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Результаты изменения длины теломер лимфоцитов 
периферической крови, органов системы кровообращения, 

дыхания и гемостаза в отдаленном восстановительном периоде 
у мужчин после коронавирусной пневмонии тяжелого течения

макиев Р.Г., миронов И.в., макеев Н.в.

Федеральное государственное бюджетное военное образовательное учреждение высшего образования «Военно-
медицинская академия имени С.М. Кирова» Министерства обороны Российской Федерации
194044, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, д. 6

Коронавирусная пневмония тяжёлого течения проявляется не только повреждением лёгочной паренхимы, мио-
карда, но и свертывающей системы крови. Цель исследования – оценить динамику длины теломер лимфоцитов 
периферической крови, поражение лёгочной паренхимы, миокарда и свёртывающей системы крови у пациентов с 
коронавирусными пневмониями тяжёлого и нетяжёлого течения в периоде разгара болезни, и спустя 3 месяца после 
выздоровления.
материалы и методы. были обследованы 72 мужчины, проходивших лечение в клинике госпитальной терапии Воен-
но-медицинской академии имени С.М. Кирова: I группа из 47 человек в возрасте 46,3±6,7 лет с коронавирусными пнев-
мониями тяжёлого течения (по шкале NEWS); II группа – 25 мужчин 45,4±5,3 лет с коронавирусными пневмониями 
нетяжёлого течения (по шкале NEWS). Через 3 месяца после госпитализации пациентам проводили динамический 
мониторинг лабораторно-инструментальных показателей. У всех пациентов производился забор венозной крови, 
которая подвергалась молекулярно-генетическому исследованию с целью определения длины теломер лимфоци-
тов. Теломеры измеряли в ДНК, выделенной из лимфоцитов периферической крови с применением набора (биолаб-
микс, Новосибирск) по протоколу производителя.
Результаты. У пациентов с коронавирусными пневмониями тяжёлого течения выявлено не только массивное по-
вреждение лёгких с уменьшением сатурации до 91,5% (p = 0,003), но и повреждение миокарда: увеличение тропони-
на Т до 16,3 нг/л (p  =  0,001), увеличение общей креатинфосфокиназы, аспартатаминотрансферазы и аланинами-
нотрансферазы сравнительно с больными коронавирусной пневмонией нетяжёлого течения. В I группе значения 
общего анализа крови кроме тромбоцитов (175 ´ 103/л, p = 0,030) не отличались от аналогичных параметров па-
циентов II группы. Отмечалось достоверное повышение С-реактивного белка, D-димера и ферритина у мужчин I 
группы. 
Измерение длины теломер выявило, что у пациентов с коронавирусными пневмониями нетяжёлого течения в пе-
риоде разгара болезни этот параметр составил 6274 (6128; 6437) пар нуклеотидов (п.н.), а в группе пациентов с 
коронавирусными пневмониями тяжёлого течения – 5147 (5064; 5478) п.н. (p < 0,001). По окончании стационарного 
лечения длина теломер значительно укоротилась в обеих группах исследования (p < 0,001) по сравнению с исходны-
ми значениями, составив 5674 (5437; 5742) п.н. у больных с коронавирусной пневмонией нетяжёлого течения и 3186 
(3168; 3312) п.н. у больных, перенесших заболевание в тяжёлой форме (p<0,001). 
При обследовании пациентов через 3 месяца после выздоровления было выявлено, что у испытуемых I группы до-
стоверно были увеличены маркёры поражения органов дыхания и миокарда, а также признаки гиперкоагуляции, что 
необходимо учитывать в продолжительной восстановительной фазе у больных, перенесших коронавирусную пнев-
монию тяжёлого течения. 
заключение. Результаты проведенного исследования показали, что величина параметра длины теломер стати-
стически значимо ассоциирована с рядом показателей клинического течения коронавирусной пневмонии, а также 
с лабораторными параметрами клинического и биохимического анализов крови.
ключевые слова: COVID-19; коронавирусная пневмония; теломеры; теломераза; миокардиальное повреждение; коагуло-
патия; D-димер.
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Results of changes in the length of telomeres of peripheral blood lymphocytes, 
organs of the circulatory system, respiratory system and hemostasis  

in the long-term recovery period in men after severe coronavirus pneumonia
Makiev R.G., Mironov I.V., Makeev N.V.

S.M. Kirov Military Medical Academy
Akademika Lebedeva Str. 6, St. Petersburg 194044, Russian Federation

Coronavirus pneumonia of severe course is manifested not only by damage to pulmonary parenchyma, myocardium, but also to 
the blood coagulation system. The purpose of the study is to evaluate the dynamics of the telomere length of peripheral blood 
lymphocytes, damage to the pulmonary parenchyma, myocardium and blood coagulation system in patients with severe and 
non-severe coronavirus pneumonia during the height of the disease, and 3 months after recovery.
Methods. We examined 72 men treated in the clinic of hospital therapy of Kirov Military Medical Academy: group I – 47 men 
aged 46,3±6,7 years with coronavirus pneumonia of severe course (according to NEWS scale); group II – 25 men aged 45,4±5,3 
years with coronavirus pneumonia of non-severe course (according to NEWS scale). Patients received the necessary therapy ac-
cording to the current valid temporary guidelines, prevention, diagnosis and treatment of new coronavirus infection (COVID-19) 
approved by the Ministry of Health of the Russian Federation. In 3 months after hospitalization, the patients were dynamically 
monitored for laboratory and instrumental parameters. Venous blood was collected from all patients and subjected to molecular 
genetic study to determine the telomere length of lymphocytes. Telomeres were measured in DNA isolated from peripheral blood 
lymphocytes using a kit (Biolabmix, Novosibirsk) according to the manufacturer’s protocol.
Results. Patients with severe coronavirus pneumonia showed not only massive lung damage with decreased saturation up to 
91.5% (p = 0.003), but also myocardial damage: increased troponin T up to 16.3 ng/l (p = 0.001), increased total creatine phos-
phokinase, aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase compared to patients with nonsevere coronavirus pneu-
monia. In group I the values of general blood analysis except for platelets (175 ´ 103/l, p=0,03) did not differ from similar parame-
ters of group II patients. There was a significant increase in C-reactive protein, D-dimer and ferritin in men of group I. 
Measurement of telomere length revealed that in patients with non-serious coronavirus pneumonia in the period of disease 
onset this parameter amounted to 6343 (6114; 6422) nucleotide pairs (bp), and in the group of patients with severe coronavirus 
pneumonia – 5264 (5057; 5423) bp (p < 0,001). At the end of inpatient treatment, telomere length significantly shortened in both 
study groups (p < 0.001) compared to baseline values, amounting to 5654 (5406; 5769) bp in patients with coronavirus pneumo-
nia of non-serious course and 3274 (3157; 3382) bp in patients with severe disease (p < 0.001).
When examining patients 3 months after recovery, it was revealed that the subjects of group I had significantly increased markers 
of respiratory and myocardial damage, as well as signs of hypercoagulability, which should be taken into account in the pro-
longed recovery phase in patients who had undergone coronavirus pneumonia of severe course.
Conclusion. The results of the study showed that the value of the telomere length parameter is statistically significantly associat-
ed with a number of indicators of the clinical course of coronavirus pneumonia, as well as with laboratory parameters of clinical 
and biochemical blood tests.
Key words: COVID-19; coronavirus pneumonia; telomeres; telomerase; myocardial damage; coagulopathy; D-dimer.
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введение

В 2020 году человечество столкнулось с пандемией 
новой коронавирусной инфекции [1-3]. Внутриклеточ-
ная инвазия новой коронавирусной инфекции проис-
ходит при взаимодействии его спайк-белков с чувстви-
тельными рецепторами ангиотензин-превращающего 
фермента, которые распространены как в тканях дыха-
тельной системы, так и в клетках желудочно-кишечно-
го тракта, альвеолоцитах II типа, эндотелиальных клет-
ках сосудов и кардиомиоцитах. Также эта особенность 
объясняет разнообразие системного поражения орга-
нов и систем организма человека при коронавирусной 
пневмонии [1, 4, 5].

Некоторые исследователи полагают, что в качестве 
предикторов тяжёлого течения пневмоний вирусной 
этиологии, наряду с комплексом молекулярно-генети-

ческих показателей, могут рассматриваться динамика 
длины теломер и активность фермента теломеразы [6-
8]. Установлено, что укорочение длины теломер сопря-
жено с физиологическими этапом старения организма 
человека и, соответственно, нарушениями функциони-
рования иммунной системы. Эти закономерности игра-
ют большую роль в генезе многих лёгочных заболева-
ний за счет мутаций в теломерных белковых комплек-
сах – теломеропатий [6].

Результаты ряда исследований свидетельствуют, что 
укорочение теломер является ключевой позицией в па-
тогенезе болезней органов дыхания, а именно вирусной 
пневмонии, что позволяет рассматривать этот феномен 
в качестве «потенциального биомаркёра тяжести тече-
ния пневмоний» [8, 9].
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Последствия коронавирусной пневмонии тяжёло-
го течения в настоящее время трудно оценить, этот во-
прос остается малоизученным. Системное поражение 
различных органов и систем при новой коронавирус-
ной инфекции является триггером прогрессирования 
хронических заболеваний человека [10, 11]. Все это под-
черкивает актуальность мониторинга за пациентами по-
сле перенесенной коронавирусной пневмонии тяжело-
го течения.

Цель исследования: оценить динамику длины тело-
мер лимфоцитов периферической крови, поражение 
легочной паренхимы, миокарда и свертывающей си-
стемы крови у пациентов с коронавирусными пневмо-
ниями тяжёлого и нетяжёлого течения в периоде раз-
гара болезни и спустя 3 месяца после выздоровления.

материалы и методы исследования

Были обследованы 72 пациента мужского пола без 
сопутствующей значимой патологии, проходивших ле-
чение в клинике госпитальной терапии Военно-меди-
цинской академии имени С.М. Кирова с коронавирус-
ными пневмониями в период с 2020 по 2021 год (про-
токол заседания независимого Этического комитета 
при Военно-медицинской академии имени С. М. Ки-
рова № 249 от 27.04.2021 года). Испытуемые дифферен-
цировались на группы с учетом тяжести течения коро-
навирусной пневмонии» (тяжесть оценивали согласно 
шкалы NEWS): I группа, включавшая в себя 47 боль-
ных в возрасте 46,3±6,7 лет с тяжёлым течением коро-

навирусной пневмонии; II группа – 25 мужчин 45,4±5,3 
лет с коронавирусной пневмонией нетяжёлого течения. 

Участники групп сравнения получали необходимые 
лекарственные препараты согласно актуальным Вре-
менным рекомендациям по диагностике и лечению но-
вой коронавирусной инфекции [1, 2, 10]. 

Теломеры измеряли в ДНК, выделенной из лимфо-
цитов периферической крови с применением набора 
(Биолабмикс, Новосибирск) по протоколу производи-
теля. Для измерения длины теломер применяли метод 
количественной полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени (кПЦР), описанный Каутоном [12]. С це-
лью получения абсолютных значений средней длины 
теломер на геном использовали синтезированные оли-
гонуклеотиды [13] с использованием амплификатора 
ДТ-прайм и коммерческих наборов (Биолабмикс, Но-
восибирск). В ходе исследования изучали длину тело-
мер лимфоцитов периферической крови в день посту-
пления, в день выписки из стационара.

Спустя 3 месяца с момента выздоровления участни-
кам исследования осуществлялся контроль длины тело-
мер, скрининг показателей дыхательной системы (шка-
ла MRC), признаков сердечной недостаточности (тест 
с 6-минутной ходьбой) и маркёров гемостаза.

Результаты исследования и их обсуждение

Результаты лабораторно-инструментальных мето-
дов исследования больных коронавирусными пневмо-
ниями при поступлении показаны в табл. 1 и 2.

Таблица 1
Показатели биохимического анализа крови в исследуемых группах (M±СКО)

Показатель
I группа 

тяжёлое течение
(n = 47)

II группа
нетяжёлое течение

(n = 25)
p (Т-критерий Стьюдента)

КФК, ммоль/л 241,3±73 134,7±36,2 0,020
КФК-МВ, ммоль/л 15,4±4,2 14,6±3,1 —
АЛТ, Ед/л 43,9±9,8 21,3±7,8 <0,001
АСТ, Ед/л 46,7±12,6 18,7±5,4 <0,001
Глюкоза, ммоль/л 5,6±1,3 5,4±1,3 —
Креатинин, мкмоль/л 96±22 82±23 0,040

Примечание: для всех таблиц значение p представлено при наличии значимых различий между группами.

Таблица 2
Показатели поражения дыхательной системы в исследуемых группах (M±СКО)

Показатель
I группа 

тяжёлое течение
(n = 47)

II группа
нетяжёлое течение 

(n = 25)
p (Т-критерий Стьюдента

Количество поражённых сегментов лёгких 12,3±3,5 5,3±1,3 0,010
КТ-% поражения 33,1±11,0 17,5±6,4 0,020
Сатурация, % 91,5±1,7 96,4±1,7 0,003
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У больных с коронавирусными пневмониями тя-
жёлого течения выявлены случаи поражения сердеч-
ной мышцы: увеличение тропонина Т до 16,3 нг/мл 
(p = 0,001), достоверное повышение общей креатин-
фосфокиназы, аланинаминотрансферазы и аспартата-
минотрасфреразы. Маркёры поражения миокарда на 
ЭКГ не были зафиксированы ни в одной из групп. Од-
нако, в I группе пациентов было выявлено повышение 
глюкозы и креатинина (p = 0,040), но находившиеся 
в пределах референтных значений. 

Показатели общего анализа крови представлены 
в табл. 3. У пациентов с коронавирусными пневмония-
ми тяжелого течения средние значения общего анали-
за крови, кроме тромбоцитов (175 ´ 103/л, p = 0,03) поч-
ти не отличались от показателей общего анализа крови 
испытуемых II группы. 

Показатели свёртывающей системы крови 
и острофазовых показателей (С-реактивный белок, 
ферритин) представлены в табл. 4. Отмечалось увели-
чение параметров, отражающих воспалительный про-
филь (концентрация С-реактивного белка, D-диме-
ра) и цитокиновую стимуляцию (повышенный фер-
ритин) у пациентов с коронавирусной пневмонией 
тяжёлого течения.

Значения длины теломер при поступле-
нии составили во II группе 6274 (6128; 6437) п.н., 
а в I группе – 5147 (5064; 5478) п.н. (p < 0,001) (табл. 5). 
При повторном измерении длины теломер по окончании 
госпитализации результаты составили 5674 (5437; 5742) п.н. 
у больных с коронавирусной пневмонией нетяжёлого те-
чения и 3196 (3168; 3321) п.н. у больных, перенесших за-
болевание в тяжёлой форме (p < 0,001).

Таблица 3
Данные общеклинического анализа крови в исследуемых группах (M±СКО)

Показатель
I группа 

тяжёлое течение
(n = 47)

II группа  
нетяжёлое течение  

(n = 25)
p (Т-критерий Стьюдента

Эритроциты, 1012/л 4,9±0,5 4,5±0,2 —

Гемоглобин, г/л 131±18 138±5 —
Лейкоциты, 109/л
нейтрофилы, %
лимфоциты, %

4,3±1,5
52±21
19±10

5,1±1,6
58±17
23±13

—

Тромбоциты, 103/л 175±33 210±32 0,030
СОЭ, мм/ч 23,7±15 20,1±6 —

Таблица 4
Показатели свёртывающей системы крови и острофазовых показателей в исследуемых группах (M±СКО)

Показатель
I группа

тяжёлое течение
(n = 47)

II группа  
нетяжёлое течение  

(n = 25)
p (Т-критерий Стьюдента

Протромбин, % 84,7±12,7 91,8±17,6 —
АПТВ, с 31,7±2,3 32,6±4,2 —
Фибриноген, г/л 4,6±1,3 4,3±1,4 —
D-димер, нг/л 512±210 209±52 0,010
Ферритин, мг/мл 464±157 234±113 0,015
СРБ, мг/л 52±22,6 9,3±3,6 0,005

Таблица 5
Динамика длины теломер в исследуемых группах, п.н., Ме (Q25; Q75)

Срок исследования
I группа 

тяжёлое течение
(n = 47)

II группа
нетяжёлое течение (n = 25) р (критерий Манна-Уитни)

При поступлении 5147 (5064; 5478) 6274 (6128; 6437) <0,001
При выписке 3196 (3168; 3321) 5674 (5437; 5742) <0,001
р (критерий Уилкоксона) <0,001 <0,001 —
Через 3 месяца после выписки 3353 (3269; 3437) 5806 (5674; 5938) —
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Таким образом, в остром периоде тяжелого 
COVID-19-ассоциированного повреждения лёгких 
у большинства больных были выявлены негативные из-
менения, характеризующие нарушения функций серд-
ца и гемостаза, что может являться предпосылкой для 
развития их серьёзной дисфункции.

Контроль испытуемых в динамике проводился спу-
стя 3 месяца после госпитализации и заключался в скри-
нинге работы органов дыхания (тест MRC), системы кро-
вообращения (тест с 6-минутной ходьбой) и нарушения 
гемостаза (показатель D-димера >500 нг/л). В отсрочен-
ный период наблюдения у переболевших пациентов при 
осложнённом течении COVID-19 определялись резиду-
альные явления, затрагивавшие функции органов дыха-
ния, кровообращения и гемостаза. Так, нарушения функ-
ции дыхания были выявлены у 8 пациентов из I группы 
и 2 из II группы (p > 0,05); II-я степень дыхательной не-
достаточности определялась всего у 2 пациентов с коро-
навирусной пневмонией тяжёлого течения. Явления сер-
дечной недостаточности на уровне 1-го функционального 
класса были определены у 3 мужчин после перенесённой 
коронавирусной пневмонии тяжёлого течения. Повы-
шенный показатель D-димера констатировался у 9 муж-
чин I группы и 4 пациентов II группы (p > 0,05). Значи-
мых изменений длины теломер не обнаружено (табл. 5).

В целом, результаты проведенного исследования 
показали, что величина параметра длины теломер ста-
тистически значимо ассоциирована с рядом показате-
лей клинического течения коронавирусной пневмонии, 
а также с лабораторными параметрами клинического 
и биохимического анализов крови. При тяжёлом тече-
нии новой коронавирусной инфекции к поражениям 
лёгких присоединяется повреждение миокарда и свёр-
тывающей системы крови. Также у этой группы паци-
ентов отмечается уменьшение длины теломер в течение 
периода госпитализации пациентов, что демонстриру-
ет поражение вирусом SARS-CoV-2 не только органов 
и тканей человека, но и клеточного ядра, содержаще-
го материал ДНК. На этапе восстановления эти паци-
енты чаще страдают от дыхательной и сердечной недо-
статочности в сочетании с коагулопатией, что требует 
периодического диспансерного контроля за этой кате-
горией переболевших.

По-видимому, такие характеристики, как длина те-
ломер, могут рассматриваться в качестве маркёра обще-
го состоянии здоровья человека, а активность теломера-
зы в значительной мере свидетельствует об активности 
механизмов адаптации и функции иммунной системы. 
Все это свидетельствует о перспективе использования 
этих показателей в качестве факторов прогноза и исхо-
да вирусных пневмоний [8, 9].

К настоящему времени продемонстрировано, что 
укорочение теломер играет важную роль в патогенезе 
ряда заболеваний, в том числе болезней системы дыха-
ния, что позволяет рассматривать этот феномен в каче-
стве перспективной мишени моделирования этих болез-
ней и поиска новых подходов к терапии [14]. 

заключение

Результаты проведенных молекулярно-генетических 
исследований являются важным дополнением к суще-
ствующей концепции этиопатогенеза иммунологиче-
ских нарушений и в будущем могут стать основой для 
разработки новых подходов к терапии респираторных 
вирусных заболеваний тяжёлого течения, в особенно-
сти у пожилых людей. 
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