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On the Role of Mast Cells and Their Proteases 
in the Severe COVID-19
Резюме
В период пандемии новой коронавирусной инфекции COVID-19 в процессе исследования патогенеза и поиска методов лечения возник вопрос 

о роли тучных клеток и их протеаз в течении данного заболевания. Цель данной работы — определение значения тучных клеток и их про-

теаз (химазы и триптазы) в патогенезе COVID-19 тяжелого течения. Материалы и методы. В исследование включены 55 пациентов: 29 муж-

чин (52,7 %) и 26 женщин (47,3 %) в возрасте 67 [62;71] лет с установленным диагнозом новой коронавирусной инфекции COVID-19 тяжелого 

течения с летальным исходом. Проводился анализ микропрепаратов аутопсийного материала легких пациентов с COVID-19 с определением 

представительства тучных клеток и анализом протеазного профиля и дегрануляционной активности. Проведен корреляционный анализ между 

показателями тучных клеток и клинико-лабораторными данными пациентов. Результаты. Обнаружено увеличение количества тучных клеток 

и их дегрануляционной активности у пациентов с хронической сердечной недостаточностью, ожирением, хронической болезнью почек, ише-

мической болезнью сердца и острым нарушением мозгового кровообращения. Отмечено истощение процессов дегрануляции триптаза-пози-

тивных тучных клеток по мере увеличения продолжительности заболевания: содержание одиночных триптаза-позитивных тучных клеток (в %) 

отрицательно коррелирует с продолжительностью заболевания и госпитализации (p=0,015, r=-0,327 и p=0,006, r=-0,368, соответственно), со-

держание фрагментов триптаза-позитивных тучных клеток (в %) положительно коррелирует с продолжительностью госпитализации (p=0,007, 

r=0,357). Установлены положительные взаимосвязи уровней свободного билирубина и аланинаминотрансферазы с содержанием одиночных 
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триптаза-позитивных тучных клеток (на мм2) (r=0,340, p<0,05 и r=0,307, p<0,05, соответственно), а также одиночных дегранулирующих трип-

таза-позитивных тучных клеток (на мм2) (r=0,369, p<0,05 и r=0,363, p<0,01, соответственно), а уровня связанного билирубина с содержанием 

одиночных триптаза-позитивных тучных клеток (%) (r=0,415, p<0,05). Уровень кальция сыворотки крови коррелирует с абсолютным общим 

содержанием одиночных триптаза-позитивных тучных клеток (p=0,013, r=0,457), а также — дегранулирующих (p=0,017, r=0,441). Также об-

наружена отрицательная корреляция уровня калия с относительным содержанием одиночных триптаза-позитивных тучных клеток без при-

знаков дегрануляции (p=0,014, r=-0,352). Обнаружены положительные связи уровня общего билирубина на момент поступления и в динамике 

с содержанием одиночных дегранулирующих химаза-позитивных тучных клеток (на мм2) (p=0,043, r=0,277 и p=0,027, r=0,317, соответственно). 

Показатели мочевины при поступлении положительно коррелируют с абсолютным общим содержанием одиночных химаза-позитивных тучных 

клеток (p=0,045, r=0,277), а также отдельно с признаками дегрануляции (p=0,04, r=0,283). Содержание натрия в крови коррелирует с общим 

содержанием совместно прилежащих химаза-позитивных тучных клеток (p <0,05, r=0,388), а также с содержанием совместно прилежащих хи-

маза-позитивных тучных клеток с признаками дегрануляции (p <0,05, r=0,388). Заключение. Отмечаются значимые взаимосвязи между пока-

зателями тучных клеток и продолжительностями заболевания и госпитализации, наличием сопутствующих заболеваний, уровнями свободного 

и связанного билирубина, АЛТ, мочевины, общего белка, натрия, калия, кальция крови. Обнаружено увеличение количества тучных клеток и их 

дегрануляционной активности у пациентов с коморбидностью: хронической сердечной недостаточностью, ожирением, хронической болезнью 

почек, ишемической болезнью сердца и перенесенным в прошлом острым нарушением мозгового кровообращения. Выявлено истощение про-

цессов дегрануляции триптаза-позитивных тучных клеток по мере увеличения продолжительности заболевания. Наблюдается участие химазы 

и триптазы тучных клеток в развитии поражения печени и почек у пациентов с COVID-19, что подтверждает их значение в тяжелом течении 

заболевания и в перспективе может рассматриваться для разработки патогенетической терапии.
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Abstract
During the pandemic of the new coronavirus infection COVID-19 the question about the importance of mast cells and their proteases arose. The aim 

of this study is to determine the role of mast cells and their proteases chymase and tryptase in the pathogenesis of severe COVID-19. Materials and 

methods. The study included 55 patients: 29 male (52,7 %) and 26 female (47,3 %) aged 67 [62;71] years with severe COVID-19 and fatal outcome. 

An analysis of postmortem lung biopsies of patients with COVID-19 was carried out, determining the representation of mast cells, protease profile and 

degranulation activity. A correlation analysis was carried out between mast cell and clinical and laboratory parameters of patients. Results. Increased 

number of mast cells and their degranulation activity were found in patients with chronic heart failure, obesity, chronic kidney disease, coronary heart 

disease and acute cerebrovascular accident. Degranulation of tryptase-positive mast cells are depleted as the duration of the disease increases: the 

content of single tryptase-positive mast cells (%) negatively correlates with the duration of the disease and hospitalization (p=0,015, r=-0,327 and 

p=0,006, r= -0,368, respectively), the content of tryptase-positive mast cells fragments (%)correlates with the duration of hospitalization (p=0,007, 

r=0,357). Correlations were established between the levels of non-conjugated bilirubin and alanine aminotransferase with the content of single tryptase-

positive mast cells (per mm2) (r=0,340, p <0,05 and r=0,307, p <0,05, respectively), as well as single degranulated tryptase-positive mast cells (per 

mm2) (r=0,369, p <0,05 and r=0,363, p <0,01, respectively), and the level of conjugated bilirubin with the content of single tryptase-positive mast cells 

(%) (r= 0,415, p <0,05). The blood calcium level correlates with the absolute total content of single tryptase-positive mast cells (p=0,013, r=0,457), 

as well as degranulated (p=0,017, r=0,441). A negative correlation was also found between potassium level and the relative content of single non-

degranulated tryptase-positive mast cells (p=0,014, r=-0,352). Correlations were found between the level of total bilirubin at the time of admission 

and over time with the content of single degranulated chymase-positive mast cells (per mm2) (p=0,043, r=0,277 and p=0,027, r=0,317, respectively). 

Urea level upon admission positively correlates with the absolute total content of single chymase-positive mast cells (p=0,045, r=0,277), as well as 

degranulated (p=0,04, r=0,283). The potassium level in the blood correlates with the total content of co-adjacent chymase-positive mast cells (p <0,05, 

r=0,388), as well as content of co-adjacent degranulated chymase-positive mast cells (p <0,05, r=0,388). Conclusion. Significant correlations were 

noted between mast cells parameters and duration of the disease and hospitalization, the presence of comorbidities, unconjugated and conjugated 

bilirubin, ALT, urea, total protein, sodium, potassium and calcium blood levels. An increase in the number of mast cells and their degranulation activity has 

been found in patients with comorbidities: chronic heart failure, obesity, chronic kidney disease, ischemic heart disease and previous stroke. The revealed 

depletion of degranulation processes of tryptase-positive mast cells as the duration of the disease increases indicates their role in lung damage. We noted 

participation of mast cells and their proteases chymase and tryptase in the development of liver and kidney damage in patients with COVID-19, which 

confirms their importance in the severe course of the disease and may be considered in the future for the development of pathogenetic therapy.
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АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, НКИ — новая коронавирусная инфекции, ОПП — острое повреждение 

почек, ТК — тучные клетки, ФНО-альфа — фактор некроза опухоли альфа, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная 

недостаточность, COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019.

Введение
В  конце 2019г. в  Китайской Народной Республике 

произошла вспышка новой коронавирусной инфекции 

(НКИ) COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), которая, 

распространившись, дала начало пандемии. Поиск ак-

туальных методов диагностики, прогнозирования тече-

ния и лечения COVID-19 спровоцировал многочислен-

ные цитологические и  гистологические исследования 

прижизненных и аутопсийных материалов пациентов. 

Тучные клетки (ТК) вызывают исследовательский ин-

терес, продемонстрировав различные аспекты участия 

в патогенезе НКИ [1,2].

ТК — это иммунные клетки миелоидного ряда, регу-

лирующие функции других иммунных клеток, привле-

кающие их в  очаг воспаления, секретируя хемокины, 

а  также синтезирующие многочисленные цитокины 

и  протеазы. ТК участвуют в  развитии аллергических 

реакций, инфекционных и воспалительных процессов, 

патогенезе атеросклероза и инфаркта миокарда, брон-

хиальной астмы и хронической обструктивной болезни 

легких, ожирения и желудочно-кишечных расстройств, 

многих видов онкологических заболеваний и т.д. [3,4]. 

Активированные ТК выделяют более 1000 медиаторов, 

включая гепарин, гистамин, серотонин, хондроитин-

сульфат А  и  С, протеазы (химазу, триптазу и  карбок-

сипептидазу А3), интерлейкин-6, интерлейкин-1-бета, 

интерлейкин-31, интерлейкин-33, фактор некроза опу-

холи альфа (ФНО-альфа), простагландины D2  и  E2, 

лейкотриены B4 и C4 и т.д., многие из которых связаны 

с воспалением и цитокиновым штормом, наблюдаемым 

при COVID-19 [1]. 

Как известно, основным проявлением COVID-19 яв-

ляется поражение легких, характеризующееся картиной 

острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) [5]. 

Острое повреждение печеночной ткани встречается по 

разным данным в  10-65 % случаев, и  обусловлено как 

прямым цитопатическим действием вируса на гепатоци-

ты, так и  поражением, опосредованным цитокиновым 

штормом [6]. Кроме того, имеются данные о поражении 

почек при COVID-19 в 25-50 % случаев, в 15 % — остро-

го повреждения почек (ОПП) на фоне противоречивых 

данных о патогенетической роли ТК и их протеаз [7,8].

Целью данной работы является определение значе-

ния ТК и их протеаз химазы и триптазы в патогенезе 

COVID-19 тяжелого течения путем оценки дегрануля-

ционной активности ТК в аутопсийном материале лег-

ких пациентов в  зависимости от клинико-лаборатор-

ных характеристик пациентов.

Материалы и методы
В  исследование были включены 55  пациентов: 

29  мужчин (52,7 %) и  26  женщин (47,3 %) в  возрасте 

67 [62;71] лет с  установленным диагнозом COVID-19 

тяжелого течения, внебольничной двусторонней поли-

сегментарной пневмонии, острым респираторным дис-

тресс-синдромом, проходивших лечение в  отделениях 

для лечения пациентов с COVID-19 БУЗ ВО «ВГКБСМП 

№ 1» (Бюджетное учреждение здравоохранения Воро-

нежской области «Воронежская городская клиническая 

больница скорой медицинской помощи № 1») и БУЗ ВО 

ВОКБ №  1 (Бюджетное учреждение здравоохранения 

Воронежской области «Воронежская областная клини-

ческая больница № 1») с сентября 2021г по июнь 2022г 

с летальным исходом. 

Продолжительность заболевания составила 15 [12; 

22,5] дней, продолжительность госпитализации — 9 [5; 

14,5] дней. У пациентов в анамнезе были установлены 

сопутствующие заболевания, представленные в табли-

це 1. Оценивались показатели биохимического анали-

за крови взятого при поступлении и  последнего при 

жизни (свободный и  связанный билирубин, аспарта-

таминотрансфераза (АСТ), аланинаминотрансфераза 

(АЛТ), глюкоза, креатинин, мочевина, общий белок, 

электролиты крови (калий, натрий, кальций)). 

В исследование не включались пациенты с наличи-

ем хронических заболеваний органов дыхания (брон-

хиальной астмы, хронической обструктивной болезни 

легких), хронического бронхита, профессиональных за-

болеваний легких), наличием других (кроме COVID-19) 

инфекционных заболеваний легких (пневмоний дру-

гой этиологии, туберкулеза и  др.), тромбоэмболии 

легочной артерии, онкологических, в  том числе онко-

гематологических, заболеваний, гепатита, цирроза пе-

чени, хронической сердечной недостаточности (ХСН) 

выше IIА стадии по классификации Н. Д.  Стражеско 

и В. Х. Василенко, наличием явлений венозного застоя 

в  малом круге кровообращения, гидроторакса, сахар-

ного диабета 1 и 2 типов, курением в анамнезе, наличи-

ем хронической болезни почек (ХБП) (до начала НКИ) 

с уровнем СКФ менее 60 мл/мин/1,73м2, а также развив-

шимся острым повреждением почек. 

Исследование одобрено Этическим комитетом 

ФГБОУ ВО ВГМУ имени Н. Н.  Бурденко Министер-

ства здравоохранения РФ (протокол № 8 от 17 ноября 

2021 г).

После смерти пациентов в течение 24 часов на базах 

патологоанатомических отделений БУЗ ВО «ВГКБСМП 

№ 1» и БУЗ ВО ВОКБ№ 1 производился забор аутопсий-

ного материала — репрезентативного участка легочной 

паренхимы. Аутопсийный материал подвергался фик-

сации в  10 % нейтральном забуференном формалине 

и  заливке в  парафин с  последующим изготовлением 

срезов толщиной 5  мкм для окрашивания гематокси-

лином и эозином, и красителем Гимза и ультратонких 

срезов толщиной 2 мкм для иммуногистохимического 

анализа. Иммуногистохимическое окрашивание вы-

полняли по стандартному протоколу, выявляя трип-

тазу и химазу ТК. Идентификацию протеаз проводили 
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с  помощью первичных мышиных антител Anti-Mast 

Cell Tryptase antibody (клон AA1, #ab2378, разведение 

1:4000) и  Anti-Mast Cell Chymase antibody (#ab233103, 

разведение 1:1000). В качестве вторичных антител при-

меняли козьи антикроличьи антитела #AS-R1-HRP, ко-

торые визуализировали ImmPACTTM DAB Peroxidase 

Substrat Kit (#SK-4105) по протоколу, указанному в ин-

струкции. Состояние активации ТК оценивали по ко-

личественному представительству триптаза- и химаза-

позитивных ТК с оценкой показателей их дегрануляции.

Микропрепараты анализировали на базе науч-

но-исследовательского института Эксперименталь-

ной биологии и  медицины ФГБОУ ВО «Воронежский 

государственный медицинский университет имени 

Н. Н.  Бурденко» с  помощью микроскопа ZEISS Axio 

Imager.А2  с  обработкой изображений в  программе 

ZEN  2.3 (Carl Zeiss, Germany). ТК подсчитывали на 

объективе ×40  с  анализом не менее 50  полей зрения. 

Анализ микропрепаратов включал общий подсчет ТК, 

с  распределением по наличию дегрануляции, а  также 

количественный анализ протеазного профиля (трипта-

за, химаза) на мм2 и в % от общего числа ТК.

Результаты подвергались статистической обработке 

с  помощью программы Jamovi версия 1.6.23, Австра-

лия. Нормальность распределения данных оценивалась 

с помощью нормализованных коэффициентов эксцесса 

и асимметрии, а также критерия Шапиро-Уилка. Кор-

реляционный анализ производился с  использовани-

ем коэффициента корреляции Спирмена. Значимыми 

считали корреляционные связи при p <0,05. Сила связи 

при r = 0,01-0,29 оценивалась как слабая, при r = 0,3-0,69 

как умеренная, при r = 0,7-1,0 как сильная.

Результаты
Нами проанализированы взаимосвязи между пока-

зателями ТК, анамнестическими и клинико-лаборатор-

ными показателями. 

ТК и сопутствующие заболевания
Взаимосвязи, установленные для показателей ТК 

с сопутствующими заболеваниями представлены в таб-

лицах 2 и 3.

Продолжительность заболевания 
и госпитализации
Относительное количество одиночных трипта-

за-позитивных ТК отрицательно коррелирует с  про-

должительностью заболевания и  госпитализации 

(p=0,015, r=-0,327  и  p=0,006, r=-0,368, соответствен-

но). Относительное содержание фрагментов трипта-

за-позитивных ТК положительно коррелирует с  про-

должительностью госпитализации (p=0,007, r=0,357). 

Относительное количество совместно прилежащих 

триптаза-позитивных ТК без признаков дегрануляции 

положительно коррелирует с общей продолжительно-

стью заболевания и  длительностью госпитализации 

(p=0,02, r=0,312  и  p=0,016, r=0,324, соответственно). 

Таблица 1. Исходные клинические характеристики пациентов с COVID-19, включенных в исследование
Table 1. Baseline clinical characteristics of COVID-19 patients in the study 

Клиническая характеристика / Clinical characteristic
Значение / 

Number

Продолжительность заболевания, дней / Duration of disease, days

Продолжительность госпитализации, дней / Duration of hospitalization, days

Время до госпитализации, дней / Time to hospitalization, days

Сопутствующие заболевания: / Comorbidities:

Гипертоническая болезнь, n (%) / Arterial hypertension, n (%)

15 [12; 22,5]

9 [5; 14,5]

7 [4,5; 10]

45 (82)

Ишемическая болезнь сердца, n (%) / Coronary artery disease, n (%) 6 (11)

Острое нарушение мозгового кровообращения, острый период n (%) / Acute cerebrovascular accident, acute period, n (%) 6 (11)

Острое нарушение мозгового кровообращения, перенесенное ранее, n (%) / Previous acute cerebrovascular accident n (%) 4 (7)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) / Congestive heart failure, n (%)

I стадия*/ Stage I*

IIA стадия*/ Stage IIA*

15 (27)

6 (11)

9 (16)

Ожирение, всего, n (%) / Obesity, total, n (%)

I степени/ Class I

II степени/ Class II

III степени/ Class III

Хронический тубулоинтерстициальный нефрит, n (%) / Chronic tubulointerstitial nephritis, n (%)

Хронический гломерулонефрит, n (%) / Сhronic glomerulonephritis, n (%)

14 (25)

11 (20)

1 (2)

2 (4)

8 (15)

3 (5)

Хроническая болезнь почек, n (%) (С1-С2 стадии) / Chronic kidney disease, n (%) (C1-C2 stages)

Лекар ственная терапия: / Treatment:

Антикоагулянтная терапия, n пациентов (%) / Anticoagulant therapy, n patients (%)

Глюкокортикостероиды, n пациентов (%) / Glucocorticosteroids, n patients (%)

Фавипиравир, n пациентов (%) / Favipiravir, n patients (%)

Моноклональные антитела, ингибирующие рецепторы ИЛ-6, n пациентов (%) / IL-6 Inhibitors, n patients (%)

Ингибиторы янус-киназ, n пациентов (%) / Janus Kinase Inhibitors, n patients (%)

Моноклональные антитела антагонисты ИЛ-6, n пациентов (%) / Monoclonal antibody against IL-6, n patients (%)

Антиковидная плазма, n пациентов (%) / Convalescent plasma, n patients (%)

11 (20)

55 (100 %)

53 (96 %)

27 (49 %)

16 (29 %)

2 (4 %)

2 (4 %)

2 (4 %)

Примечание: * по классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко

Note: * according to the classification of N. D. Strazhesko and V. Kh. Vasilenko
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Не обнаружено статистически значимых связей между 

показателями химаза-позитивных ТК и продолжитель-

ностями заболевания и госпитализации.

ТК и показатели биохимического 
анализа крови
Обнаруженные статистически значимые связи пока-

зателей триптаза-позитивных ТК с некоторыми показа-

телями биохимического анализа крови (таблицы 4 и 5). 

Для АСТ статистически значимые связи с показателями 

ТК не обнаружены. Увеличение АЛТ у исследуемых паци-

ентов не превышало 1,5 норм, а АСТ — не более 2 норм.

Обнаружены положительные взаимосвязи содержа-

ния дегранулирующих одиночных химаза-позитивных 

ТК на мм2 с уровнем общего билирубина крови на мо-

мент поступления и в динамике в последнем прижиз-

ненном анализе (p=0,043, r=0,277  и  p=0,027, r=0,317, 

соответственно). 

Таблица 2. Результаты корреляционного анализа наличия сопутствующих заболеваний и показателей 
триптаза-позитивных ТК в аутопсийном материале легких на мм2

Table 2. Results of correlation analysis of the presence of concomitant diseases and tryptase-positive mast cells in lung 
autopsy material per mm2

Показатели/
Indicators

Одиночные триптаза+ ТК/
Single tryptase+MCs

Совместно прилежащие 
триптаза+ ТК /

Co-adjacent tryptase + MCs
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нуляции /

Without 
degranu-

lation

с деграну-
ляцией /

with 
degranu-

lation

Всего /
Total

без дегра-
нуляции /

without 
degranu-

lation

с деграну-
ляцией /

with 
degranu-

lation

Всего / 
Total

ГБ/ AH -0,0650 0,1637 0,1068 -0,0603 -0,0269 -0,0479 -0,0325 0,0937

ИБС / IHD -0,0899 0,0283 -0,0106 -0,1775 -0,0984 -0,1595 -0,2594 -0,0390

ОНМК острый период / stroke Acute period 0,1172 0,0616 0,0925 0,0796 -0 ,0486 0,0173 0,0804 0,0932

ОНМК перенесенный (вне острого периода) / 
Previous stroke (outside the acute period)

-0,0404 0,0221 0,0028 -0,0402 0,0672 0,0130 -0,0817 -0,0024

ХСН (I, IIА)** / CHF (I, IIА)** 0,1968 0,3355* 0,3406* -0,0775 0,0233 -0,0346 0,0412 0,3180*

Ожирение / Obesity 0,3674* 0,2867* 0,3646* 0,1595 -0,0265 0,0754 0,2507 0,3627*

ХБП (С1 и С2) / CKD (C2 and C2) 0,1489 0,4524* 0,4163* -0,0115 0,1636 0,0840 0,2020 0,4077*

Примечание: В таблице указан коэффициент корреляции Спирмена.

*p <0,05; ** по классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко

Условные обозначения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП — хроническая болезнь почек.

Note: The table shows the Spearman correlation coefficient.

*p <0,05; ** according to the classification of N. D. Strazhesko and V. Kh. Vasilenko

Legends: MCs — mast cells, AH — arterial hypertension, IHD — ischemic heart disease, CHF — chronic heart failure, CKD — chronic kidney disease

Таблица 3. Результаты корреляционного анализа наличия сопутствующих заболеваний и показателей химаза-
позитивных ТК в аутопсийном материале легких на мм2

Table 3. Results of correlation analysis of the presence of concomitant diseases and indicators of chymase-positive MCs in 
lung autopsy material per mm2

Показатели/
Indicators

Одиночные химаза+ ТК / 
Single chymase+ MCs

Совместно прилежащие 
химаза+ ТК / 

Co-adjacent chymase + MCs
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without 
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with 
degranu-
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Всего / 
Total

без дегра-
нуляции / 

without 
degranu-

lation

с деграну-
ляцией / 

with 
degranu-

lation

Всего / 
Total

ГБ / AH -0,0540 0,0082 -0,0072 -0,0073 0,0641 0,0641 0,0641 -0,0030

ИБС / IHD 0,1567 0,5009* 0,5001* 0,0513  -0,0381 -0,0381 -0,0381 0,4983*

ОНМК острый период / stroke Acute period 0,0925 0,0063 0,0311 0,0365 -0,0476 -0,0476 -0,0476 0,0280

ОНМК перенесенный (вне острого периода) / 
Previous stroke (outside the acute period)

0,0321 0,1304 0,1279 -0,1405 0,4859* 0,4859* -0,0381 0,1428

ХСН (I, IIА)**/ CHF (I, IIА)** 0,2168 0,3946* 0,4195* 0,0231 -0,0784 -0,0784 -0,0784 0,4149*

Ожирение / Obesity 0,1973 0,1031 0,1481 0,0678  -0,0678 -0,0678 0,1284 0,1503

ХБП (С1 и С2) / CKD (C2 and C2) -0,0480 0,0091 -0,0047 0,0634 -0,0301 -0,0301 -0,0301 -0,0067

Примечание: В таблице указан коэффициент корреляции Спирмена.

*p <0,05; **стадии ХСН указаны по классификации Н. Д. Стражеско и В. Х. Василенко

Условные обозначения: ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 

ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ХБП — хроническая болезнь почек. 

Note: The table shows the Spearman correlation coefficient.

*p <0,05; ** according to the classification of N. D. Strazhesko and V. Kh. Vasilenko

Legends: MCs — mast cells, AH — arterial hypertension, IHD — ischemic heart disease, CHF — chronic heart failure, CKD — chronic kidney disease
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Показатели мочевины при поступлении положи-

тельно коррелируют с  абсолютным общим содержа-

нием одиночных химаза-позитивных ТК (p=0,045, 

r=0,277), а также отдельно с признаками дегрануляции 

(p=0,04, r=0,283).

Для показателей общего билирубина, свободного би-

лирубина (накануне смерти), связанного билирубина, 

АЛТ (накануне смерти), креатинина, глюкозы (накануне 

смерти) статистически значимые корреляционные свя-

зи с  показателями триптаза-позитивных ТК на мм2 не 

выявлены. 

Для показателей общего билирубина, связанного 

билирубина (при поступлении), АЛТ, креатинина (на-

кануне смерти), глюкозы статистически значимые кор-

реляционные взаимосвязи с  показателями триптаза-

позитивных ТК (в %) не выявлены.

Таблица 4. Результаты корреляционного анализа показателей биохимического анализа крови и триптаза-
позитивных ТК (на мм2) в аутопсийном материале легких.
Table 4. Results of correlation analysis of biochemical blood tests and tryptase-positive MCs (per mm2) in lung autopsy material
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Свободный билирубин, 
мкмоль/л, № 1 / 
Unconjugated bilirubin 
bilirubin, μmol/L, No. 1

0,219 0,369* 0,340* -0,233 -0,268 -0,296 -0,161 0,299

Alanine amino trans ferase, 
Ед/л, № 1 / ALT, Ed/l, No1

0,103 0,363** 0,307* -0,007 0,070 0,032 -0,042 0,284*

Мочевина, ммоль/л, № 1 / 
Urea, mmol/l, No. 1

0,020 0,336* 0,255 -0,052 0,290* 0,121 0,090 0,252

Мочевина, ммоль/л, № 2 / 
Urea, mmol/l, No. 2

0,129 0,414** 0,359* 0,067 0,033 0,057 0,014 0,334*

Глюкоза, ммоль/л, № 1 / 
Glucose, mmol/l, No. 1

0,084 0,056 0,074 0,288* 0,235 0,292* 0,165 0,102

Примечание: В таблице указан коэффициент корреляции Спирмена.

*p <0,05, **p <0,01; № 1 — анализ, взятый сразу после поступления в стационар, № 2 — последний анализ

Note: The table shows the Spearman correlation coefficient.

No. 1 — blood test taken upon admission No. 2 — patients’ last blood test

Таблица 5. Результаты корреляционного анализа показателей биохимического анализа крови и триптаза-
позитивных ТК (%) в аутопсийном материале легких.
Table 5. Results of correlation analysis of biochemical blood tests and tryptase-positive MCs (%) in lung autopsy material.
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Свободный билирубин, мкмоль/л, № 1 / 
Unconjugated bilirubin, μmol/L, No. 1

-0,055 0,242 0,381* -0,209 -0,195 -0,265 -0,387*

Свободный билирубин, мкмоль/л, № 2 / 
Unconjugated bilirubin, μmol/L, No. 2

-0,014 0,082 0,178 0,019 0,156 0,105 -0,379*

Связанный билирубин, мкмоль/л, № 2 / 
Conjugated bilirubin, μmol/L, No. 2

0,027 0,136 0,415* -0,119 -0,060 -0,131 -0,382*

Креатинин, мкмоль/л, № 1 / 
Creatinine, μmol/L, No1

-0,293* 0,189 -0,208 -0,017 0,306* 0,170 0,193

Мочевина, ммоль/л, № 1 / 
Urea, mmol/l, No. 1

-0,317* 0,268 -0,068 -0,093 0,233 0,076 0,043

Примечание: В таблице указан коэффициент корреляции Спирмена.

*p <0,05; № 1 — анализ, взятый сразу после поступления в стационар, № 2 — последний анализ

Note: The table shows the Spearman correlation coefficient. No. 1 — blood test taken upon admission No. 2 — patients’ last blood test
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Обнаружены положительные взаимосвязи между 

уровнем общего белка крови и показателями ТК. Уро-

вень общего белка крови положительно коррелирует 

с абсолютным общим количеством триптаза-позитив-

ных ТК (p=0,01, r=0,353), одиночных триптаза-пози-

тивных ТК (p=0,013, r=0,340) и одиночных дегранули-

рующих триптаза-позитивных ТК (p=0,004, r=0,349).

Содержание натрия в  крови положительно корре-

лирует с  общим содержанием совместно прилежащих 

химаза-позитивных ТК (p<0,05, r=0,388), а также с со-

держанием совместно прилежащих химаза-позитив-

ных ТК с признаками дегрануляции (p<0,05, r=0,388). 

Уровень кальция крови положительно коррелиру-

ет с  абсолютным количеством одиночных триптаза-

позитивных ТК с  признаками дегрануляции (p=0,017, 

r=0,441), а также с абсолютным количеством одиночных 

триптаза-позитивных ТК (p=0,013, r=0,457). Уровень 

калия крови отрицательно коррелирует с  относитель-

ным содержанием одиночных триптаза-позитивных 

ТК без признаков дегрануляции (p=0,014, r=-0,352). 

Многообразие установленных взаимосвязей делает 

целесообразным проведение многофакторного анали-

за. В  ходе дальнейшей работы планируется создание 

уравнения множественной регрессии с  учетом наибо-

лее значимых показателей и представление полученной 

модели.

Обсуждение
Нами обнаружено увеличение количества ТК и  их 

дегрануляционной активности у  пациентов с  ХСН, 

ожирением, ХБП, ИБС и  перенесенным в  прошлом 

ОНМК. Общность обнаруженных положительных 

корреляционных взаимосвязей общего количества хи-

маза-позитивных ТК, а  также одиночных химаза-по-

зитивных ТК с  признаками дегрануляции с  наличием 

у пациентов ИБС, а также количества совместно-при-

лежащих химаза-позитивных ТК суммарно и с призна-

ками дегрануляции с наличием перенесенного ОНМК 

может быть обусловлена участием данной протеазы 

в развитии атеросклероза. Известно, что ТК могут уча-

ствовать в  метаболизме липопротеинов низкой плот-

ности (ЛПНП) через стимулирование их фагоцитоза 

макрофагами. Активированные ТК могут метаболи-

зировать липопротеины высокой плотности (ЛПВП), 

вызывая деградацию аполипопротеинов ЛПВП. Когда 

ЛПВП разрушаются ТК в интиме сосуда, теряется спо-

собность выхода холестерина из макрофагов. Таким 

образом, ТК могут участвовать в формировании атеро-

склеротических бляшек в  сосудах [3]. Кроме того, ТК 

участвуют в процессах воспаления посредством цито-

кинов и  хемокинов, вызывая инфильтрацию сосуди-

стой стенки T-клетками и макрофагами, стимулируют 

миграцию гладкомышечных клеток из среднего слоя 

в интиму сосуда через синтез факторов роста, а фактор 

роста тромбоцитов способствует формированию яв-

лений микротромбоза [3]. Многие авторы указывают 

на участие ТК в развитии ИБС, в том числе инфаркта 

миокарда [9]. Принимая во внимание, что одной из ос-

новных причин ХСН является ИБС, указанными выше 

механизмами можно обосновать и  наличие корреля-

ций показателей ТК с наличием ХСН. 

ТК стимулируют экспрессию воспалительных цито-

кинов Th 1-клетками, которые активируют адипоциты, 

продуцируют протеазы для стимуляции ангиогенеза 

и адипогенеза в жировых тканях [5]. В ходе проведения 

эксперимента исследователи обнаружили увеличение 

количества ТК с  преобладанием дегранулированных 

в  ткани тимуса крыс с  ожирением, что связали с  по-

вышением провоспалительной активности при ожи-

рении и  предположили, что в  условиях избыточного 

потребления жиров с пищей возникает специфическая 

адаптивная реакция организма, рост активности фос-

фолипазы, направленной на повышение деградации 

липидов, в частности фосфолипидов мембраны клеток, 

что усиливает процесс дегрануляции [10].

Учитывая полученные корреляционные связи пока-

зателей ТК с продолжительностями заболевания и го-

спитализации в  нашей работе, можно предположить 

об истощении процессов дегрануляции триптаза-по-

зитивных ТК по мере течения заболевания, исходя из 

уменьшения общего количества одиночных триптаза-

позитивных ТК по мере увеличения продолжительно-

сти заболевания и  госпитализации, увеличения доли 

ТК без признаков дегрануляции (вероятно, за счет 

уменьшения процента дегранулирующих) и  фрагмен-

тов триптаза-позитивных ТК.

Нами обнаружены положительные связи уровня 

свободного билирубина и АЛТ с количеством триптаза-

позитивных ТК и  их дегрануляционной активностью. 

Кроме того, относительное содержание одиночных 

триптаза-позитивных ТК положительно коррелиру-

ет с  уровнем связанного билирубина. Абсолютное со-

держание одиночных химаза-позитивных ТК также 

однонаправленно изменяется с уровнем общего били-

рубина. Ранее Masubuchi S. и соавторы (2013) в экспе-

рименте с хомяками на фоне применения ингибитора 

химазы обнаружили ослабление синдрома синусои-

дальной обструкции, который выражается в том числе 

повышением уровня общего билирубина и АЛТ [11]. 

Известно, что наличие рецепторов ангиотензин-

превращающего фермента типа 2 (АПФ2) обусловлива-

ет прямое поражение печени при COVID-19 [6]. Обна-

ружено внелегочное присутствие SARS-CoV-2 в печени, 

что связано с повышенной экспрессией АПФ2 преиму-

щественно в холангиоцитах по сравнению с гепатоцита-

ми. Нами не оценивались корреляционные взаимосвязи 

показателей ТК с уровнями гамма-глютамилтрансфера-

зы и  щелочной фосфатазы, в  связи с  чем оценить вы-

раженность синдрома холестаза не предоставляется 

возможным. Нарушение белково-синтетической функ-

ции печени зарегистрировано не было. Не исключается 

роль гепатотоксичности некоторых препаратов, при-

меняемых при НКИ. Некоторые авторы предполагают, 

что основным механизмом поражения печени является 

системное высвобождение цитокинов, доказательством 

чего является связь поражения печени с лимфоцитопе-

нией и  уровнем СРБ. Пациенты со значительным по-

вышением уровня АЛТ часто имеют высокие уровни 

СРБ, D-димера, ферритина и ИЛ-6 [12]. Ввиду того, что 
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в  нашей работе обнаружены взаимосвязи показателей 

ТК в  легких с  показателями нарушения функции пе-

чени, то, вероятно, речь идет о  механизме, опосредо-

ванном системным воздействием провоспалительных 

цитокинов.

Нами обнаружены положительные взаимосвязи 

общего содержания триптаза-позитивных ТК, а также 

одиночных триптаза-позитивных ТК с признаками де-

грануляции с наличием ХБП. Обнаружена однонаправ-

ленная взаимосвязь уровней креатинина и  мочевины 

с  дегрануляционной активностью химаза-позитивных 

ТК. Имеются данные о том, что в основе патогенеза по-

ражения почек лежат иммунологические нарушения, 

которые запускают реакции цитокинового каскада [7]. 

Обнаружено значительное увеличение содержания ин-

терлейкинов 6 и 8, и ФНО-альфа, которые синтезиру-

ются в том числе ТК, у пациентов ХБП по сравнению 

с контролем [7]. Известно, что интерлейкин-8 опосре-

дует повреждение почек, повышая проницаемость клу-

бочков и  вызывая протеинурию. Интерлейкин-6  сти-

мулирует пролиферацию мезангиальных клеток, 

способствуя прогрессированию гломерулопатии. Кро-

ме того, в повреждении клубочков почек может играть 

роль ФНО-альфа [13]. 

Поражение почек при COVID-19  обусловлено не-

сколькими механизмами: инфицированием эпителия 

почечных канальцев и  подоцитов через рецепторы 

АПФ2, повреждением почек провоспалительными ци-

токинами при развитии цитокинового шторма, про-

ведением искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 

ишемией вследствие SARS-Cov-2-индуцированного 

септического шока, гипоперфузией и  высоким уров-

нем ангиотензина II, микротромбозом и  некоторыми 

другими механизмами [14]. Полученные нами резуль-

таты относительно активности химаза-позитивных ТК 

противоречат исследованию Madjene  L. C. и  соавторов 

(2020), в котором сообщается о мощной противовоспа-

лительной функции мышиной протеазы 4 ТК (функци-

онального аналога химазы ТК человека) при ишемиче-

ском повреждении почек — основной причине ОПП [8].

В  настоящем исследовании получено, что уровень 

кальция крови положительно коррелирует с  количе-

ством триптаза-позитивных ТК и  их дегрануляцион-

ной активностью. Полученные результаты согласуются 

с известными данными о роли кальция как активатора 

дегрануляции ТК, что ранее было доказано экспери-

ментально [15]. Обнаруженные корреляции уровня 

натрия крови с дегрануляционной активностью и меж-

клеточным взаимодействием химаза-позитивных ТК, 

а также отрицательные корреляции уровня калия с от-

носительным содержанием одиночных триптаза-пози-

тивных ТК без признаков дегрануляции остаются труд-

нообъяснимыми и требуют дальнейших исследований.

Заключение
Отмечаются значимые взаимосвязи между пока-

зателями тучных клеток и  клинико-лабораторными 

и  анамнестическими данными пациентов: продолжи-

тельностью заболевания и  госпитализации, наличием 

сопутствующих заболеваний, а также некоторыми по-

казателями биохимического анализа крови (свобод-

ным и связанным билирубином, АЛТ, мочевиной, об-

щим белком, натрием, калием, кальцием). Обнаружено 

увеличение количества ТК и их дегрануляционной ак-

тивности у  пациентов с  ХСН, ожирением, ХБП, ИБС 

и перенесенным в прошлом ОНМК, что может свиде-

тельствовать о повышенном риске развития цитокино-

вого шторма у пациентов с данными сопутствующими 

заболеваниями. 

Выявленное истощение процессов дегрануляции 

триптаза-позитивных ТК по мере увеличения продол-

жительности заболевания свидетельствует об их роли 

в  поражении легочной ткани. Кроме того, наблюдает-

ся участие тучных клеток, а именно их протеаз хима-

зы и триптазы, в развитии поражения печени и почек 

у пациентов с COVID-19, что подтверждает их важное 

значение в тяжелом течении новой коронавирусной ин-

фекции COVID-19. 
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