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Резюме. Несмотря на относительно редкое присоединение бактериальной инфекции, лечение COVID-19-

ассоциированной пневмонии в большинстве случаев сопровождается эмпирическим назначением антибакте-

риальной терапии. Также возникновение лейкоцитоза в ответ на терапию глюкокортикостероидами (ГКС) часто 

воспринимается как присоединение бактериальной флоры. Поэтому актуальной задачей является правильная 

интерпретация лейкоцитоза в ответ на терапию ГКС при COVID-19. Целью работы стало изучение динамики 

количества лейкоцитов, нейтрофилов и моноцитов венозной крови у больных среднетяжелой формой COVID-19 

при системном применении ГКС. Были проанализированы показатели клинического анализа крови 154 паци-

ентов временного инфекционного госпиталя в парке «Патриот» Московской области с подтвержденным диагно-

зом «COVID-19, среднетяжелое течение». Группу сравнения (I группа) составили 128 пациентов без клинических 

признаков бактериальной инфекции и лейкоцитоза при поступлении, которым была назначена терапия ГКС. 

Группу контроля (II группа) составили 26 человек, у которых при поступлении были выявлены признаки бак-

териальной инфекции: кашель с гнойной мокротой в сочетании с нейтрофильным лейкоцитозом. Оценивали 

динамику клеточного состава венозной крови у пациентов I группы перед началом, через 3 и 6 дней от начала 

терапии ГКС. Также провели сравнение количества лейкоцитов, нейтрофилов и моноцитов у пациентов с раз-

вившимся лейкоцитозом из I группы и больными II группы. В результате исследования было выявлено увели-

чение количества лейкоцитов, нейтрофилов и моноцитов у пациентов группы сравнения на 3 и 6 день терапии 

ГКС. У всех пациентов с развившимся лейкоцитозом после приема ГКС (103 человека) отсутствовали клиничес-

кие признаки бактериальной инфекции. У пациентов с развившимся лейкоцитозом из I группы было выявлено 

увеличение количества моноцитов (0,90 (0,84; 1,02) на 3-й день ГКС и 0,94 (0,87; 1,26) на 6-й день ГКС) по сравне-

нию со II группой (0,61 [0,50; 0,71]), р < 0,001. При этом количество лейкоцитов и нейтрофилов между группами 

не различалось. Таким образом, развитие лейкоцитоза с наличием моноцитоза в ответ на терапию ГКС может 

являться дифференциально-диагностическим критерием между глюкокортикоид-индуцированным лейкоци-

тозом и присоединением бактериальной инфекции. Данная особенность может учитываться в процессе приня-

тия решения о назначении антибактериальной терапии при лечении среднетяжелых форм COVID-19.

Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция, COVID-19, моноцитоз, ГКС-индуцированный лейкоцитоз, бактериальные 

осложнения COVID-19, глюкокортикостероиды.
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Abstract. Despite the relatively rare comorbidity with bacterial infections, in most cases treatment of COVID-19-associ-

ated pneumonia is accompanied by empirical antibiotic therapy. In addition, the occurrence of leukocytosis in response 

to glucocorticosteroid (GCS) therapy is often perceived as comorbid bacterial flora and is a reason for initiating antibiotic 

therapy. Therefore, an urgent task is to properly interpret leukocytosis in response to GCS therapy in COVID-19. The aim 

of the study was to examine dynamic changes in count of venous blood leukocytes, neutrophils and monocytes in patients 

with moderate COVID-19 after systemic GCS. We analyzed parameters of complete blood count in 154 patients with 

verified moderate COVID-19, at the Temporary Infectious Diseases Hospital, the “Patriot” Park of the Moscow Region. 

The comparison group (I) consisted of 128 patients without clinical signs of bacterial infection and leukocytosis observed 

on admission, who were prescribed GCS therapy. The control group (II) consisted of 26 subjects showing on admission 

signs of bacterial infection — a cough with purulent sputum combined with neutrophilic leukocytosis. The dynamics in ve-

nous blood cell count was assessed in group I of patients before the onset, 3 and 6 days after beginning GCS therapy. We 

also compared count of leukocytes, neutrophils and monocytes between patients with developed leukocytosis in group I 

vs. group II. As a result, an increased count of leukocytes, neutrophils and monocytes was revealed according to assess-

ing complete blood count test in patients from group I on days 3 and 6 of ongoing GCS therapy. All patients with devel-

oped leukocytosis after GCS admission (103 subjects) had no clinical signs of bacterial infection. Patients with developed 

leukocytosis from group I had increased count of monocytes (0.90 (0.84; 1.02) on day 3 after GCS onset and 0.94 (0.87; 

1.26) on day 6 of GCS) compared with group II (0.61 [0.50; 0.71]), p < 0.001. The inter-group count of leukocytes and 

neutrophils did not differ. Monocytosis after GCS therapy may serve as a differential diagnostic criterion to distinguish 

between glucocorticoid-induced leukocytosis and comorbid bacterial infection. This may be one of the factors influencing 

a decision to prescribe antibiotic therapy.

Key words: coronavirus disease, COVID-19, monocytosis, GCS-induced leukocytosis, bacterial complications of COVID-19, 

glucocorticosteroids.

Введение

Коронавирусная инфекция, вызванная ви-

русом SARS-CoV-2, в 19% случаев осложняется 

специфической вирусной пневмонией, требую-

щей госпитализации и респираторной под-

держки [6]. Метаанализ, проведенный в мае 

2020 г., показал, что бактериальные осложне-

ния при коронавирусной инфекции встреча-

ются на порядок реже, чем при гриппе, и разви-

ваются лишь у 7% госпитализированных боль-

ных [8, 15]. При этом более чем в 90% случаев 

пациентам с COVID-19 назначается эмпири-

ческая антибактериальная терапия [3], что при 

отсутствии соответствующих показаний явля-

ется одним из факторов риска неблагоприятно-

го исхода [4].

Согласно актуальным клиническим реко-

мендациям, убедительными признаками при-

соединения бактериальной инфекции, помимо 

субъективной оценки характера мокроты, сле-

дует считать повышение уровня прокальцито-

нина > 0,5 нг/мл или содержания лейкоцитов 

> 10 × 109/л [3]. Однако при развитии бактери-

альных осложнений на фоне COVID19 повы-

шение уровня прокальцитонина отмечается 

далеко не всегда [14], а нейтрофильный лейко-

цитоз может развиваться в связи с применени-

ем в терапии новой коронавирусной инфекции 

глюкокортикостероидов (ГКС) [12]. Оба этих 

обстоятельства затрудняют своевременное вы-

явление бактериальных осложнений [1]. ГКС 

увеличивают количество нейтрофилов в пе-

риферической крови за счет усиления их про-

дукции костным мозгом, перераспределения 

пулов в пользу циркулирующих клеток, а так-

же задержки выхода нейтрофилов в очаг воспа-

ления [5]. Также имеются данные, что терапия 

ГКС может способствовать изменению уровня 

циркулирующих моноцитов [11]. В настоящий 

момент остается неизученным вопрос измене-

ния количества моноцитов периферической 

крови в ответ на терапию ГКС при COVID-19, 

что может представлять особенный интерес 

ввиду роли синдрома активации макрофагов 

(САМ) в патогенезе коронавирусной пневмо-

нии [11]. Клинический анализ крови — наи-

более доступный в рутинной клиничес кой 

практике и достаточно эффективный для 

прогнозирования форм и исходов COVID-19 

лабораторный тест [2]. Выявление клиничес-

кой и прогностической значимости оценки 

абсолютного содержания моноцитов может 

существенно повысить эффективность диффе-
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ренциальной диагностики нейтрофилеза, обу-

словленного бактериальной коинфекцией или 

применением ГКС.

Цель исследования — изучить динамику из-

менений количества лейкоцитов, нейтрофилов 

и моноцитов венозной крови у больных сред-

нетяжелой формой COVID-19 при системном 

применении ГКС, а также определить различия 

по данным показателям между группой паци-

ентов с косвенными признаками бактериаль-

ной инфекции и группой пациентов, получаю-

щих ГКС.

Материалы и методы

Проанализированы результаты лечения 154 

пациентов временного инфекционного го-

спиталя в парке «Патриот» Московской обла-

сти с подтвержденным диагнозом «COVID-19, 

среднетяжелое течение» (коды МКБ: U07.1, 

U07.2) за период с ноября 2020 по январь 2021 г. 

Анализировали анамнез заболевания, кли-

нические проявления инфекции, а также по-

казатели клиничес кого анализа крови: абсо-

лютное количество лейкоцитов, нейтрофилов 

и моноцитов (х109/л). Лабораторные исследо-

вания выполнялись на автоматических гема-

тологических анализаторах ABX Yumizen H500 

(Франция) с разделением лейкоцитов на 5 по-

пуляций. Критериями включения пациентов 

являлись следующие: среднетяжелое течение 

(балл по шкале NEWS 5–7, процент пораже-

ния легких по данным компьютерной томо-

графии — до 50%, исходный уровень СРБ при 

поступлении — от 30 мг/л), возраст до 85 лет, 

отсутствие приема системных глюкокортико-

стероидов (ГКС) на амбулаторном этапе, день 

заболевания при поступлении 8–12. Пациенты 

были разделены на 2 группы. Группу сравнения 

(I группа) составили 128 пациентов без клини-

ческих признаков бактериальной инфекции 

и лейкоцитоза при поступлении, которым была 

назначена системная противовоспалительная 

терапия (дексаметазон 20 мг/сут или преднизо-

лон 150 мг/сут в/в) на 3 дня с последующим по-

степенным снижением суточной дозировки на 4 

или 30 мг/сут соответственно в течение 4 дней. 

В группу контроля (II группа) было включено 

26 человек, не получавших антибактериальную 

терапию на амбулаторном этапе, у которых по-

мимо симптомов коронавирусной инфекции 

при поступлении были выявлены признаки 

бактериальной инфекции — кашель с гнойной 

мокротой в сочетании с нейтрофильным лейко-

цитозом.

На первом этапе оценивали изменения кле-

точного состава венозной крови у пациентов 

на фоне терапии ГКС. Для этого было проведе-

но сравнение показателей клинического анали-

за крови (содержание лейкоцитов, нейтрофилов 

и моноцитов) внутри I группы перед началом 

лечения, через 3 и 6 дней от начала терапии 

ГКС. На втором этапе I группа была разделена 

на 3 подгруппы: Iа — пациенты с развившимся 

лейкоцитозом на 3-й день терапии ГКС; Iб — 

пациенты с развившимся лейкоцитозом на 6-й 

день терапии ГКС; Iв — пациенты без лейко-

цитоза на 3-й и 6-й день терапии ГКС. Было 

проведено сравнение количества лейкоцитов, 

нейтрофилов и моноцитов между группами Iа, 

Iб и II.

Для статистической обработки были ис-

пользованы пакеты программного обеспечения 

Statistica 12, Microsoft Office Excel 2016, Past 3, 

IBM SPSS Statistics 26. Численные значения 

анализируемых показателей каждой группы 

при соответствии закону нормального распре-

деления, установленному на основании расче-

та W-критерия Шапиро–Уилка, представляли 

в виде средней арифметической (М) и стан-

дартного отклонения (σ), в противном случае — 

в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-

маха (Q25; Q75). Межгрупповые различия опре-

деляли с помощью U-критерия Манна–Уитни. 

Для множественного сравнения связанных 

переменных использовали ранговый дисперси-

онный анализ Фридмана, несвязанных — кри-

терий Краскела–Уоллиса. При наличии зна-

чимых различий в результате множественного 

сравнения проводили парные сравнения с по-

мощью U-критерия Манна–Уитни с поправкой 

Бонферрони. За критический уровень значимо-

сти принимали р < 0,05.

Результаты

У 11 пациентов за период наблюдения было 

отмечено ухудшение течения заболевания, 

вследствие чего данные пациенты были исклю-

чены из статистического анализа. Исследуемые 

группы не различались по возрастному и по-

ловому составу, сопутствующим заболеваниям 

(табл. 1).

На 3-й день после начала системной проти-

вовоспалительной терапии в виде ГКС в группе 

пациентов без исходных признаков бактери-

альной инфекции и лейкоцитоза (I группа) от-

мечалось появление лейкоцитоза у 69 пациен-

тов с положительной клинической и лаборатор-

ной динамикой из 117 обследованных (58,97%), 

на 6-й день — еще у 34 пациентов (29,05%). 

Важно также отметить, что у всех 103 пациентов 

с лейкоцитозом после ГКС отсутствовали кли-

нические признаки бактериальной инфекции 

(гнойная мокрота, повышение температуры 

тела) (рис. 1).

При сравнении показателей общего анализа 

крови данных 117 больных I группы перед при-



123

2022, Т. 12, № 1 Моноцитоз при лечении COVID-19

Таблица 1. Характеристика групп пациентов

Table 1. Characteristics of patient groups

Показатель

Indicator

I группа 
(n = 117)

Group I 
(n = 117)

II группа 
(n = 26)

Group II 
(n = 26)

Р

Возраст, лет

Age, years
60,4 

(53,1; 63,9)
64,2 

(58,5; 66,7) 0,71

Пол, мужчины, n/%

Sex, male, n/%
56/47,9% 13/50%

0,63
Пол, женщины, n/%

Sex, female, n/%
61/52,1% 13/50%

АГ, абс./%

Arterial hypertension, 
abs. value/%

74/63,2% 18/69,2% 0,75

СД, абс./%

DM, abs. value/%
31/26,5% 7/26,9% 0,60

СРБ, мг/л

CRP, mg/L
54,8 

(33,17; 88,51)
64,46 

(44,47; 101,05) 0,21

Таблица 2. Сравнение показателей клинического анализа крови пациентов I группы 

при поступлении, на 3-й и на 6-й день терапии ГКС

Table 2. Comparison of the complete blood count in group I on admission, day 3 and 6 of GCS therapy

Показатель

Indicator

До ГКС

Before GCS
Ме (Q25; Q75)

3 сутки

Day 3 after GCS
Ме (Q25; Q75)

6 сутки

Day 6 after GCS
Ме (Q25; Q75)

Тест 
Фридмана

Friedman test
χ2

R 

Парные сравнения, р 
(с поправкой 
Бонферрони)

Paired comparison tests 
(with Bonferroni 

post hoc test)

1 2 3 1–2 1–3 2–3

Лейкоциты, ×  109/л

Leukocytes, × 109/L
6,47 (5,27;7,99) 10,31 (7,57;12,22) 10,21 (8,6;12,11) 108,013 < 0,001 < 0,001 0,07

Нейтрофилы, ×  109/л

Neutrophils, × 109/L
4,55 (3,10;5,95) 7,50 (5,35;9,87) 7,70 (6,56;9,53) 121,681 < 0,001 < 0,001 0,14

Моноциты, ×  109/л

Monocytes, × 109/L
0,51 (0,38;0,67) 0,85 (0,65;0,95) 0,82 (0,72;0,99) 107,439 < 0,001 < 0,001 0,11

Рисунок 1. Частота возникновения лейкоцитоза 

после начала терапии ГКС

Figure 1. The incidence of leukocytosis after starting 
GCS therapy

Таблица 3. Сравнение показателей клинического анализа крови пациентов Iа, Iб и II группы

Table 3. Comparison of complete blood count from patients in groups Ia, Ib and II

Показатель

Indicator

Группа Iа 
(лейкоцитоз 

на 3 сутки ГКС, n = 69)

Group Ia (leukocytosis on 
3rd day after GCS, n = 69)

Ме (Q25; Q75) 

Группа Iб 
(лейкоцитоз 

на 6 сутки ГКС, n = 34)

Group Ib (leukocytosis on 
6st day after GCS, n = 34)

Ме (Q25; Q75) 

Группа II, n = 26

Group II, n = 26
Ме (Q25; Q75) 

H (Краскела–
Уоллиса)

Kruskal–Wallis 
H test

p

Лейкоциты, ×  109/л

Leukocytes, × 109/L
11,48 (10,32; 13,94) 10,74 (10,24; 12,22) 12,11 (10,72; 13,69) 2,527 p = 0,09

Нейтрофилы, ×  109/л

Neutrophils, × 109/L
9,19 (7,67; 11,12) 8,71 (7,20; 10,43) 9,38 (8,84; 10,41) 4,675 p = 0,28

Моноциты, ×  109/л

Monocytes, × 109/L
0,90 (0,84; 1,02) 0,94 (0,87; 1,26) 0,61 (0,50; 0,71) 48,303 р < 0,001
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менением и на 3-й день применения ГКС было 

выявлено статистически значимое увеличение 

количества лейкоцитов, нейтрофилов и моно-

цитов по данным клинического анализа крови. 

Аналогичная картина наблюдалась при срав-

нении вышеперечисленных лабораторных по-

казателей перед началом и на 6-й день терапии. 

При этом следует отметить, что анализируемые 

показатели не различались среди пациентов 

на 3-й и 6-й день терапии ГКС (табл. 2).

Сравнение между группами Iа, Iб и II в оди-

наковые дни госпитализации не проводилось. 

Это связно с тем, что после появления лейко-

цитоза ряду пациентов из сравниваемых групп 

была назначена антибактериальная терапия, 

что могло привести к искажению исследуемых 

показателей крови.

При сравнении показателей крови между 

группами Iа, Iб и II было установлено отсут-

ствие статистически значимых различий по ко-

личеству лейкоцитов и нейтрофилов (табл. 3).

Однако при сравнении между группами Iа, 

Iб и II было отмечено значительное различие 

в количестве моноцитов. Так, при исходно нор-

мальном уровне моноцитов (< 0,8 × 109/л) у па-

циентов с появлением лейкоцитоза как на 3-й, 

так и на 6-й день терапии ГКС отмечался моно-

цитоз — 0,90 (0,84; 1,02) и 0,94 (0,87; 1,26) соот-

ветственно, p > 0,05 (с поправкой Бонферрони). 

В группе контроля уровень моноцитов был 

значимо ниже, чем в группе сравнения, в обе-

их точках измерения и оставался в пределах 

нормы — 0,61 (0,50; 0,71), р < 0,001. Также при-

мечательным является тот факт, что уровни мо-

ноцитов в I и II группе перед началом терапии 

ГКС не отличались (p > 0,05) (рис. 2).

Обсуждение

Согласно различным данным, терапии 

ГКС может сопутствовать как моноцитоз, так 

и моноцитопения [5], что, однако, не было из-

учено у пациентов с COVID-19. Согласно дан-

ным проведенного исследования, лейкоцитоз 

при системном применении ГКС у пациентов 

со среднетяжелой формой COVID-19 в подав-

ляющем большинстве случаев сопровождался 

абсолютным моноцитозом. Увеличение ко-

личества моноцитов в периферической кро-

ви у пациентов с COVID-19 при приеме ГКС 

может быть об условлено патофизиологиче-

скими особенностями течения данной ин-

фекции. Развитие САМ подразумевает уси-

ление активности моноцитов при COVID-19 

в большей мере, чем при прочих иммуново-

спалительных и инфекционных заболева-

ниях [7, 10]. В то же время тяжелые формы 

COVID-19 с выраженным САМ, как правило, 

сопровождаются моноцитопенией, что явля-

ется одним из факторов неблагоприятного 

прогноза [11]. Данный факт можно интерпре-

тировать как «моноцитопению потребления» 

ввиду стремительной миграции моноцитов 

в очаг воспаления. Применение системных 

ГКС в таком случае приводит как к тормо-

жению миграции моноцитов в очаг воспале-

ния [13], так и к стимуляции выработки их 

противовоспалительного пула (М2-клеток) 

костным мозгом [5, 9]. Это может вызывать 

увеличение количества моноцитов в пери-

ферической крови. Таким образом, прини-

мая во внимание отсутствие иных признаков 

бактериальной инфекции, нейтрофильный 

лейкоцитоз в сочетании с повышением абсо-

лютного числа моноцитов в периферической 

крови при использовании ГКС может слу-

жить косвенным признаком эффективности 

терапии данными препаратами.

Рисунок 2. Сравнение количества моноцитов 

в группе контроля, в группе сравнения 

до начала терапии ГКС и в группе сравнения 

с развившимся лейкоцитозом на 3-й и 6-й день 

терапии ГКС

Figure 2. Comparison of monocyte count in control 
group vs. comparison group before starting GCS 
therapy and in comparison group with developed 
leukocytosis on day 3 and 6 of GCS therapy
Примечания. Линия 1 — группа контроля (II группа); 
2 — группа сравнения до начала терапии ГКС (I группа); 
3 — группа пациентов с развившимся лейкоцитозом 
на 3-й день терапии ГКС (группа Iа); 4 — группа пациентов 
с развившимся лейкоцитозом на 6-й день терапии 
ГКС (группа Iб). * — различия статистически значимы 
по сравнению с группой контроля (p < 0,001).
Notes. Line 1 — control group (II); 2 — comparison group prior 
to starting GCS therapy (I group); 3 — a group of patients with 
developed leukocytosis on day 3 of GCS therapy (group Ia); 
4 — a group of patients with developed leukocytosis on day 6 
of GCS therapy (group Ib). * — the differences are significant 
while comparing with control group (p < 0.001).
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Следует отметить, что в проведенном иссле-

довании применение ГКС ожидаемо сопровож-

далось появлением нейтрофильного лейкоци-

тоза спустя 3 и 6 дней от начала терапии у боль-

шинства пациентов группы сравнения [12]. 

На основании актуальных методических ре-

комендаций [3] подобные гематологические 

изменения часто ошибочно интерпретиру-

ются в пользу присоединения бактериальной 

инфекции и при отсутствии других признаков 

(нарастание лихорадки, повышение уровня 

прокальцитонина, появление гнойной мок-

роты и др.) приводят к необоснованному на-

значению антибактериальной терапии. В этих 

случаях анализ количества циркулирующих 

моноцитов может быть использован как до-

полнительный дифференциально-диагности-

ческий признак. Это объясняется наличием 

статистически значимого различия по коли-

честву моноцитов при схожем уровне лейко-

цитов и нейтрофилов между группой пациен-

тов с косвенными признаками бактериальной 

инфекции и группой пациентов, получающих 

ГКС, у которых иные признаки бактериальной 

инфекции отсутствовали.

Заключение

Моноцитоз, наблюдаемый у пациентов с лей-

коцитозом при терапии глюкокортикоидами, 

может выступать дифференциально-диагности-

ческим критерием между глюкокортикоид-ин-

дуцированным лейкоцитозом и присоединени-

ем бактериальной инфекции. Это может быть 

одним из факторов, влияющих на принятие 

решения о назначении антибактериальной те-

рапии. Кроме того, в перспективе возможно ис-

следование значимости оценки моноцитоза как 

критерия эффективности иммуносупрессивной 

терапии при COVID-19.
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