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Резюме. Введение. COVID-19, этиологически связанная с коронавирусом SARS-CoV-2 инфекци-
онная болезнь, проявляется лихорадкой, респираторными симптомами, а также лимфоцитопенией. 
Механизмы патогенеза COVID-19 остаются в значительной степени неясными. Установлено, что 
инфицирование вирусом SARS-CoV-2 может приводить к образованию многоядерных синцитиев, 
которые преобладают в тканях легких и могут нацеливаться на лимфоциты, потенциально способствуя 
лимфоцитопении. Образование этих структур расценивается как результат фузогенной cпособности 
шиповидного (спайкового) белка SARS-CoV-2. Целью настоящей работы было исследование мор-
фологии и патогенетического значения межклеточных взаимодействий лейкоцитов периферической 
крови у пациентов с коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2.
Материалы и методы. Исследована кровь 30 пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, находив-
шихся на лечении в 2021–2022 годах в краевой клинической больнице № 2 Владивостока. Диагноз 
«коронавирусная инфекция» (COVID-19) был подтвержден с помощью ПЦР-теста. Фиксированные 
в OsO4 образцы лейкоконцентрата периферической крови были залиты в эпоксидную смолу White 
Resin с последующим приготовлением ультратонких срезов. 
Результаты. Настоящее исследование показало, что на фоне морфологической аномалии лейкоцитов, 
выявленной нами ранее, в периферической крови пациентов с COVID-19 формируются нейтрофиль-
ные синцитии, состоящие из клеток, соединенных между собой цитоплазматическими мостиками. 
Прослежены три этапа формирования нейтрофильного синцития: на первом этапе наблюдается сбли-
жение клеток друг с другом с образованием крупных выростов, участвующих в процессе стыковки кле-
ток; на втором этапе выявлено образование синаптической связи между клетками (щелевой контакт); 
на третьем этапе происходило полное слияние наружных мембран клеток с образованием синцития.
Заключение. Анализ полученных результатов позволяет высказать предположение, что выявленное 
нами формирование нейтрофильных синцитиев в периферической крови пациентов с COVID-19 соз-
дает условия для гематогенной диссеминации SARS-CoV-2 и вирусемии с генерализацией инфекции 
и развитием полиорганной патологии. 
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Abstract. Introduction. COVID-19, an infectious disease etiologically related to the coronavirus SARS-CoV-2, 
manifests with fever, respiratory symptoms, and lymphocytopenia. Pathogenic mechanisms of COVID-19 
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Введение
Пандемия коронавирусного заболевания 2019 года 

(COVID-19 – Coronavirus disease 2019), связанного с ко-
ронавирусом тяжелого острого респираторного синд-
рома коронавируса 2-го типа (SARS-CoV-2 – Severe 
acute respiratory virus 2) (Nidovirales: Coronaviridae, 
Betacoronavirus, подрод Sarbecovirus) [1–3], создала 
беспрецедентные угрозы для общественного здраво-
охранения во всем мире. Это заболевание клинически 
преимущественно проявляется лихорадкой (>88%), 
респираторными симптомами (>67%), а также лимфо-
цитопенией (83%) [4]. До настоящего времени моле-
кулярные и клеточные механизмы, лежащие в основе 
патогенеза COVID-19, остаются в значительной сте-
пени неясными.

Исследование Z. Zhang et al. [5] раскрыло ранее 
неизвестный механизм, лежащий в основе патогенеза 
инфекции, вызванной SARS-CoV-2, и предоставило 
потенциально новые мишени для терапии COVID-19. 
Эти авторы обнаружили, что инфицирование вирусом 
SARS-CoV-2 приводило к образованию многоядер-
ных синцитиев, которые преобладают в тканях легких 
и могут нацеливаться на лимфоциты для интернализа-
ции и межклеточной элиминации, потенциально спо-
собствуя лимфоцитопении и патогенезу заболевания 
у пациентов с COVID-19. Установлено [5, 6], что эти 
уникальные клеточные структуры являются прямым 
результатом инфицирования вирусом SARS-CoV-2, 
cвязанным с экспрессией спайкового S-белка, быстро 

вызывающего слияние клеточных мембран в легких 
пациентов с COVID-19, которое авторы расценивают 
как следствие фузогенной (от англ. fusion – слияние) 
способности спайкового белка, его субъединицы S2. 
Инфицирование вирусом SARS-CoV-2 приводит к экс-
прессии фузогенного белка S на мембране клеток хо-
зяина, способствуя слиянию инфицированных клеток 
с другими (как инфицированными, так и неинфициро-
ванными) клетками с формированием синцитиев [6–8]. 

Цель настоящей работы – исследовать морфологию 
и патогенетическое значение межклеточных взаимодей-
ствий лейкоцитов периферической крови у пациентов 
с коронавирусной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2.

Материалы и методы 
Для изучения морфологии циркулирующих лей-

коцитов была взята кровь от 30 пациентов, инфи-
цированных вирусом SARS-CoV-2, находившихся 
в 2021–2022 годах на лечении в краевой клинической 
больнице № 2 Владивостока. Диагноз «коронавирус-
ная инфекция» (COVID-19) был подтвержден с по-
мощью ПЦР-теста. Из 30 пациентов женщины соста-
вили 18, мужчины 12; возраст пациентов варьировал  
от 24 до 89 лет: до 30 лет – два человека, от 31 до 
50 лет – три, от 51 до 80 лет – 22, старше 80 лет – три. 
Средний возраст – 61 год. При поступлении в стацио-
нар получено информированное добровольное согласие 
пациентов на медицинское вмешательство (приложе-
ние № 2 к приказу Минздрава России от 12.11.2021 

remain largely unclear. SARS-CoV-2 infection was found to cause the formation of multinucleated syncytia, 
which dominate in lung tissues and can target lymphocytes, potentially contributing to lymphocytopenia. 
The formation of these structures is considered to be the result of the fusogenic ability of the SARS-CoV-2 
spike-like protein. The aim was to study the morphology and pathogenic significance of intercellular in-
teractions of peripheral blood leukocytes in patients with coronavirus infection caused by SARS-CoV-2.
Materials and methods. We studied blood samples of 30 patients infected with the SARS-CoV-2 virus, who 
underwent treatment in the Regional Clinical Hospital No. 2, Vladivostok, in 2021–2022. The COVID-19 
diagnosis was confirmed using a PCR test. Peripheral blood buffy coat samples fixed in OsO4 were embed-
ded in white resin epoxy (Sigma-Aldrich, USA), and then ultrathin sections were prepared. 
Results. Against the background of the morphological leukocyte abnormality, in the peripheral blood of pa-
tients with COVID-19, neutrophilic syncytia were formed. These syncytia consisted of cells interconnected 
by cytoplasmic bridges. We distinguished three stages of the neutrophilic syncytium formation, at the first 
one, cells approaching each other and forming large outgrowths involved in cell docking. The second one 
was characterized by the formation of a synaptic connection between cells (split contact). At the last stage, 
outer cell membranes fused completely and the syncytium formed.
Conclusion. Based on our analysis we assume that the formation of neutrophil syncytia in the peripheral 
blood of patients with COVID-19 creates conditions for hematogenous dissemination of SARS-CoV-2 and 
viremia, generalization of infection and the development of multiorgan pathology.
Keywords: blood, leukocytes, neutrophil syncytia, morphology, COVID-19, coronavirus, SARS-CoV-2
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№ 1051н). На проведение морфологического исследова-
ния крови пациентов с COVID-19 получено разрешение 
локального этического комитета НИИ эпидемиологии 
и микробиологии имени Г.П. Сомова Роспотребнадзора 
(протокол № 2 от 16.11.2021) [9].

Проведено морфологическое исследование лей-
коконцентрата периферической крови пациентов 
с COVID-19 с помощью электронной микроскопии, как 
указано нами ранее [10]: для получения лейкоконцент-
рата в мерную центрифужную пробирку с антикоагу-
лянтом (гепарин в количестве 5 Ед на 1 мл крови) брали 
10 мл крови из локтевой вены, осторожно смешивали 
и помещали в термостат под углом 45° при температуре 
+37° на 20–30 минут. Верхний слой плазмы осторожно 
отсасывали пастеровской пипеткой и удаляли. Нижний 
слой плазмы и лейкоцитарную пленку отбирали в чис-
тую центрифужную пробирку, центрифугировали в те-
чение 7–10 минут со скоростью 800–1000 об./мин, при 
которой не происходит разрушение клеток. После цен-
трифугирования надосадочную жидкость отсасывали 
из пробирки и получали осадок лейкоконцентрата для 
электронномикроскопического исследования. 

Полученные образцы лейкоконцентрата фиксировали 
при комнатной температуре в течение 1 часа фиксатором 
Ито, содержащим растворы параформальдегида и пи-
криновой кислоты, на 0,15 М фосфатном буфере рН 7,3. 
Образцы трехкратно отмывали от фиксатора Ито 0,15 М 
фосфатным буфером рН 7,3 путем центрифугирования 
по 15 минут каждый цикл, дофиксировали 1% раство-
ром четырехокиси осмия (OsO4) в течение 2 часов при 
комнатной температуре, а затем трехкратно отмывали 
от осмиевого фиксатора 0,15 М фосфатным буфером 
рН 7,3, центрифугирование по 15 минут каждый цикл.

Далее образцы лейкоконцентрата обезвоживали 
в 50° и 70° этаноле и заливали в эпоксидную смолу 
White resin, согласно инструкции производителя, в по-
лихлорвиниловые капсулы. Для полимеризации смо-
лы использовали два температурных режима: +37°С 
(в течение 1 суток), +60°С (в течение 2 суток). Для об-
работки материала применяли реактивы и эпоксидную 
смолу фирмы Sigma-Aldrich (США). 

На ультрамикротоме LKB Bromma 2088 Ultrome V 
(Швеция) готовили ультратонкие срезы толщиной око-
ло 80 нм, контрастировали их насыщенным раствором 
уранилацетата и дополнительно щелочным раство-
ром 0,02% цитрата свинца, просматривали в транс-
миссионном электронном микроскопе JEM-100S 
(JEOL, Япония) при ускоряющем напряжении 80 кВ. 
Микрофотосъемку проводили на фотопластинки раз-
мером 6×9 см для промышленных и научных целей 
ПФП-01Т (АО «Компания “Славич”», Россия). 

Результаты
На электронномикроскопических снимках лейко-

цитов периферической крови пациентов с COVID-19 
помимо кариопатологических изменений этих клеток, 
описанных нами ранее [10], обращало на себя внимание 

наличие нейтрофильных синцитиев, представляющих 
собой структуры, состоящие из клеток, соединенных 
между собой цитоплазматическими мостиками (рис. 1).

При анализе ультраструктурных данных прослеже-
ны три этапа формирования нейтрофильного синцития. 
На первом этапе наблюдалось сближение клеток друг 
с другом, при этом на поверхности многих нейтрофи-
лов обнаруживались единичные покрытые плазмалем-
мой крупные выросты цитоплазмы крючковидной фор-
мы, отличающиеся от микроворсинок и участвующие 
в процессе стыковки клеток (рис. 2). На втором этапе 

Рис. 1. Структура, состоящая из лейкоцитов, соединенных 
между собой цитоплазматическими перемычками, 
в крови пациента c COVID-19. ТЭМ, ×10 000 

Fig. 1. A structure consisting of leukocytes connected by 
cytoplasmic bridges in the blood of a patient with 
COVID-19. TEM, ×10 000

Рис. 2. Крупные выросты цитоплазмы крючковидной 
формы (стрелки), участвующие в процессе стыковки 
лейкоцитов, в крови пациента c COVID-19.  
ТЭМ, ×10 000

Fig. 2. Large hook-shaped outgrowths of cytoplasm (arrows) 
involved in leukocyte docking in the blood of a patient 
with COVID-19. TEM, ×10 000
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выявлялось образование синаптической связи с появ-
лением между сблизившимися клетками вуалевидной 
субстанции низкой электронной плотности (рис. 3). 
На третьем этапе наблюдалось полное слияние наруж-
ных мембран клеток с образованием нейтрофильного 
синцития (рис. 4, 5). Увеличение площади синцития 
происходило за счет присоединения близлежащих кле-
ток. В некоторых клетках синцития нам удалось обна-
ружить вирусоподобные частицы (рис. 6).

Обсуждение
По данным H. Huang et al. [11], формирование син-

цитиев отождествляется с cell-in-cell (CIC) феноменом. 
Показано, что при COVID-19 этот феномен может спо-
собствовать лимфоцитопении за счет интернализации 

и уничтожения иммунных клеток, что делает феномен 
«клетка в клетке» новым игроком в более широком 
спектре патологических процессов, таких как иммун-
ная дисрегуляция [12]. 

Cell-in-cell явление, характеризующееся активным 
проникновением одной или нескольких жизнеспособ-
ных клеток в другую клетку, обнаружено более века 
назад, но только в последние годы привлекло большое 
внимание исследователей и становится актуальной 
темой благодаря своему биологическому значению 
в эволюции, а также физиологическому и патологи-
ческому значению в развитии организма, гомеостазе 
и при различных заболеваниях [12]. Это явление долгое 
время игнорировалось – до тех пор, когда появились со-
общения о новом пути гибели клеток, опосредованном 

Рис. 6.  Нейтрофильный синцитий в крови пациента 
с COVID-19, в некоторых клетках видны 
вирусоподобные частицы (ВпЧ). ТЭМ, ×6000

Fig. 6. Neutrophil syncytium in the blood of a patient with 
COVID-19, with virus-like particles being visible in some 
cells (VlP). TEM, ×6000

Рис. 3.  Синаптическая связь в виде вуалевидной субстанции 
низкой электронной плотности между двумя 
сблизившимися лейкоцитами крови пациента 
c COVID-19. ТЭМ, ×20 000

Fig. 3. Synaptic connection in the form of a veil-like substance 
of low electron density between two adjacent blood 
leukocytes of a patient with COVID-19. TEM, ×20 000

Рис. 4.  Нейтрофильный синцитий с вакуолизацией некоторых 
клеток в крови пациента c COVID-19. ТЭМ, ×8000

Fig. 4.  Neutrophilic syncytium with vacuolation of some cells in 
the blood of a patient with COVID-19. TEM, ×8000

Рис. 5.  Нейтрофильный синцитий в крови пациента 
c COVID-19, где прослеживаются все этапы  
его формирования. ТЭМ, ×10 000

Fig. 5.  Neutrophil syncytium in the blood of a patient with 
COVID-19, where all stages of its formation are traced. 
TEM, ×10 000

ВпЧ

ВпЧ

ВпЧ
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CICs, и была показана его связь с трансформацией кле-
ток [11, 13]. Формирование CICs относится к процессу 
активного проникновения одной или нескольких клеток 
в другую клетку, образуя уникальную структуру с раз-
личными биологическими эффектами [14]. Входящие 
клетки, также называемые эффекторными клетками, 
могут подвергаться митозу внутри внешних клеток, 
называемых клетками-мишенями, высвобождаться или 
даже сливаться с клетками-мишенями. Но большинство 
интернализованных эффекторных клеток подвергается 
клеточной гибели внутри клетки-мишени, называемой 
энтозом (entosis), который можно рассматривать как 
проявление общего биологического феномена – гибе-
лью «клетки в клетке» [15, 16]. Энтоз был даже при-
нят Номенклатурным комитетом по клеточной гибели 
как новая форма клеточной смерти [17], что вызвало 
большой интерес ученых во всем мире к исследованию 
этого явления.

У человека в норме синцитиально связанные между 
собой клетки сохранились в семеннике, где эти свя-
зи синхронизируют процессы сперматогенеза [14]. 
CICs могут широко встречаться при опухолях, аутоим-
мунных заболеваниях, заболеваниях крови, вирусных 
инфекциях, в том числе при ВИЧ-инфекции, гепатите, 
инфицировании вирусом Эпштейна–Барр, респиратор-
но-синцитиальный вирусной пневмонии [14, 18, 19], а 
также при COVID-19 [12]. Исследование различных 
воспаленных тканей показало, что почти все они имеют 
CICs различного количества и формы [20]. Как спра-
ведливо заметил X. Wang, большинство патологоана-
томов замечали много таких структур, но не обращали 
на них особого внимания, что отражает тезис о том, что 
синцитии широко распространены в тканях с патоло-
гиями различного генеза [14]. В связи с этим следует 
отметить, что в прекрасно иллюстрированном атласе 
«Патологическая анатомия COVID-19» [21] в ткани 
легких можно заметить синцитиальные образования 
(см. рис. 43–45), не упомянутые авторами в тексте. 

Предполагается, что синцитии являются определяю-
щей патологической характеристикой COVID-19 [4, 22]. 
Количество синцитиев и структур «клетка в клетке» от-
рицательно коррелировало с количеством лимфоцитов 
в периферической крови пациентов, и это указывало на 
то, что синцитий может служить единицей истощения 
лимфоцитов, предположительно способствуя лимфо-
цитопении у пациентов с COVID-19 [4].

Наибольший интерес вызывает сообщение, что 
образование синцитиев, опосредованное спайковым 
гликопротеином S во время инфицирования вирусом 
SARS-CoV-2, может способствовать cell-to-cell рас-
пространению вируса, причем показано, что спайк 
SARS-CoV-2 более эффективно способствует передаче 
вируса от клетки к клетке, чем спайк SARS-CoV [23]. 
Установлено, что при распространении оболочечных 
вирусов посредством межклеточных (cell-to-cell) кон-
тактов увеличивается локальная плотность вирусных 
частиц [23], приводящая к эффективному переносу ви-

русов в соседние клетки [24]. Кроме того, cell-to-cell 
передача способна обеспечить уклонение SARS-CoV-2 
от нейтрализации антителами, что объясняет эффек-
тивное распространение коронавируса и патогенез ин-
фекции, как это было ранее показано для ВИЧ, вируса 
гепатита С и вируса Эбола [25–28].

A.G. Harrison et al. [29], отмечая у пациентов c 
COVID-19 часто наблюдаемые выраженные гриппо-
подобные симптомы, которые прогрессировали до тя-
желой пневмонии, подтвердили раннее предположе-
ние, что легкие являются основным органом-мишенью 
для проявления висцеротропизма SARS-CoV-2 [30]. 
Относительно SARS-CoV показано, что как только 
коронавирус попадает в организм хозяина через дыха-
тельные пути, альвеолярные эпителиальные клетки, 
сосудистые эндотелиальные клетки и альвеолярные 
макрофаги становятся одними из первых мишеней для 
проникновения этого патогена [31, 32]. Указанные клет-
ки, вероятно, являются «нулевой точкой» для ранней 
инфекции и репликации коронавирусов из-за их экс-
прессии ACE2 [33] с последующим прогрессирова-
нием до опасного для жизни системного воспаления 
и полиорганной дисфункции [34, 35]. Исследование 
Z. Varga et al. продемонстрировало прямое инфици-
рование SARS-CoV-2 эндотелиальных клеток сосудов 
с сопутствующим накоплением воспалительных нейт-
рофилов и мононуклеарных клеток во многих органах 
(легкие, сердце, почки, тонкая кишка и печень) у паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19 [36]. Заслуживает 
внимания предположение H. Li et al. [37], что пораже-
ние легких и других органов при диссеминированном 
SARS-CoV-2, а также вызванные цитокиновым штор-
мом иммунные нарушения и нарушения микроцирку-
ляции в совокупности приводят к вирусному сепси-
су. J. Beltrán-García et al. [38], E. Karakike et al. [39] 
подтверждают, что у большинства инфицированных 
SARS-CoV-2 пациентов, поступивших в отделения ин-
тенсивной терапии, тяжелое заболевание соответство-
вало критериям сепсиса и септического шока. 

Заключение
Наличие вирусиндуцированных синцитиев оконча-

тельно доказано in vitro в тканях и органах хозяина во 
время естественного течения инфекций, вызываемых 
оболочечными вирусами нескольких семейств, вклю-
чая основные вирусные патогены человека, такие как 
ВИЧ-1, SARS-CoV-2 и вирусы герпеса, а также некото-
рых представителей Paramyxoviridae (например, вирус 
кори и респираторно-синцитиальный вирус). Однако 
для большинства этих вирусов до сих пор обсуждаются 
данные in vivo о роли и функциях этих синцитиев в рас-
пространении вирусов, вирулентности и даже перси-
стенции вирусов при естественном течении инфекции 
у их природных хозяев.

В доступных источниках литературы мы не встре-
тили сообщений о фузогенной способности возбу-
дителей инфекций, включая возбудитель COVID-19, 



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 13  № 3  2024 31

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

 коронавирус SARS-CoV-2, относительно лейкоцитов 
периферической крови. Отмеченные выше патогенети-
ческие особенности коронавирусных инфекций позво-
ляют высказать предположение, что выявленное нами 
формирование нейтрофильных синцитиев в перифери-
ческой крови пациентов с COVID-19 создает условия 
для развития вирусемии, гематогенной диссеминации 
коронавируса и генерализации инфекции с развитием 
полиорганной патологии. Полученные в настоящей 
работе результаты восполняют знания о патогенезе 
COVID-19, акцентируя внимание на возможном гема-
тогенном пути диссеминации SARS-CoV-2 из входных 
ворот инфекции. Выявление нейтрофильных синцити-
ев в крови пациентов с этой инфекцией имеет практи-
ческое значение в плане прогнозирования тяжелого, 
септического течения COVID-19 и его своевременного 
лечения.
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