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Аннотация. Актуальность и цели. Впервые о присутствии крупных тромбоцитов  
в сосудах легких сообщал Ашофф еще в 1893 г. Несколько позже было обнаружено, 
что до половины всего пула тромбоцитов крови может образовываться за счет тром-
бопоэтических клеток, осевших в легочных капиллярах. Из-за особенности развития 
цитокинового шторма при COVID-19 легочные тромбоциты могут играть значимую 
роль в развитии тромбоэмболических осложнений, ассоциированных с летальным 
исходом. Помимо этого, существует большое количество клинических состояний, 
при которых также обнаруживают тромбоциты крупных размеров. Молодые крупные 
тромбоциты содержат большое количество гранул с такими цитокинами, как 
RANTES, IL-1β и др., которые способствуют выбросу других провоспалительных ци-
токинов, стимулирующих еще больший синтез тромбоцитов. Цель нашего исследо-
вания заключалась в сравнении изменения тромбоцитарных индексов у пациентов, 
умерших и выживших после коронавирусной инфекции. Материалы и методы. Было 
проанализировано 149 результатов тромбоцитарных индексов общего анализа крови 
у 94 пациентов с выявленной коронавирусной инфекцией. Полученные результаты 
разделены на три группы: умершие от COVID-19, выживших после COVID-19 того 
же, более старшего возраста и выживших после COVID-19 младшего возраста. Рас-
сматривались следующие тромбоцитарные индексы: PLT, MPV, PDW, P-LCR. Ре-
зультаты и выводы. У умерших пациентов (70,6 ± 11,4 года) наблюдалось снижение 
количества тромбоцитов (p < 0,01), а также повышение индексов PDW, P-LCR (p < 
0,05), по сравнению с пациентами, выжившими после COVID-19, что указывает как 
на процентное, так и на абсолютное увеличение фракции крупных тромбоцитов. 
Присутствие макротромбоцитов у умерших пациентов указывает на их увеличение в 
динамике, что дает возможность к ее своевременному скринингу и предиктированию 
развития тромбоэмболических осложнений при COVID-19. 
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Abstract. Background. The presence of large platelets in the pulmonary vessels was first 
reported by Aschoff as early as 1893. Somewhat later it was discovered that up to half of 
the entire blood platelet pool could be formed by thrombopoietic cells deposited in the 
pulmonary capillaries. Because of the nature of the cytokine storm in COVID-19, pulmo-
nary platelets may play a significant role in the development of fatal thromboembolic com-
plications. In addition, there are a large number of clinical conditions in which large plate-
lets are also found. Young large platelets contain a large number of granules with cytokines 
such as RANTES, IL-1β, etc., which contribute to the release of other pro-inflammatory cy-
tokines that stimulate even more platelet synthesis. The purpose of the study is to compare 
changes in platelet indices in patients who died and died from coronavirus infection. Mate-
rials and methods. 149 results of platelet indices of the general blood count were analysed 
in 94 patients with identified coronavirus infection. The results were divided into 3 groups: 
those who died of COVID-19, those who did not die of COVID-19 of the same, older age 
and those who did not die of COVID-19 of younger age. The following platelet indices 
were considered: PLT, MPV, PDW, P-LCR. Results and conclusions. The deceased pa-
tients (70,6 ± 11,4 years old) had lower platelet count (p<0,01) and higher PDW, P-LCR 
indices (p<0,05) compared to the patients who didn't die from COVID-19, which indicates 
both percentage and absolute increase of the large platelet fraction. In the study, we looked 
at changes in several platelet indices: PLT, MPV, PDW, P-LCR in patients with COVID-
19. Deceased patients (70.6 ± 11.4 years) showed decreased platelet count (p<0.01) and in-
creased PDW, P-LCR indices, compared to patients who did not die from COVID-19.  
Conclusions. The presence of macrothrombocytes in deceased patients indicates their in-
crease over time, providing an opportunity for its timely screening and predicting the de-
velopment of thromboembolic complications pro COVID-19. 
Keywords: macrothrombocytes, COVID-19, thrombosis, P-LCR, PDW, PLT, MPV 
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Введение 
Внутрисосудистые мегакариоциты в легких впервые описал Людвиг 

Ашофф в 1893 г. в своей работе «О капиллярной эмболии, вызванной гигант-
скими клетками». В 1937 г. Генри Хауэлл в работе «Производство кровяных 
тромбоцитов в легких» впервые представил концепцию о том, что производ-
ство тромбоцитов осуществляется преимущественно в легочной ткани. Ре-
зультаты последующих работ показали, что подобная концепция является до-
статочно противоречивой, однако не безосновательной. Было установлено, 
что у людей можно обнаружить в 10 раз больше количество интактных мега-
кариоцитов и на 30 % больше тромбоцитов при заборе крови из легочной ар-
терии, чем из крови, полученной из аорты. Помимо этого, многочисленные 
клинические исследования еще в прошлом веке показали, что мегакариоциты 
являются мигрирующими и способны выходить в системный кровоток через 
синусоиды костного мозга [1, 2]. Некоторые исследователи и в наше время 
придерживаются уже несколько развернутой концепции о том, что продукция 
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тромбоцитов в легких может составлять до 50 % или превышать таковую  
в красном костном мозге и быть достаточной для поддержания нормального 
функционирования свертывающей системы и сосудов [3–5].  

В 1969 г. Ингрэм и Куперсмит первыми описали особый тип тромбоци-
тов, образующихся после острой кровопотери, в которых после окрашивания 
метиленовым синим появлялись точечные уплотнения. Они назвали их «сет-
чатые», или ретикулярные, тромбоциты (РТ) [1]. Как показали дальнейшие 
исследования, РТ встречаются при многочисленных и различных патологиях. 
Так, у мышей в модели дифтерийного токсина возникала глубокая тромбоци-
топения, которая обеспечивала большое количество РТ после восстановления 
тромбоцитопоэза [6]. Многие авторы также обращают внимание на присут-
ствие мегакариоцитов в сосудах микроциркуляторного русла в легких при 
сепсисе, циррозе печени и кровотечении из расширенных вен пищевода [3]. 
Было показано, что повышенное количество РТ связано с повышенным 
риском основных неблагоприятных сердечных событий, включая смерть [7, 
8]. Повышение РТ также наблюдалось при фибриляции предсердий [9]. 

Современные исследования показали, что эти молодые тромбоциты 
больше по размеру, имеют более высокий уровень поверхностных маркеров 
активации и, таким образом, способствуют образованию агрегатов тромбоци-
тов [10–12]. Так, в ряде исследований была показана связь между более вы-
сокой реактивностью тромбоцитов и более высоким уровнем поверхностных 
маркеров активации. Было продемонстрировано ухудшение антитромбоци-
тарного ответа на АСА и P2Y12-ингибиторы у пациентов с возрастающим 
количеством РТ [10, 13, 14]. Кроме того, РТ содержат больше α-гранул и 
больше митохондрий, что сохранялось и после нормализации размера клеток. 
α-гранулы хранятся внутри тромбоцитов и при активации высвобождают 
свое содержимое: интегральные мембранные белки, факторы коагуляции, 
белки адгезии и хемокины. В РТ был повышен уровень Р-селектина (SELP), 
хранящегося в α-гранулах, и экспрессируемого на поверхности клетки при 
активации тромбоцитов. Несколько транскриптов из семейства интегринов 
(ITGA2B/CD41 и ITGB3/CD61), формирующих рецептор фибриногена, и ту-
булинов (TUBB1, TUBA4A), являющихся важными регуляторами формы 
клеток, были повышены в РТ. Соответственно образование псевдоподий при 
активации было более выражено у РТ по сравнению с не РТ. В целом эти 
особенности позволяют предположить, что РТ обладают более высоким реак-
тивным потенциалом [15]. 

При COVID-19, так же как и при других воспалительных заболеваниях, 
описанных выше, характерно снижение уровня тромбоцитов, ассоциирован-
ное с развитием тромботических осложнений и летальным исходом. При 
этом развитие острой тромбоцитопении (<100 × 109/л) было характерно  
как для пациентов, перенесших COVID-19 в палате и реанимации, так и для 
умерших пациентов. В то время как крупные агрегаты тромбоцитов  
(7–30 клеток) были заметны на всех пленках крови пациентов отделения ин-
тенсивной терапии. Этого не было обнаружено ни на одной из пленок крови 
стабильных пациентов. При этом объем тромбоцитов был увеличен всего на 
0,35 fL [16]. 

Кроме того, мегакариоциты являются богатым источником цитокинов 
и факторов роста, которые способны влиять на воспалительные или фиброз-
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ные заболевания легких. Было показано, что тромбоцитарные цитокины, та-
кие как RANTES, IL-1β и др., активируют моноциты и нейтрофилы, способ-
ствуя развитию нетоза с нарушением эндотелия и созданием протромботиче-
ского статуса в сосудах легких [17]. Механическая вентиляция может усугу-
бить этот процесс и привести к усилению воспаления, так как раздувание и 
сдувание легких может вызвать расщепление тромбоцитов и высвобождение 
провоспалительных частиц. Этот процесс может усиливать эффект цитокино-
вого шторма, наблюдаемого при COVID-19, что приведет к усилению пече-
ночной продукции тромбопоэтина, например посредством IL-6, увеличение 
продукции которого ассоциировано с более тяжелыми клиническими прояв-
лениями [18, 19]. 

Цель работы – рассмотреть изменения тромбоцитарных индексов у па-
циентов, умерших и выживших после коронавирусной инфекции. 

Материалы и методы 
Ретроспективно было исследовано 149 результатов тромбоцитарных 

индексов общего анализа крови (m) у 94 пациентов (n) с выявленной корона-
вирусной инфекцией на базе Областной психиатрической больницы имени  
К. Р. Евграфова. Все результаты были разделены на три группы: пациенты, 
умершие от COVID-19 (n = 10; m = 27); выжившие после COVID-19 того же 
возраста (n = 40; m = 61); выжившие после COVID-19 младшего возраста  
(n = 44; m = 61). В качестве тромбоцитарных индексов были выбраны: PLT – 
абсолютное содержание тромбоцитов в анализе крови; MPV – средний раз-
мер тромбоцитов; PDW – относительная ширина распределения тромбоцитов 
по объему, показатель гетерогенности тромбоцитов; P-LCR – процент содер-
жания крупных тромбоцитов. 

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием 
пакета программ MicrosoftOffice. Для предоставления результатов произво-
дился расчет среднего значения (M) и отклонения по выборке (σ). Результаты 
предоставлялись как (M ± σ). Значимость оценивалась с использованием  
t-критерия (Стьюдента) при доверительном интервале 95 и 99 %. Для нахож-
дения взаимосвязи групповых изменений использовался коэффициент корре-
ляции Пирсона (r). 

Результаты 
Средний возраст для группы умерших от COVID-19 составил 

70,6 ±  11,4 года, при этом минимальным возрастом, при котором наблюдался 
летальный исход, являлся 51 год. Данный возраст послужил границей, по ко-
торой мы разделили группу выживших после COVID-19 пациентов на млад-
ший (36,3 ± 10) и старший (64,0 ± 9,2) возраст. Разница между PLT (p < 0,01), 
PDW и P-LCR (p < 0,05) являлась значимой. В то время как была заметна раз-
ница между MPV в 0,4 fL, которая, однако, не была значимой (табл. 1). 

Тромбоцитопения (<150 × 109/л) развивалась у умерших от COVID-19  
в 50 % всех случаев, у выживших (64,0 ± 9,2 года) в 12,5 % и (36,3 ± 10 года) 
в 25 % всех случаев соответственно. 

На примере точечной диаграммы заметно, что большая часть результа-
тов сосредоточилась в центральной части. Однако часть результатов пациен-
тов, выживших после COVID-19, распределилась в сторону увеличения ко-
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личества тромбоцитов (p < 0,01) и уменьшения размера (p < 0,05), в то время 
как часть результатов пациентов, умерших от коронавирусной инфекции, 
находится в области низкого числа тромбоцитов и большего размера (рис. 1). 

 
Таблица 1 

Индексы тромбоцитов при COVID-19 

Показатель Умершие  
от COVID-19 Выжившие после COVID-19 

Референтные  
значения 

Средний  
возраст, лет 70,6 ± 11,4 64,0 ± 9,2 36,3 ± 10 

n 10 40 44 
m 27 61 61 
PLT, ×109/L 187,8 ± 76,9** 250,4 ± 87,7 235,9 ± 79,9 150–400 × 109/л 
MPV, fL 10,3 ± 1,41 9,9 ± 1,0 10,1 ± 1,0 8,9–11 fL 
PDW, fL 14,3 ± 3,84* 12,6 ± 2,2 12,6 ± 2,1 9,9–15,4 fL 
P-LCR, % 29,4 ± 9,57* 25,7 ± 7,7 26,2 ± 7,3 13–43 % 

Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,01.  
 

 
Рис. 1. Взаимосвязь между P-LCR и PLT в выборке пациентов,  

умерших от COVID-19 (n = 10, m = 27) и выживших после  
COVID-19 старшего возраста (n = 40, m = 61) 

 
Характерные изменения также можно обнаружить при исследовании 

тромбоцитарных индексов в динамике у пациента, умершего от COVID-19 
(рис. 2). Заметно низкое содержание тромбоцитов (p < 0,01) с развитием 
тромбоцитопении (<150 × 109/L). Также происходит повышение MPV, PDW и  
P-LCR в динамике (p < 0,05). Однако в последнем анализе заметно снижение 
числа тромбоцитов и остальных тромбоцитарных индексов, характеризую-
щих повышенный объем тромбоцитов. 
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Рис. 2. Пример тромбоцитарных индексов пациента (Ж., 81 год),  

умершего от коронавирусной инфекции 
 
Корреляционный анализ данных показывает, что у умерших от COVID-

19 пациентов в общем снижается взаимосвязь между индексами тромбоци-
тов, что проявляется в виде небольшого снижения и отсутствия значимости 
PLT-MPV, PLT-PDW, PLT-P-LCR. Корреляция между теми же индексами у 
выживших после COVID-19 пациентов обоих возрастов является значимой  
(p < 0,05). 

Обсуждение 
Отсутствие значимых различий между пациентами, выжившими после 

COVID-19 младшего и старшего возраста, косвенно указывает на отсутствие 
предрасполагающих возрастных событий, ассоциированных с летальным ис-
ходом (табл. 2). Однако подобный результат требует дальнейшего изучения 
изменений индексов тромбоцитов в возрастном отношении. 

Снижение количества тромбоцитов (p < 0,01) у умерших от COVID-19 
пациентов характеризовалось развитием тромбоцитопении в 50 % случаев,  
в то время как у выживших пациентов моложе 51 года – в 25 % всех случаев, 
что может указывать на противоречивость использования одного индекса ко-
личества тромбоцитов для диагностики тромботических состояний, приво-
дящих к летальному исходу. Также обнаружилось увеличение индекса PDW,  
P-LCR, характеризующее нарастание фракции крупных тромбоцитов в дина-
мике. Однако данное наблюдение было менее значимо (p < 0,05) в сравнении 
с определением индекса PLT. Низкая значимость индексов, характеризующих 
размер тромбоцитов, может быть объяснена на примере анализа показателей 
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больной, умершей от COVID-19, в котором заметно изначально невысокое 
содержание крупных форм тромбоцитов (28,5 %) и анизоцитоза (11,7 fL) и 
снижение таковых в последнем анализе перед наступлением смерти. При 
этом в последнем анализе снижается и количество тромбоцитов (60 × 109/л), 
что указывает на участие в летальном тромбообразовании макротромбоцитов  
(см. рис. 2). 

 
Таблица 2 

Корреляция между индексами тромбоцитов при COVID-19 
Показатель Умершие от COVID-19 Выжившие после COVID-19 

Средний  
возраст, лет 70,6 ± 11,4  64,0 ± 9,2  36,3 ± 10  

PLT-MPV –0,32 –0,44* –0,42* 
PLT-PDW –0,41 –0,42* –0,46* 
PLT-P-LCR –0,41 –0,48* –0,44* 
MPV-P-LCR 0,99** 0,98** 0,98** 
PDW-P-LCR 0,90** 0,94** 0,94** 
MPV-PDW 0,88** 0,93** 0,92** 

Примечание. * – p < 0,05; ** – p < 0,001. 
 
Отсутствие значимых изменений MPV может быть подвержено смеще-

нию из-за разнородной природы тромбоцитов, что не предрасполагает к ис-
пользованию данного индекса в диагностике осложнений [15]. Снижение об-
ратной корреляционной взаимосвязи у умерших от COVID-19 между количе-
ством тромбоцитов и остальными индексами указывает на большее участие  
в образовании тромбов макротромбоцитов.  

Заключение 
Специфическим маркером, указывающим на развитие летальных тром-

ботических осложнений, является снижение количества тромбоцитов в дина-
мике с возможной тромбоцитопенией. Однако присутствие крупных форм 
тромбоцитов также указывает на развитие тромбозов, в том числе при уча-
стии последних. При этом более чувствительными маркерами образования 
крупных форм тромбоцитов для скрининга являются P-LCR и PDW. 
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