной реакции при COVID-19 с учетом 139 
формирующихся тромботических осложнений является D-димер.  140 

D-димер – это продукт распада фибрина, его обнаружение в крови 141 
свидетельствует о распаде фибриновых нитей, и запуске системы свертывания 142 
крови [7]. 143 

Концентрации D-димера в крови продемонстрировали повышение в 144 
сравнении с референсными значениями (рис. 1).  145 

При этом корреляционный анализ продемонстрировал отрицательную 146 
взаимосвязь между концентрациями D-димера и IFNα. В случае инфекции 147 
вариантом Альфа показатель R составил -0,5358, p=0,0084; для варианта 148 
Дельта R=-0,37, p=0,0064; для варианта Омикрон - R=-0,5343, p=0,0291.  149 

Интерфероны I типа в плазме крови представлены в литературе как участники 150 
коагуляционного каскада, так же, как D-димер [32]. При этом формирующиеся 151 
во время COVID-19 аутоантитела к IFNα играют роль в развитии более 152 
тяжелых форм COVID-19 и неблагоприятного исхода [5]. При COVID-19 153 
отмечается дисрегуляция выработки интерферонов I типа [8,9], что, в 154 
совокупности с активацией факторов коагуляции, может быть причиной 155 
развития тромботических осложнений, сопровождающих течение COVID-19.  156 

Фибриноген 157 
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Помимо D-димера, еще одним участником коагуляционного процесса 158 
является белок фибриноген. Фибриноген – это первый белок-фактор 159 
свертывания крови, растворимый белок плазмы крови, который под действием 160 
фермента тромбина превращается в нерастворимый полимерный фибрин, 161 
составляющий основу сгустка крови, а также острофазный белок, 162 
характеризующий наличие повреждения тканей или воспаление в организме 163 
[15]. При сравнении с референтными значениями, показатели фибриногена 164 
были повышенными во всех группах, вне зависимости от геноварианта и 165 
степени тяжести течения инфекции (рис. 1).  166 

При этом корреляционный анализ показал слабые положительные корреляции 167 
с IL-18 для всех геновариантов (R=0,267, p=0,033 для варианта Альфа, 168 
R=0,514, p=0,0101 для варианта Дельта и R=0,3784, p=0,010 для варианта 169 
Омикрон). Так же нами были отмечены корреляции между фибриногеном и 170 
уровнями IL-6 (R=0,285, p=0,0235 для варианта Альфа и R=0,686, p<0,0001 для 171 
варианта Омикрон), IL-15 (R=0,272, p=0,030 для варианта Альфа, R=0,511, 172 
p<0,0001 для варианта Омикрон). Фибриноген является активатором 173 
воспалительных иммунных реакций; в экспериментальных моделях он 174 
стимулирует выработку цитокинов, в т.ч. IL-6 [22].  Наравне с D-димером, 175 
высокие концентрации фибриногена являются прогностическими маркерами 176 
неблагоприятного исхода, вызванного нарушениями коагуляции при COVID-177 
19 [24]. 178 

Ферритин 179 

Один из биомаркеров, вызывающих интерес, является ферритин, уровень 180 
которого в крови значительно повышается при тяжелом течении COVID-19. 181 
Ферритин выполняет специфические физиологические функции, такие как 182 
аккумуляция железа, и рассматривается как острофазовый белок в сочетании 183 
с С-реактивным белком (СРБ) [6]. Уровень ферритина может возрастать в 184 
результате деструкции тканей [24].  185 

Мы отмечали повышенные концентрации ферритина в крови вне зависимости 186 
от геноварианта вируса (рис. 1). При тяжелом течении отмечались 187 
повышенные концентрации этого биохимического показателя (p<0,001). 188 

Вне зависимости от геноварианта отмечалась положительная корреляция 189 
между ферритином и IL-18, причем чем тяжелее течение заболевания - тем 190 
сильнее взаимосвязь. При варианте Альфа при среднем течении заболевания 191 
R=0,2845, p=0,017, а при тяжелом - R=0,5735, p=0,020. При варианте Дельта 192 
при средней тяжести заболевания R=0,302, p=0,015; при тяжелом течении 193 
R=0,8329, p <0,0001. При варианте Омикрон при среднем течении заболевания 194 
R=0,362, p=0,023, при тяжелом - R=0,634, p=0,006. Сила корреляций между IL-195 
6 и уровнем ферритина не зависела от тяжести течения. При варианте Альфа 196 
показатель R составил 0,2899, p=0,017, при варианте Дельта R=0,344, p=0,013. 197 
При варианте Омикрон - R=0,480, p=0,002.  198 
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Являясь воспалительным маркером, ферритин часто ставится в один ряд с IL-199 
6 и IL-18 [18]. При этом известно, что и IL-6, и IL-18 являются важными 200 
маркерами тяжести COVID-19 [2]. Предположительно, ферритин работает в 201 
синергии с IL-18, причем Slaats и соавторы предлагают свою модель 202 
иммунного ответа, в которой комплекс IL-1β/IL-6/С-реактивный белок 203 
является медиатором иммунного ответа, направленного на бактерии, в то 204 
время как комплекс IL-18/ферритин осуществляет иммунный ответ против 205 
вирусов [34]. При этом IL-18 в таком случае продуцируется не макрофагами, 206 
а поврежденным эндотелием. 207 

4 Заключение 208 

Несмотря на изменчивость вируса, некоторые паттерны воспаления 209 
сохраняют свою значимость от геноварианта к геноварианту и носят так 210 
называемый «константный» характер (см. рис. 6). В частности, важна 211 
взаимосвязь между сниженным уровнем хемокина CCL22/MDC в плазме 212 
крови и абсолютной лимфопенией. CCL22/MDC является важным 213 
регулятором воспаления и лимфопоэза, что может служить одной из причин 214 
для формирования лимфопении при COVID-19.  215 

Помимо этого, нами была отмечена положительная взаимосвязь между 216 
уровнем С-реактивного белка и IL-6 в периферической крови. IL-6 является 217 
провоспалительным цитокином, его повышенные уровни связывают с 218 
развитием тяжелого COVID-19; одной из его функций является индукция С-219 
реактивного белка, и эта тенденция сохраняется вне зависимости от того, 220 
каким геновариантом вызван COVID-19. Также нами были отмечены 221 
положительные корреляции между концентрациями фибриногена и IL-18, 222 
ферритина и IL-6, IL-18. Оба этих белка являются участниками воспаления 223 
наравне с цитокинами; в литературе представлены данные о значимости этих 224 
маркеров для определения тяжести COVID-19; существуют данные о 225 
синергичном действии ферритина и IL-18 против вирусных возбудителей. 226 
Интерес представила отрицательная корреляция между уровнем D-димера в 227 
плазме и IFNα; при этом в литературе все чаще возникают данные о роли 228 
последнего в процессах тромбообразования. 229 

Изменчивость SARS-CoV-2 является значимым фактором, влияющим на силу 230 
инфекционного воспаления. Ранее нами было показано характерное 231 
«сужение» воспалительного профиля в зависимости от геноварианта вируса, 232 
причем как для цитокинов, так и хемокинов [25-26]. Изучение других 233 
лабораторных показателей, связанных с процессом воспаления при COVID-19, 234 
а также вовлеченных в иммунопатогенез заболевания, необходимо проводить, 235 
учитывая геновариант вируса.  236 
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РИСУНКИ 
 

Рисунок 1. Абсолютные значения лимфоцитов (кл*10-9/л), концентрации С-
реактивного белка (мг/л), D-димера (нг/мл), фибриногена (г/л), ферритина 
(нг/мл) в зависимости от геноварианта вируса у пациентов со средним (А) и 
тяжелым (Б) течением заболевания. 

Figure 1. Absolute lymphocyte count (cells*109/l), CRP, D-dimer, fibrinogen and 
ferritin concentrations based on viral variant in patients with moderate (A) and 
severe (Б) disease. 

 
Примечание: Зеленая полоса обозначает референсные значения для данного 
показателя. Красный цвет означает те группы, которые показывают 
статистически достоверные различия при сравнении с референсными 
значениями. 

Note: Green stripe represents reference numbers for each parameter. Red dots 
represent statistically significant differences between groups and references. 
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Рисунок 2. Наблюдаемые при COVID-19 константные изменения со стороны 
показателей крови и их значимая взаимосвязь с цитокинами/хемокинами. 

Figure 2. COVID-associated changes in blood parameters and their connection to 
cytokines/chemokines. 
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