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С тех пор как SARS-CoV-2 появился среди людей, научное сообщество старалось собрать как 
можно больше информации, чтобы найти эффективные стратегии сдерживания и лечения этого 
пандемического коронавируса. Мы провели обзор текущей опубликованной литературы по SARS-
CoV-2 с акцентом на особенностях его распространения в тканях и жидкостях организма челове-
ка, а также данных об экспрессии его входных рецепторов на клеточной поверхности. COVID-19 
разными способами затрагивает множество систем органов. Эти разнообразные проявления 
связаны с вирусным тропизмом и иммунным ответом организма инфицированного человека, но 
точные механизмы еще не вполне объяснимы. Мы подчеркиваем широкий органотропизм SARS-
CoV-2, поскольку многие исследования выявили вирусные компоненты (РНК, белки) во многих 
органах, включая иммунные клетки, глотку, трахею, легкие, кровь, сердце, сосуды, кишечник, 
мозг, почки и мужские репродуктивные органы. Вирусные компоненты присутствуют в различных 
жидкостях организма, таких как слизь, слюна, моча, спинномозговая жидкость, сперма и грудное 
молоко. ACE2 — основной рецептор входа SARS-CoV-2 — экспрессируется на разных уровнях во 
многих тканях по всему человеческому телу, но уровни его экспрессии не всегда соответствуют 
обнаружению SARS-CoV-2, что указывает на сложное взаимодействие между вирусом и челове-
ком. Мы также освещаем роль ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и ее ингибиторов 
в контексте COVID-19. Кроме того, SARS-CoV-2 обладает различными стратегиями, широко ис-
пользуемыми в различных тканях, для уклонения от противовирусного врожденного иммунитета. 
Таргетирование медиаторов уклонения вируса от иммунитета может блокировать его репликацию 
у пациентов с COVID-19. Вместе эти данные проливают свет на текущее представление о патоге-
незе SARS-CoV-2 и закладывают основу для лучшей диагностики и лечения пациентов с COVID-19. 
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нитет; патогенез COVID-19. 
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ИВЛ — искусственная вентиляция легких

ОРДС — острый респираторный дистресс-син-
дром

РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая си-
стема

ACE2 (angiotensin-converting enzyme  2) — ангио-
тензинпревращающий фермент 2

Ang (angiotensin) — ангиотензин 

B1R (bradykinin B1 receptor) — рецептор брадики-
нина B1

DABK ([des-Arg973]-bradykinin) — активный мета-
болит брадикинина

Список сокращений

FDA (Food and Drug Administration) — Управление 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США

FGF (fibroblast growth factor) — фактор роста фи-
бробластов

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — гра-
нулоцитарный колониестимулирующий фактор

GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor) — гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор

JAK2 (Janus kinase 2) — сигнальная Янус-киназа

IFN (interferon) — интерферон
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Since SARS-CoV-2 first appeared in humans, the scientific community has tried to gather as much 

information as possible in order to find effective strategies for the containment and treatment this 

pandemic coronavirus. We reviewed the current published literature on SARS-CoV-2 with an emphasis 

on the distribution of SARS-CoV-2 in tissues and body fluids, as well as data on the expression of its 

input receptors on the cell surface. COVID-19 affects many organ systems in many ways. These varied 

manifestations are associated with viral tropism and immune responses of the infected person, but 

the exact mechanisms are not yet fully understood. We emphasize the broad organotropism of SARS-

CoV-2, as many studies have identified viral components (RNA, proteins) in many organs, including 

immune cells, pharynx, trachea, lungs, blood, heart, blood vessels, intestines, brain, kidneys, and 

male reproductive organs. Viral components are present in various body fluids, such as mucus, saliva, 

urine, cerebrospinal fluid, semen and breast milk. The main SARS-CoV-2 receptor, ACE2, is expressed 

at different levels in many tissues throughout the human body, but its expression levels do not always 

correspond to the detection of SARS-CoV-2, indicating a complex interaction between the virus and 

humans. We also highlight the role of the renin-angiotensin aldosterone system and its inhibitors in the 

context of COVID-19. In addition, SARS-CoV-2 has various strategies that are widely used in various 

tissues to evade innate antiviral immunity. Targeting immune evasion mediators of the virus can block 

its replication in COVID-19 patients. Together, these data shed light on the current understanding of the 

pathogenesis of SARS-CoV-2 and lay the groundwork for better diagnosis and treatment of patients 

with COVID-19.
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IL (interleukin) — интерлейкин

IP-10 (interferon-γ-inducible protein 10) — интерфе-
рон гамма-индуцируемый белок 10

IRF1 (interferon regulatory factor) — регуляторный 
фактор интерферона

ISG (interferon-stimulated gene) — ген,  стимулиру-
емый интерфероном 

MIP (macrophage inflammatory proteins) —  воспа-
лительный белок макрофагов

MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) — мо-
ноцитарный хемоаттрактантный белок 1

NRP1 (neuropilin receptor  1) — трансмембран-
ный клеточный рецептор нейропилин 1, продукт 
гена NRP1

PDGF (platelet-derived growth factor) — тромбоци-
тарный фактор роста

STAT1 (signal transducer and activator of transcrip-
tion 1) —  передатчик сигнала и активатор транс-
крипции 1

Th (T-helfer) — T-хелпер, класс Т-лимфоцитов

TMPRSS2 (transmembrane protease serine  2) — 
мембрано-связанная  серинпротеаза, продукт гена 
TMPRSS2 

TNF-α (tumor necrosis factor alpha) — фактор не-
кроза опухоли альфа

VEGF (vascular endothelial growth factor) — фактор 
роста эндотелия сосудов
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ВВЕДЕНИЕ
11 марта 2020 года Всемирная организация 

здравоохранения объявила COVID-19 пандемией. 
За время пандемии COVID-19 коронавирус SARS-
CoV-2 заразил 167  011  807 человек во всем мире 
(по состоянию на 25.05.2021) с зарегистрирован-
ной смертностью 3  472  068 человек [1]. Развитие 
смертельных осложнений COVID-19 ускоряется 
из-за острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), вторичных инфекций, сепсиса и полиор-
ганной недостаточности [2]. Около 5% пациентов 
с COVID-19 имеют тяжелые симптомы, включая 
септический шок, ОРДС и дисфункцию органов, 
в то время как у 80% пациентов симптомы легкие 
или отсутствуют [3].

ИНфЕКТИВНОСТь
COVID-19 затрагивает множество систем орга-

нов  множеством способов. Эти разнообразные 
проявления связаны с вирусным тропизмом и им-
мунным ответом организма инфицированного че-
ловека, но точные механизмы еще не вполне вы-
яснены. На широкий органотропизм SARS-CoV-2 
указывает присутствие вирусных компонентов 
(РНК, белки) во многих органах человека, включая 
глотку, трахею, легкие, сердце, сосуды, кровь, ки-
шечник, мозг, почки, печень и семенники, а также 
в различных жидкостях организма, таких как слю-
на, слизь, моча, спинномозговая жидкость, сперма 
и грудное молоко. Вирус SARS-CoV-2 инфицирует 
клетки с помощью ангиотензинпревращающе-
го фермента  2  (angiotensin-converting enzyme-2, 
ACE2) — полифункционального мембраносвязан-
ного рецептора, который присутствует на клеточ-
ных мембранах всех органов и делает ткани уяз-
вимыми для вторжения вируса [4–7]. Клеточная 
серинпротеаза TMPRSS2 (transmembrane protease 
serine 2) способствует проникновению коронавиру-
са, расщепляя вирусный S-белок и рецептор ACE2 
и способствуя этим слиянию вируса с клеточной 
мембраной и интернализации вируса в клетку-ми-
шень [4]. Экспрессия ACE2 и протеазы TMPRSS2 (и, 
возможно, других корецепторов) широко распро-
странена на клетках многих тканей, включая но-
совые бокаловидные секреторные клетки; клетки 
верхних дыхательных путей; альвеолярные эпите-
лиальные клетки типа 2; эпителиальные клетки пи-
щевода; железистые клетки желудка; энтероциты 
кишечника; холангиоциты; макрофаги; миоциты 
сердца и скелетных мышц; клетки проксималь-
ных канальцев почек, мочевого пузыря, печени, 

нервной системы и сетчатки; париетальные клет-
ки клубочков; эндотелиальные клетки сосудов 
и кератиноциты [8–13]. Клеточные линии различ-
ного тканевого происхождения с гиперэкспресси-
рей ACE2 допускают различные уровни инфекции 
SARS-CoV-2, в основном восприимчивость клеток 
к инфекции коррелирует с уровнем экспрессии 
ACE2. Когда ACE2 и TMPRSS2 экспрессируются 
вместе, большинство клеточных линий становятся 
очень восприимчивыми к инфекции [14].

Анализ экспрессии ACE2 в 31 ткани человека 
по данным проектов Genotype-Tissue Expression 
(GTEx) и The Cancer Genome Atlas (TCGA) обнаружил 
самую высокую экспрессию рецептора в тонком 
кишечнике, за которым следуют почки, семенни-
ки, сердце, легкие, щитовидная железа и жировая 
ткань, самую низкую — в крови, селезенке, кост-
ном мозге, кровеносных сосудах и мышцах [15]. 
Это распределение подтверждают S.D.  Unudurthi 
и соавт. [16]. Умеренные уровни экспрессии ACE2 
обнаружены в легких, толстом кишечнике, пече-
ни, мочевом пузыре и надпочечниках. В сердце 
человека экспрессия ACE2 низка в кардиомиоци-
тах и высока в перицитах [17]. Экспрессия ACE2 
в кардиомиоцитах значительно повышена у паци-
ентов с сердечными заболеваниями. Более низкие 
уровни экспрессии наблюдались в фибробластах, 
эндотелиальных клетках и лейкоцитах. Присут-
ствие этого рецептора объясняет широкий спектр 
симптомов и осложнений COVID-19, таких как по-
теря вкуса и обоняния, респираторные и желудоч-
но-кишечные расстройства, а также полиорганная 
дисфункция, включая повреждение сердца, пе-
чени, почек и мозга [18]. Иммуногистохимические 
исследования подтверждают, что тонкий кишечник 
экспрессирует более высокие уровни мРНК ACE2, 
чем любой другой орган. Двенадцатиперстная 
кишка, почки и яички также показали сильные сиг-
налы, тогда как в дыхательных путях сигнал был 
слабым [19]. 

Коронавирус SARS-CoV-2 использует гликопро-
теин вирусного шипа (S-белок) для прикрепления 
и проникновения в клетку [20]. Аффинность свя-
зывания S(spike)-белка вируса SARS-CoV-2 c АСЕ2 
в 10–20 раз выше, чем S-белка вируса SARS-CoV 
[21]. Полость рта представляет собой одно из основ-
ных мест инфекции SARS-CoV-2 и способствует 
передаче вируса через слюну. Анализ экспрессии 
S-белка подтвердил присутствие вируса в слюнных 
железах и слизистой оболочке полости рта. Слю-
на людей, инфицированных SARS-CoV-2, содержит 
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эпителиальные клетки, экспрессирующие ACE2 
и РНК SARS-CoV-2. Динамика выделения вируса 
и количество вирусных частиц в слюне коррелиру-
ют с выраженностью симптомов COVID-19, вклю-
чая потерю вкуса. После выздоровления в слюне 
обнаруживаются антитела против белков SARS-
CoV-2. Секвенирование РНК единичных клеток 
(single cell RNA sequencing, scRNAseq) выявило уни-
кальное анатомическое и клеточное разнообразие 
полости рта и ротоглотки, которое влияет на чув-
ствительность к инфекции. Секреторный эпителий 
слюнных желез экспрессирует основные факторы 
входа в эпителий, а совместная экспрессия ACE2 
и TMPRSS2 обнаружена в слизистых, протоковых 
и миоэпителиальных клетках. Подтверждена ши-
рокая экспрессия факторов проникновения вируса 
и значительная инфекция эпителия малых слюнных 
желез на языке, нёбе и слизистых оболочках, ко-
торые являются очагами заражения SARS-CoV-2. 
Инфекция слюнных желез и языка объясняет симп-
томы COVID-19, такие как сухость во рту и измене-
ние вкуса; отсутствие таких симптомов объясняет 
феномен «тихих распространителей» COVID-19. 
Наличие инфицированных вирусом SARS-CoV-2 
клеток плоского эпителия в слюне обеспечивает 
механизм распространения заболевания. Обнару-
жение орального источника инфекции и реплика-
ции SARS-CoV-2 в слюнных железах и естествен-
ного канала распространения вируса через слюну 
подчеркивает необходимость одновременного те-
стирования оральных и носоглоточных участков. 
Принимая во внимание документально подтвер-
жденную оральную инфекцию SARS-CoV-2 и лег-
кость передачи через слюну, бессимптомная пере-
дача SARS-CoV-2 считается «ахиллесовой пятой» 
этой пандемии, так как является причиной до 45% 
случаев COVID-19. Эти данные представляют убе-
дительные доказательства в поддержку универ-
сальных мер общественного здравоохранения, 
включая ношение масок, социальное дистанциро-
вание и мытье рук для ограничения воздействия 
потенциально инфекционных аэрозолей и фомитов 
из полости рта [22].

В первую очередь вирус SARS-CoV-2 поражает 
легкие, вызывая у части пациентов ОРДС и дыха-
тельную недостаточность, которые являются одной 
из основных причин смерти пациентов с COVID-19 
[23]. Однако, по мере того как становятся доступ-
ными и исследуются на наличие вирусных белков 
или частиц образцы тканей от инфицированных и/
или умерших людей, растет понимание того, что 

SARS-CoV-2 может поражать внелегочные органы. 
Репликация вируса обнаружена в кишечнике [14, 
24, 25], легких, пищеводе, печени и почках [14, 26, 
27], сердце [14, 27, 28] и головном мозге [14, 27, 29]. 
Максимальное число копий SARS-CoV-2 на клетку 
обнаружено в дыхательных путях, а более низкие 
уровни — в почках, печени, сердце, головном мозге 
и крови. Эти данные указывают на широкий орга-
нотропизм SARS-CoV-2. 

Данные о локализации вирусных рецепторов 
могут дать представление о механизмах проник-
новения вируса, тканевом тропизме и патогенезе 
заболевания, поэтому представляет интерес изу-
чение возможной корреляции симптомов COVID-19 
с характером распределения ACE2. Ангиотен-
зинпревращающий фермент (АПФ, АСЕ) известен 
своей ролью в регуляции артериального давления 
посредством превращения декапептида ангиотен-
зина I (AngI) в активный октапептид ангиотензин II 
(AngII) и расщепления брадикинина и нейротензина. 
Хотя АСЕ и ACE2 имеют значительную гомологию 
последовательностей в каталитических доменах, 
они действуют на разные пептидные субстраты 
ангиотензинов. Исследования генной онтологии 
выявили новые данные о потенциальной физио-
логической роли ACE2. Пять наиболее значимых 
терминов генной онтологии включают ангиогенез, 
морфогенез кровеносных сосудов, развитие сосу-
дистой сети, развитие сердечно-сосудистой систе-
мы и развитие кровеносных сосудов. Анализ генной 
онтологии также установил, что ACE2 участвует 
в «каскаде комплемента и коагуляции» [19]. Дей-
ствительно, пациенты с тяжелой формой COVID-19 
часто имеют нарушения свертывания крови, кото-
рые имитируют системные коагулопатии, такие как 
диссеминированное внутрисосудистое свертыва-
ние (ДВС) и тромботическая микроангиопатия, но 
COVID-19 имеет свои отличительные особенности 
(более сильное повышение концентрации D-диме-
ра, умеренное снижение количества тромбоцитов 
и незначительное удлинение протромбинового 
времени, которое может остаться незамеченным, 
если выражается как международное нормали-
зованное отношение) [30]. Таким образом, ангио-
генез/морфогенез кровеносных сосудов можно 
рассматривать как еще одну предполагаемую 
функцию ACE2 в дополнение к его классической 
роли как ключевого ангиотензин(1-7)-формирую-
щего фермента [19]. 

Исследования проникновения SARS-CoV-2 
в клетку почти полностью сосредоточены на ACE2. 



Том 12 №2

ОБЗОРЫ

87www.clinpractice.ru

21

Низкие уровни экспрессии ACE2 в клетках дыха-
тельного и обонятельного эпителия указывают на 
участие в этом процессе кофакторов, необходи-
мых для облегчения взаимодействия вируса с та-
кими клетками. Трансмембранный клеточный ре-
цептор нейропилин-1 (neuropilin receptor-1, NRP1) 
представляет собой такой фактор, усиливающий 
взаимодействие вируса с ACE2 [31]. Трансмембран-
ная протеаза фурин расщепляет полноразмерный 
S-белок вируса SARS-CoV-2 на два связанных по-
липептида (S1 и S2) с образованием карбокситер-
минальной аминокислотной последовательности 
Arg-Arg-Ala-Arg (RRAR) на субъединице  S1, что 
увеличивает ассоциацию вируса с NPR1, кото-
рый экспрессируется в респираторном и обоня-
тельном эпителии и регулирует биологические 
процессы, включая рост аксонов, ангиогенез 
и проницаемость сосудов [20]. Связывание SARS-
CoV-2 с рецептором NPR1 увеличивает его тро-
пизм и инфективность в клеточных культурах 
и in  vivo. Субъединица S1 вирусного S-белка, 
несущая рецепторсвязывающий домен (receptor 
binding domain, RBD), связывается с ACE2, 
в то время как трансмембранная субъединица S2 
способствует слиянию вирусной оболочки с кле-
точной мембраной хозяина. Сочетание высокого 
сродства к рецептору ACE2 и повышенного тро-
пизма из-за присутствия многоосновного сайта 
расщепления в его спайковом белке увеличивает 
способность SARS-CoV-2 инфицировать внеле-
гочные органы по сравнению с другими корона-
вирусами, следовательно, входные рецепторы 
и протеазы представляют собой потенциальные 
терапевтические мишени для борьбы с инфекци-
ей SARS-CoV-2 [16]. 

Наличие сайта расщепления фуринового типа 
(RRAR) на стыке субъединиц S1 и S2 в S-белке 
вируса SARS-CoV-2, который отсутствует у SARS-
CoV, объясняет ускоренное распространение 
SARS-CoV-2. Подобные последовательности об-
наружены в S-белках многих других патогенных 
вирусов человека, включая вирус Эбола, ВИЧ-1 
и высоковирулентные штаммы птичьего гриппа. 
Присутствие сайта расщепления RRAR у SARS-
CoV-2 приводит к повышенной патогенности за 
счет активации связывания с рецепторами кле-
точной поверхности. Процессинг, опосредованный 
фурином, влияет на тропизм SARS-CoV-2 и увели-
чивает инфекционность. Связывая расщепленные 
фурином субстраты, NRP1 значительно усиливает 
цитопатическую активность вируса SARS-CoV-2, 

однако инфективность мутантного SARS-CoV-2 
с измененным сайтом расщепления фурином не за-
висит от NRP1 [31]. Образующиеся при расщепле-
нии белки S1 и S2 остаются нековалентно связан-
ными с серинпротеазой TMPRSS2. Блокирование 
этих взаимодействий, в том числе ингибирование 
фурина, с помощью селективных ингибиторов 
снижает проникновение SARS-CoV-2 в клетки. Та-
ким образом, рецептор NRP1 служит кофактором 
взаимодействия вируса с ACE2 и потенциальной 
терапевтической мишенью для COVID-19. С помо-
щью последовательного окрашивания с использо-
ванием антител против белков SARS-CoV-2 (что-
бы различать внеклеточные и внутриклеточные 
вирусные частицы) установлено, что истощение 
NRP1 не влияет на связывание SARS-CoV-2 с по-
верхностью клеток, но уменьшает интернализа-
цию вируса [20].

Экспрессия РНК NRP1 и его гомолога NRP2 
повышена в SARS-CoV-2-позитивных клетках по 
сравнению с соседними неинфицированными клет-
ками в жидкости бронхоальвеолярного лаважа тя-
желобольных пациентов с COVID-19. В ткани легко-
го и обонятельном эпителии ACE2 экспрессируется 
на очень низких уровнях, а NRP1 и NRP2 обильно 
экспрессированы почти во всех легочных и обо-
нятельных клетках, с самыми высокими уровнями 
экспрессии в эндотелиоцитах. В связи с наруше-
нием обоняния у значительной части пациентов 
с COVID-19 и присутствия NRP1 в обонятельном 
эпителии проведен иммуногистохимический ана-
лиз аутопсий пациентов с COVID-19. Иммунореак-
тивность NRP1 обнаружена в поверхностном слое 
респираторного и обонятельного эпителия чело-
века. ACE2 практически не обнаруживался в этих 
тканях. Внутри обонятельного эпителия NRP1 
наблюдался в клетках, позитивных по фактору 
транскрипции олигодендроцитов (oligodendrocyte 
transcription factor 2, OLIG2), который в основном 
экспрессируется предшественниками обонятель-
ных нейронов [31]. 

Система геномного редактирования CRISPR 
(clustered regularly interspaced short palindromic 
repeat) использована группой специалистов 
ряда крупнейших медицинских центров США как 
инструмент скрининга геномов инфицированных 
клеток. Кроме генов ACE2, TMPRSS2 и CTSL, ко-
дирующих известные факторы инфективности, 
рецептор ACE2, протеазы TMPRSS2 и катепсин L, 
обнаружены другие гены, влияющие на инфек-
тивность SARS-CoV-2, в том числе HMGB1 (high-
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mobility group box  1). Плейотропный ядерный бе-
лок HMGB1, который связывает нуклеосомы, 
транспортирует генетический материал и функ-
ционирует как секретируемый алармин в ответ 
на вирусную инфекцию, регулирует экспрессию 
ACE2 и имеет решающее значение для проникно-
вения SARS-CoV и SARS-CoV-2 в клетку. Примеча-
тельно, что HMGB1 регулирует экспрессию ACE2 
внутриклеточно, а не через свою функцию цитоки-
на или алармина, что предполагает особый меха-
низм действия HMGB1 при инфекции SARS-CoV-2. 
Низкомолекулярные антагонисты идентифициро-
ванных генных продуктов ингибируют заражение 
вирусом SARS-CoV-2 клеток человека и обезьян, 
демонстрируя консервативную роль этих генети-
ческих совпадений у разных видов. Этот подход 
выявляет клеточные факторы инфективности, 
регулирующие восприимчивость к коронавиру-
сам, и определяет специфичные для SARS-CoV-2 
терапевтические мишени [32]. 

АСЕ и ACE2 действуют как цинк-металлопепти-
дазы, выполняя уравновешивающую функцию в ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системе (РААС), 
но обладают различной субстратной специфично-
стью, определяющей их различные роли в РААС. 
Большая часть ACE2 находится в нерастворимой 
форме, связанной с клеточными мембранами. Как 
в растворимой, так и в нерастворимой форме ACE2 
превращает AngI в ангиотензин-(1-9) и AngII в ан-
гиотензин-(1-7); ACE2 в отличие от вазоактивного 
ACE не расщепляет брадикинин и нечувствителен 
к обычным ингибиторам ACE. Ангиотензин-(1-7) 
контролирует различные опасные процессы 
в организме, такие как воспаление, ангиоспазм 
и тромбоз, противодействует вазоконстриктор-
ному эффекту AngII, проявляет антифиброзные, 
антиоксидантные и антигипертрофические защит-
ные свойства и способствует развитию ангиогене-
за в поврежденной ткани при инфаркте миокарда 
и инсульте [19]. Экспрессия ACE2, по-видимому, 
защищает легкие от повреждения. Низкая актив-
ность ACE2 в легких способствует их воспалению 
и быстрой инфильтрации нейтрофилов, усиливаю-
щей воспаление. Ангиотензин-(1-9) продемонстри-
ровал защитное действие на ремоделирование 
сердца и сосудов при COVID-19 [10]. 

Белки ACE2 и TMPRSS2 экспрессируются в эн-
дотелиальных клетках, что обусловливает их вос-
приимчивость к SARS-CoV-2 в качестве клеток-ми-
шеней. ACE2 является центральным негативным 
регулятором РААС [10, 18]. После проникновения 

в клетку вирус устраняет ACE2 с поверхности 
клетки, ослабляет активность и защитные функ-
ции рецептора, что приводит к дисбалансу РААС. 
Следовательно, кроме легочных последствий, та-
ких как ОРДС, инактивация ACE2 имеет большой 
потенциал ухудшать здоровье сердечно-сосуди-
стой системы [33, 34]. Низкая экспрессия ACE2, 
вызванная различными причинами (пожилой воз-
раст, диабет, гипертония), увеличивает тяжесть 
инфекции SARS-CoV-2 [35]. Это согласуется 
с эпидемиологической статистикой, показываю-
щей, что большинство пациентов с серьезными 
и фатальными проявлениями COVID-19 — это по-
жилые люди и пациенты с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями [36]. У пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, с различными факторами рис-
ка, такими как гипертония, сердечно-сосудистые 
заболевания, диабет и пожилой возраст, обнару-
жен дефицит ACE2. Таким образом, подавление 
активности ACE2 вирусом может быть особенно 
вредным для людей с исходным дефицитом ACE2. 
Дальнейшее снижение экспрессии ACE2 после за-
ражения SARS-CoV-2 может усилить дисбаланс 
между защитной и неблагоприятной ролью РААС. 
Нарушение регуляции этой оси в легких приводит 
к тромботическим и воспалительным состояниям 
[35]. Повышенный калийурез как маркер активации 
РААС может быть связан с высоким уровнем AngII 
у пациентов с COVID-19 [37].

Помимо РААС, ACE2 связан с калликреин-ки-
ниновой системой, активация которой приводит 
к высвобождению брадикинина и играет важную 
роль в воспалительном процессе. Одна из функций 
ACE2 — гидролиз активного метаболита брадики-
нина ([des-Arg973]-bradykinin, DABK). После связы-
вания SARS-CoV-2 c рецептором ACE2 для входа 
в клетку происходит потеря функции ACE2, вызван-
ная эндоцитозом и активацией протеолитического 
расщепления и процессинга ACE2 [4, 10]. Инвазия 
SARS-CoV-2 снижает экспрессию ACE2, подавляет 
его защитные, в том числе противовоспалитель-
ные, функции и усиливает эффекты AngII у инфици-
рованных пациентов [35, 38], приводя к легочному 
воспалению, тромбозу и острому повреждению по-
чек [3]. Снижение уровней и ослабление активности 
ACE2 из-за вирусной инфекции приводит к наруше-
нию инактивации DABK, усилению передачи сигна-
лов через рецептор брадикинина B1R (bradykinin B1 
receptor) и активации калликреин-кининовой систе-
мы через B1R, что в свою очередь увеличивает при-
влечение лейкоцитов и экстравазацию жидкости 
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в легких. Блокирование продукции брадикинина 
или его рецепторов может открыть новое терапев-
тическое окно для лечения COVID-19-ассоцииро-
ванного ОРДС, особенно до того, как заболевание 
перейдет в необратимую стадию [39].

Калликреины обнаружены во многих тканях 
человека, в том числе в эпителии верхних и ниж-
них дыхательных путей. Существуют два класси-
ческих пути образования кининов — плазменный 
и тканевый. Субстратом плазменного калликреина 
является брадикинин, а субстратом тканевых кал-
ликреинов — низкомолекулярный кининоген, при-
водящий к образованию декапептида лизилбради-
кинина (каллидина). После активации фактора FXIIa 
калликреин плазмы расщепляет брадикинин, вы-
свобождая нонапептид брадикинин-1-9. Во время 
воспаления плазмин усиливает расщепление бра-
дикинина калликреином плазмы. Каллидин и его 
активный метаболит DABK связываются с двумя 
разными рецепторами: каллидин является лиган-
дом рецептора B2 (B2R), DABK — основной агонист 
рецептора B1R. B2R конститутивно экспрессирует-
ся в клетках млекопитающих (например, эндотели-
альных и гладкомышечных клетках), тогда как экс-
прессия B1R в основном индуцируется цитокинами 
во время инфекций и иммунопатологии. Через 
B2R брадикинин активирует сигнальные пути, что 
приводит к расширению и увеличению проницае-
мости сосудов, развитию отеков, гипотонии, боли, 
лихорадке  — типичным клиническим признакам 
COVID-19. Брадикинин является одним из самых 
мощных медиаторов воспаления, способным сти-
мулировать продукцию супероксидных радикалов, 
оксида азота, гистамина, арахидоновой кисло-
ты, простагландина  E2, простациклина, воспали-
тельных цитокинов, таких как интерлейкины 1 и 6 
(interleukin, IL-1, IL-6), фактор некроза опухоли аль-
фа (tumor necrosis factor, TNF-α), и тканевого акти-
ватора плазминогена (tissue plasminogen activator, 
t-PA). О тесной связи калликреин-кининовой си-
стемы и РААС свидетельствует тот факт, что B2R 
образует гомо- и гетеродимеры с несколькими ре-
цепторами РААС, участвующие в регуляции неко-
торых физиологических функций, включая регу-
ляцию риска тромбоза. B1R опосредует несколько 
реакций, включая вазодилатацию, гипотонию 
и повышенную проницаемость сосудов — все это 
типичные особенности COVID-19. У инфицирован-
ных вирусом SARS-CoV-2 людей повышена экс-
прессия генов калликреинов и рецепторов бради-
кинина [40].

На роль брадикинина в патогенезе COVID-19 
указывают некоторые клинические особенности, 
наблюдаемые у пациентов. F.L.  van de Veerdonk 
и соавт. [41] полагают, что ангионевротический отек 
легких из-за активации рецепторов брадикинина 
B1R и B2R на эндотелиальных клетках легких яв-
ляется важной особенностью COVID-19 и что бло-
кирование этих рецепторов и ингибирование ак-
тивности плазматического калликреина на ранних 
стадиях заболевания может предотвратить ОРДС. 
В отличие от B2R, рецептор B1R на эндотелиоцитах 
активируется провоспалительными цитокинами. 
Потеря активности ACE2 при остром повреждении 
легких приводит к усилению B1R-зависимого сиг-
налинга, повышению сосудистой проницаемости 
и ангионевротическому отеку. Ангионевротический 
отек является симптомом уже ранней стадии забо-
левания и может объяснить типичные компьютер-
ные томограммы и ощущение пациентов, что они 
тонут. У некоторых пациентов это сопровождается 
клиническим обострением заболевания пример-
но на 9-й день из-за образования антител против 
S-белка коронавируса, что может способствовать 
прогрессированию заболевания за счет притока 
иммунных клеток и провоспалительных цитокинов. 
Параллельно воспаление вызывает усиление экс-
прессии B1R, которое приводит к продолжающей-
ся дисфункции ACE2 в легких из-за персистенции 
вируса. При этом ключевая роль отведена бради-
кинину и DABK. РААС строго контролирует кинино-
вую систему. ACE расщепляет брадикинин, а ACE2 
расщепляет DABK. Таким образом, ACE и ACE2 
действуют как регуляторные тормоза в кининовой 
системе. Когда ACE2 соединяется с SARS-CoV-2 
и интернализируется в клетку во время инфекции, 
внеклеточные уровни и функции фермента сни-
жаются, в результате брадикининовый сигналинг 
переходит в режим перегрузки [40]. 

Этот молекулярный механизм COVID-19, полу-
чивший название «брадикининовый шторм», обес-
печивает точки терапевтического вмешательства, 
которые могут быть устранены с помощью суще-
ствующих фармацевтических препаратов, одо-
бренных Управлением по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов США (Food and Drug Administration, US FDA). 
Например, икатибант (торговая марка Firazyr) 
представляет собой антагонист брадикининовых 
рецепторов. Экаллантид, мишенью которого яв-
ляется калликреин, подавляет продукцию бради-
кинина. Анализ экспрессии генов в клетках брон-
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хоальвеолярного лаважа пациентов с COVID-19 
выявляет критический дисбаланс в РААС, пред-
ставленный снижением экспрессии ACE в соче-
тании с увеличением экспрессии ACE2, ренина, 
ангиотензина, ключевых рецепторов РААС и кал-
ликреиновых ферментов, а также обоих рецепто-
ров брадикинина. Этот нетипичный паттерн РААС 
повышает уровни брадикинина во многих тканях 
и органах и вызывает гипотонию, вазодилатацию 
и увеличение проницаемости сосудов. Вызванное 
брадикининовым штормом истечение жидкости 
в легкие в сочетании с избытком гиалуроновой 
кислоты приводит к образованию гелеобразного 
вещества, которое нарушает газообмен в легких 
пациентов с тяжелой COVID-19. Таким образом, 
брадикининовый шторм может быть ответствен-
ным за наиболее серьезные симптомы COVID-19. 
Авторы считают, что патология COVID-19 является 
результатом скорее брадикининового, нежели ци-
токинового шторма (хотя эти два явления не яв-
ляются взаимоисключающими) [42]. 

ИммуННАя СИСТЕмА
Нарушение регуляции иммунных ответов 
при COVID-19
SARS-CoV-2 может индуцировать иммунный от-

вет в две фазы: (1) ранний специфический приоб-
ретенный иммунный ответ для уничтожения вируса 
и подавления прогрессирования заболевания и (2) 
неконтролируемое воспаление как механизм, от-
ветственный за развитие ОРДС. Инфекция SARS-
CoV-2 запускает местный иммунный ответ, включая 
привлечение клеточных популяций врожденно-
го иммунитета и генерацию вирусоспецифичных 
адаптивных B- и T-клеточных ответов, которые 
в большинстве случаев разрешают инфекцию с ми-
нимальным воспалением и повреждением легких. 
В течение трех недель после появления симптомов 
все пациенты дают положительный результат на 
антивирусный иммуноглобулин  G (immunglobulin, 
IgG); сероконверсия на IgM и IgG может проис-
ходить последовательно или одновременно [12]. 
Большинство людей быстро выздоравливают от 
COVID-19, вырабатывая антитела к этой инфекции. 
Однако медленная реакция иммунной системы мо-
жет иметь фатальные последствия, поэтому гумо-
ральный ответ не исключает смерть. Решающее 
значение для прогноза имеет скорость заражения 
и иммунного ответа [5]. 

Активация иммунной системы и выработка 
воспалительных цитокинов необходимы для есте-

ственных противовирусных иммунных ответов. 
Вирус размножается и поражает ткани при неэф-
фективных иммунных ответах. Связывание SARS-
CoV-2 с рецептором ACE2 и репликация вируса 
в клетках легких приводят к апоптозу эпителиаль-
ных и эндотелиальных клеток, пироптозу лимфо-
цитов и макрофагов, транссудации и воспалению 
в нижних дыхательных путях, которое запускает-
ся антигенпрезентирующими клетками [43]. Ви-
рус проникает в макрофаги, и они представляют 
вирусный антиген Т-лимфоцитам CD4+, высвобо-
ждая IL-12 для дальнейшей активации T-хелперов 1 
(Th1). Активированные Th1-клетки стимулируют 
B-лимфоциты к выработке антигенспецифичных 
антител и цитотоксические Т-клетки-киллеры 
CD8+ против инфицированных клеток-мишеней, 
содержащих вирусный антиген [44]. T-клетки CD8+ 
обладают цитотоксическим эффектом как пря-
мого действия, так и за счет продукции провос-
палительных цитокинов. У пациентов с COVID-19 
уровни цитокинов и хемокинов повышены. Однако 
гиперактивация иммунной системы во время ин-
фекции COVID-19 приводит к резкому увеличению 
циркулирующих уровней провоспалительных ци-
токинов — цитокиновому шторму, который клини-
чески характеризуется системным воспалением, 
гиперферритинемией, нарушением гемодинамики 
и полиорганной недостаточностью [3]. Цитокино-
вый шторм стимулирует некроз или апоптоз Т-лим-
фоцитов, особенно в случаях тяжелого течения 
заболевания. Следовательно, неограниченное 
воспаление вредит клиренсу вируса, способствуя 
истощению Т-клеток CD4+ и CD8+ [45, 46]. SARS-
CoV-2 может напрямую инфицировать и репли-
цироваться в B- и T-лимфоцитах, запуская в них 
апоптоз [47], более выраженный в Т-клетках CD8+ 
[48]. Во время инфекции SARS-CoV-2 у пациентов 
наблюдаются системные симптомы различной сте-
пени тяжести, которые связаны с агрессивной вос-
палительной реакцией и высвобождением большо-
го количества провоспалительных цитокинов. 
У пациентов с тяжелой и среднетяжелой формой 
COVID-19 повышен уровень циркулирующих IL-1β, 
IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-15, IL-18, FGF, G-CSF, 
GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-1, MIP-1α, MIP-1β, PDGF, 
TNF-α и VEGF. Исследования, анализирующие про-
фили цитокинов у пациентов с COVID-19, показали 
прямую корреляцию между цитокиновым штор-
мом и повреждением легких, ОРДС, полиорганной 
недостаточностью и неблагоприятным прогнозом 
[49–53]. 
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При дисрегулированных иммунных ответах пря-
мой цитопатический эффект SARS-CoV-2 может 
вызывать пироптоз  — наиболее иммуногенную 
и высоковоспалительную форму программирован-
ной гибели клеток с высвобождением эндогенных 
сигналов опасности (например, вирусной РНК), ко-
торые распознаются макрофагами, эпителиальны-
ми и эндотелиальными клетками. Возникает каскад 
местного воспаления, характеризующийся секре-
цией провоспалительных цитокинов и хемокинов 
и привлечением моноцитов, макрофагов и Т-лим-
фоцитов, которые опосредуют обширную патоло-
гию, достигающую кульминации в виде ОРДС [12]. 
Цитокиновый шторм выливается в кровоток, о чем 
свидетельствуют высокие сывороточные уровни 
воспалительных цитокинов IL-6, IL-8, IL-17, G-CSF, 
GM-CSF, IP10, MCP1, MIP1α, TNFα и хемокинов 
CCL2, CCL3, CXCL10 у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19, который может привести к септическому 
шоку и полиорганной недостаточности [48]. Про-
воспалительные цитокины также могут вызывать 
синдром повышенной проницаемости капилляров, 
тромбоз, ДВС-синдром [54]. Активация макрофагов 
цитокинами приводит к эритрофагоцитозу, анемии, 
нарушению сосудистого гемостаза и полиорганной 
недостаточности [55].Тяжелое повреждение легких 
у некоторых пациентов с COVID-19 объясняется ги-
перактивацией провоспалительных Th17, высокой 
цитотоксичностью Т-клеток CD8+ и низким уров-
нем интерферонового ответа на SARS-CoV-2 [49, 
56]. Независимо от того, является ли цитокиновый 
шторм частью синдрома высвобождения цитоки-
нов (cytokine release syndrome, CRS) или вторично-
го гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, также 
называемого синдромом активации макрофагов, 
результатом является стойкое повышение уровней 
воспалительных цитокинов [52].

Считается, что для эффективного контроля 
инфекции SARS-CoV-2 необходимы как цито-
токсические, так и гуморальные адаптивные 
реакции. Вирусспецифичные Т-клетки имеются 
у большинства пациентов, и величина антиген-
специфичных Т-клеточных ответов не связана 
с тяжестью заболевания. Однако у некоторых па-
циентов индуцируется чрезмерный выброс цито-
кинов по неизвестным в настоящее время причи-
нам, что вызывает цитокиновый шторм, который 
приводит к тяжелому поражению легких и ОРДС 
[57]. В конечном итоге, в 70% летальных исходов 
смерть вызвана дыхательной недостаточностью 
из-за ОРДС и в 28%  — полиорганной недоста-

точностью, связанной с сепсисоподобным цито-
киновым штормом [58]. 

Цитокиновый шторм связан с гипервоспа-
лительным повреждением органов во время 
COVID-19. Исследования пациентов с COVID-19 вы-
явили взаимосвязь между тяжестью заболевания 
и притоком клеток врожденного иммунитета и вос-
палительных цитокинов [50, 56, 59]. Кроме того, 
инфицированные SARS-CoV-2 мононуклеарные 
клетки периферической крови от здоровых доно-
ров показали повышенную продукцию провоспа-
лительных цитокинов. Понимание молекулярного 
пути, по которому SARS-CoV-2 вызывает гиперак-
тивную воспалительную реакцию, имеет решающее 
значение для разработки эффективных терапевти-
ческих подходов. Ни один из цитокинов индиви-
дуально не индуцирует гибель макрофагов даже 
в 10-кратной концентрации. Однако цитокиновый 
коктейль-1 (IL-6, IL-18, IFN-γ, IL-15, TNF-α, IL-1α, IL-1β 
и IL-2) индуцирует ее. Это означает, что для клеточ-
ной гибели необходима синергическая передача 
цитокиновых сигналов. Чтобы идентифицировать 
цитокины, участвующие в этой синергии, были ис-
пытаны все возможные сочетания двух цитокинов. 
Из 28 испытанных пар только комбинация TNF-α 
и IFN-γ вызывает гибель клеток в такой же степе-
ни, как коктейль-1. Обработка клеток коктейлем-2, 
в котором отсутствуют TNF-α и IFN-γ, не приводит 
к аналогичным уровням их гибели. TNF-α и IFN-γ 
могут синергически взаимодействовать с коктей-
лем-2, вызывая гибель клеток. Однако добавле-
ние TNF-α или IFN-γ по отдельности к коктейлю-2 
не приводило к гибели клеток, что дополнительно 
подтверждает, что синергия между TNF-α и IFN-γ 
имеет решающее значение для индукции клеточной 
гибели. Комбинация TNF-α с IFN-α, IFN-β или IFN-λ 
не вызвала высоких уровней гибели клеток, т.е. для 
координации с TNF-α важен сигналинг именно IFN 
типа  II. Кинетика клеточной гибели, индуцирован-
ной костимуляцией TNF-α и IFN-γ, пропорциональ-
на их концентрациям. Комбинированная продукция 
TNF-α и IFN-γ индуцирует гибель воспалительных 
клеток путем пироптоза, апоптоза и некропто-
за. Сигнальная ось STAT1 (signal transducer and 
activator of transcription 1) / IRF1 (interferon regulatory 
factor), активированная совместным действием 
TNF-α и IFN-γ, активирует экспрессию индуци-
бельной нитрооксидсинтетазы iNOS (nitric oxide 
synthase 2, NOS2) и продукцию оксида азота (NO). 
Фармакологическая и генетическая делеция это-
го пути ингибирует пироптоз, апоптоз и некроптоз 
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в макрофагах и защищает их от индуцированного 
TNF-α и IFN-γ летального цитокинового шока. 

Нейтрализация in  vivo TNF-α и IFN-γ в моделях 
заболеваний, связанных с цитокиновым штормом, 
обеспечивает существенную защиту от инфекции 
SARS-CoV-2, сепсиса и гемофагоцитарного лим-
фогистиоцитоза. Блокада сигнального пути воспа-
лительной гибели клеток, индуцированной вирусом 
SARS-CoV-2, может принести пользу пациентам 
с COVID-19 и синдромами, вызванными цитоки-
новым штормом, за счет ограничения воспаления 
и повреждения тканей. Полученные данные пред-
ставляют молекулярное описание термина «цито-
киновый шторм» и открывают новые возможности 
для лечения других инфекционных, аутоиммунных 
и онкологических заболеваний, в которых синер-
гия TNF-α и IFN-γ играет ключевую патологическую 
роль. Эти данные получили экспериментальное 
подтверждение. В мышиной модели (TNF-α + IFN-γ)-
индуцированного шока, который имитирует симп-
томы COVID-19, введение не одного, а только ком-
бинации TNF-α и IFN-γ приводит к синергической 
смертности. У этих мышей отмечены усиленный 
приток воспалительных клеток в собственную 
пластинку кишечника и накопление нейтрофилов 
в капиллярах легкого. Комбинация TNF-α и IFN-γ 
вызывает повреждение легких и кишечника, ак-
тивируя медиаторы апоптоза в кишечных криптах 
и легких мышей. Клеточная гибель, опосредован-
ная каспазой-8 и STAT1, является движущей силой 
летальности у мышей, подвергшихся (TNF-α + IFN-γ)-
индуцированному цитокиновому шоку. Подавление 
гибели воспалительных клеток, управляемой осью 
STAT1/каспаза-8, предотвращает (TNF-α + IFN-γ)-
опосредованную патологию и смерть in vivo. Мыши, 
которым инъецировали нейтрализующие антитела 
против TNF-α и IFN-γ, на 100% защищены от смер-
ти во время (TNF-α + IFN-γ)-индуцированного шока, 
т.е. эти антитела эффективно нейтрализовали TNF-α 
и IFN-γ in vivo в модели COVID-19 [60].

Одним из механизмов, связывающих цитокино-
вый шторм с повреждением органов, является ги-
бель клеток путем пироптоза, апоптоза и некропто-
за. Пироптоз осуществляется белками семейства 
гасдерминов через опосредованное каспаза-
ми-1/4/5/8/11 расщепление порообразующей моле-
кулы гасдермина D (GSDMD); или опосредованное 
гранзимом А расщепление гасдермина B (GSDMB). 
Апоптоз осуществляется каспазами-3/7 после ак-
тивации инициаторных каспаз-8/9/10. Некроптоз 
осуществляется с помощью RIPK3(receptor-interact-

ing serine/threonine protein kinase)-опосредованной  
олигомеризации другой пороформирующей мо-
лекулы  — MLKL (mixed lineage kinase domain-like), 
компонента «некросомы» (протеинового комплек-
са, который запускает индуцированную факто-
ром TNF гибель клеток). Пироптоз и некроптоз 
идентифицированы как литические формы воспа-
лительной гибели клеток, которые высвобожда-
ют цитокины и другие клеточные факторы, чтобы 
вызвать воспаление и предупредить иммунные 
клетки о патогенном или стерильном поражении, 
в то время как классический апоптоз исторически 
считается неиммуногенным, позволяющим клеточ-
ному содержимому поглощаться и повторно ис-
пользоваться другими клетками. Однако в зависи-
мости от стимула могут образовываться обширные 
перекрестные взаимодействия между пироптозом, 
апоптозом и некроптозом с общим названием «па-
ноптоз» (PANoptosis), который является воспали-
тельным по своей природе, поэтому определение 
природы гибели клеток, индуцированной комбина-
цией TNF-α и IFN-γ, и использование генетических 
данных для анализа активированных сигнальных 
путей и молекулярных механизмов имеют важное 
значение для определения терапевтических ми-
шеней. У пациентов с тяжелой формой COVID-19 
и в макрофагах, обработанных in vitro TNF-α и IFN-γ, 
активированы гены, кодирующие факторы IRF1, 
IRF5, IRF7, и сигнальная протеинкиназа JAK2 (Janus 
kinase 2). Известно, что киназа JAK2 передает сиг-
нал транскрипционным факторам STAT1 и IRF1, ак-
тивирующим транскрипцию IFN-γ-индуцибельных 
генов. Макрофаги, лишенные STAT1 и IRF1, защи-
щены от гибели, так как в них нарушены активация 
апоптозных каспаз-3/7/8, пироптозной молекулы 
GSDME, некроптозной молекулы MLKL, а также 
экспрессия iNOS и продукция NO [60].

R. Karki и соавт. [60] предложили новую пара-
дигму для определения механизма цитокиново-
го шторма. Среди цитокинов, индуцированных 
COVID-19, TNF-α и IFN-γ играют ключевую роль 
в повреждении жизненно важных органов. Бло-
кирование IL-6 дает неоднозначные клинические 
результаты; блокирование других цитокинов так-
же может оказаться неэффективным. Хотя по-
давление клеточной гибели в контексте вирусной 
инфекции сопряжено с риском увеличения выхо-
да вируса из инфицированных клеток, чрезмерная 
гибель клеток вносит больший вклад в патологию 
заболевания, чем титр вируса. Пиковые титры ви-
руса SARS-CoV-2 в респираторных путях могут 
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возникать еще до появления симптомов пневмо-
нии. Исследование R. Karki и соавт. [60] очертило 
сигнальный путь, задействованный цитокинами 
TNF-α и IFN-γ, выделив ряд дополнительных по-
тенциальных терапевтических мишеней — проте-
инкиназу JAK2 и ее эффекторы STAT1, IRF1, iNOS 
и NO. Таргетирование цитокинов — стимуляторов 
паноптоза вместе или по отдельности представ-
ляет собой самую непосредственную терапевти-
ческую стратегию, так как антитела против TNF-α 
и IFN-γ уже одобрены для клинического исполь-
зования [60]. Например, эмапалумаб  — антитело 
против IFN-γ — одобрен FDA для лечения рефрак-
терного, рецидивирующего или прогрессирую-
щего гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза, 
в котором решающую роль играет опосредован-
ная комбинацией TNF-α и IFN-γ патология [61]. 
В целом, идентификация этого критического пути 
(TNF-α + IFN-γ-индуцированной гибели воспали-
тельных клеток обеспечивает множество лекар-
ственных мишеней, которые можно исследовать 
на предмет эффективности их ингибирования при 
COVID-19, а также других инфекционных и вос-
палительных заболеваниях, которые включают 
в себя (TNF-α + IFN-γ)-индуцированный цитоки-
новый шторм, и служит основой для разработки 
научно обоснованных терапевтических стратегий 
для преодоления продолжающегося кризиса об-
щественного здравоохранения [60].

Поскольку цитокиновый шторм многими авто-
рами описывается как отличительный признак па-
тологии COVID-19, продолжается ряд клинических 
испытаний для оценки эффективности цитокино-
вой блокады с использованием ингибиторов IL-6, 
IL-18, IL-1α и IL-1β [62–64]. Однако блокирование 
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, 
IL-1 и IL-6, имеет неоднозначный успех в лечении 
заболеваний, связанных с цитокиновым штормом. 
Кроме того, некоторые авторы сомневаются, дей-
ствительно ли явление, наблюдаемое при COVID-19, 
представляет собой цитокиновый шторм, посколь-
ку уровни провоспалительных цитокинов у этих 
пациентов ниже, чем у пациентов с другими со-
стояниями, связанными с цитокиновым штормом, 
например сепсисом [65, 66]. 

Описание цитокинового шторма у пациентов 
с COVID-19 побудило провести прямое сравнение 
COVID-19 с другими критическими заболевания-
ми, характеризующимися повышенными концен-
трациями цитокинов. M.  Kox и соавт. [65] показа-
ли, что несмотря на наличие тяжелого легочного 

повреждения, цитокиновый шторм у пациентов 
с COVID-19 наблюдается не всегда. Уровни воспа-
лительных цитокинов TNF, IL-6 и IL-8 у пациентов 
с COVID-19-ассоциированным ОРДС, находивших-
ся в отделении интенсивной терапии и получавших 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), значи-
тельно ниже, чем у пациентов с бактериальным 
септическим шоком и ОРДС [66]. В исследование 
D.E.  Leisman и соавт. [66] были включены груп-
пы пациентов с COVID-19 (n=1245), а также состо-
яниями, не связанными с COVID-19: с сепсисом 
(n=5320), синдромом высвобождения цитокинов 
(n=72) и ОРДС (n=2767). У пациентов с тяжелым или 
крайне тяжелым COVID-19 средняя концентрация 
IL-6 в сыворотке составляла 37 пг/мл, у пациентов 
с синдромом высвобождения цитокинов, не связан-
ным с COVID-19, почти в 100 раз выше (3110 пг/ мл, 
p <0,0001), у пациентов с сепсисом, не связанным 
с COVID-19, в 27 раз выше (984 пг/мл, p  <0,0001) 
и у пациентов с ОРДС, не связанным с COVID-19, 
в 12 раз выше (460 пг/мл, p  <0,0001). Эти данные 
ставят под сомнение роль цитокинового шторма 
в дисфункции органов, вызванной COVID-19. Они 
показывают, что цитокиновый шторм не описывает 
надлежащим образом среду, в которой возникает 
дисфункция органов, вызванная COVID-19. В от-
четах о вскрытии неизменно отмечается широкое 
распространение SARS-CoV-2 в различных тканях. 
В этом контексте стоит учитывать, что лимфопения 
и преимущественно гипоиммунное состояние с по-
следующим вирусным поражением тканей и дисре-
гулированным воспалением согласуется как с кли-
ническими и патологическими отклонениями при 
COVID-19, так и с высокими концентрациями цир-
кулирующих реагентов острой фазы [66]. 

Макрофаги представляют собой еще один 
источник цитокинового шторма. Системный ци-
токиновый профиль, наблюдаемый у пациентов 
с COVID-19, сравнили с синдромом активации ма-
крофагов, который обычно характеризуется не-
контролируемой активацией и размножением ма-
крофагов [67]. Помимо резидентных макрофагов 
легких, в бронхоальвеолярной жидкости пациен-
тов с тяжелой COVID-19 обнаружено множество 
провоспалительных макрофагов, повышенные 
уровни цитокинов IL-1β и IL-6, а также хемокино-
вых рецепторов, что указывает на привлечение 
воспалительных моноцитов и нейтрофилов [68]. Ги-
перактивация макрофагов ответственна за повы-
шенную экспрессию «рецептора смерти» FAS (first 
apoptosis signal) на Т-клетках и тяжелую лимфо-
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пению, наблюдаемую более чем у 80% пациентов 
[69] и связанную с риском ОРДС [70]. К истощению 
Т-лимфоцитов и лимфопении приводит повышен-
ная экспрессия белка PD-1 (programmed cell death 
protein 1) на Т-клетках у пациентов с COVID-19, 
свидетельствующая о количественном и функци-
ональном (анергия) истощении Т-клеток и неэф-
фективном иммунном контроле над репликацией 
вируса, которые способствуют прогрессированию 
заболевания [12, 46, 71]. Посмертное вскрытие па-
циентов с COVID-19 показало массивный апоптоз 
Т-клеток в лимфатических узлах и селезенке и от-
сутствие герминальных центров, необходимых для 
выработки долгосрочного иммунитета [69, 72, 73]. 

Протеомный анализ 17 фенотипически раз-
нообразных клеточных линий, происходящих из 
легких, печени, кишечника, почек, сердца и мозга 
человека, выявил универсальное подавление сиг-
налов интерферона после заражения SARS-CoV-2. 
Анализ сигнального пути JAK-STAT  — ключевого 
компонента интерферонового ответа — в широком 
диапазоне клеточных систем обнаружил, что неко-
торые компоненты этого каскада атакованы виру-
сом SARS-CoV-2, что привело к десенсибилизации 
клеток к интерферону. Вирус SARS-CoV-2 быстро 
отключает его и тем самым подавляет иммунную 
защиту и снижает чувствительность клеток к ле-
чению интерфероном. Исследование динамики из-
менений показало, что большинство компонентов 
каскада JAK-STAT истощились на ранней стадии 
заражения, что указывает на быстрое активное 
подавление их экспрессии в отличие от генера-
лизованного ингибирования генов, наблюдаемого 
на поздних стадиях заражения. Эти данные рас-
крывают одну из стратегий иммунного уклонения 
SARS-CoV-2 и создания благоприятной среды для 
его репликации в различных типах тканей. Эти ре-
зультаты показывают, что подавление сигналов 
интерферона является механизмом, широко ис-
пользуемым SARS-CoV-2 в различных тканях для 
уклонения от противовирусного врожденного им-
мунитета, и что таргетирование медиаторов укло-
нения вируса от иммунитета может блокировать 
его репликацию у пациентов с COVID-19. Кроме 
того, протеомный анализ выявил дифференциаль-
ную экспрессию около 5000 белков — сотен белков 
в каждой клеточной линии. Среди клеточных бел-
ков, экспрессия которых подавлена во всех клеточ-
ных линиях, протеинкиназа JAK1 (Janus kinase 1) — 
ключевая сигнальная молекула интерферонов 
и других цитокинов (IL-2, IL-4, IL-6 и IL-7). Компо-

ненты убиквитинового пути (SP22, UBL5, UBE2C), 
медиаторы воспаления (хемокины CXCL1, CXCL5, 
CXCL8 и CXCL12), белки-регуляторы клеточного 
цикла обнаружены среди белков с подавленной 
экспрессией. Экспрессия IFI35 — негативного ре-
гулятора противовирусных реакций — активирует-
ся вирусом SARS-CoV-2 [14].

Один из самых ранних и мощных иммунных 
ответов  — сигналинг IFN  — представляет непо-
средственную угрозу для вирусов и может быстро 
устранить их из инфицированных клеток. Взаимо-
действие IFN с его рецепторным комплексом и по-
следующая активация рецепторассоциированных 
JAK-киназ активирует экспрессию транскрипци-
онных факторов белков STAT. Вирус SARS-CoV-2 
ингибирует экспрессию рецептора IFN и киназы 
JAK и снижает чувствительность инфицированных 
клеток к лечению IFN. Самый сильный дозозависи-
мый эффект замечен в инфицированных клетках 
кишечника, где фосфорилирование STAT инги-
бируется более чем на 90%. Возрастающие дозы 
IFN вызывали усиление фосфорилирования STAT 
в неинфицированных клетках, а в инфицирован-
ных наблюдался только незначительный эффект. 
В клетках, инфицированных SARS-CoV-2, наруше-
на транслокация STAT из цитоплазмы в ядро и пол-
ностью заблокирована индукция интерферонсти-
мулируемых генов (interferon-stimulated gene, ISG). 
Эти результаты показывают, что SARS-CoV-2 пере-
водит инфицированные клетки в состояние, нечув-
ствительное к интерферону [14].

Врожденные ошибки в передаче сигналов IFN 
и наличие аутоантител к IFN предрасполагают 
к тяжелому течению COVID-19 [74, 75]. SARS-CoV-2 
обладает набором механизмов противодействия 
эффекторным функциям интерферона  — ингиби-
рованию передачи сигналов IFN, экспрессии вирус-
ных сенсоров и других сигнальных молекул. Общий 
результат этого ингибирования  — непрерывное 
распространение вируса в разных тканях. D.Y. Chen 
и соавт. [14] показали, что к тому времени, когда 
пациент с COVID-19 получает IFN, большое количе-
ство клеток инфицировано вирусом, и лечение ин-
терфероном может не дать эффекта, поэтому вре-
мя начала терапии IFN будет ключевым фактором, 
определяющим результат. Раннее использование 
IFN является защитным, тогда как его позднее вве-
дение ассоциировано с замедленным выздоровле-
нием и повышенной смертностью [76]. Масштабное 
клиническое исследование SOLIDARITY, проводи-
мое Всемирной организацией здравоохранения 



Том 12 №2

ОБЗОРЫ

95www.clinpractice.ru

21

в 30 странах, не показало защитного эффекта IFN 
у госпитализированных пациентов с поздней ста-
дией COVID-19 [77]. 

Следует отметить, что активация пути JAK-STAT 
стимулирует выработку IL-6 и других воспалитель-
ных цитокинов, которые привлекают иммунные 
клетки к месту инфекции, чтобы уничтожить ин-
фицированные клетки. Ингибирование оси JAK-
STAT вирусом SARS-CoV-2 подавляет выработку 
цитокинов, тем самым нарушая своевременный 
воспалительный ответ. Сигналинг IFN участвует во 
взаимодействии между врожденным и адаптивным 
иммунитетом. Потеря связи между этими двумя 
ветвями иммунитета вызывает тяжелое заболева-
ние у пациентов с COVID-19 [78, 79]. Исследование, 
в котором изучали периферическую кровь паци-
ентов с COVID-19 разной степени тяжести, также 
показало сильную корреляцию между нарушением 
ответа на IFN и клиническим исходом инфекции 
[56]. Это исследование раскрывает феномен инду-
цированной вирусом SARS-CoV-2 десенсибилиза-
ции к IFN как основу патогенеза COVID-19 и подав-
ления врожденного и адаптивного иммунитета. 

Экспрессия ACE2 в лимфоцитах превращает 
их в потенциальные мишени для SARS-CoV-2, что 
приводит к гибели Т-клеток CD4+ и CD8+, дисба-
лансу как врожденных, так и адаптивных иммунных 
ответов, гиперактивации нейтрофилов и макрофа-
гов и отсроченному клиренсу вируса. В контексте 
COVID-19-ассоциированной лимфопении наблю-
даются (1) гибель инфицированных лимфоцитов 
и (2) разрушение вирусом лимфатических органов. 
Посмертный анализ лимфатических узлов и селе-
зенки подтвердил апоптоз лимфоцитов и макрофа-
гов CD169+ у пациентов с COVID-19 [3]. Воспаление 
может усиливать экспрессию ACE2 на макрофагах 
[48], увеличивая их восприимчивость к вирусу. Уста-
новлена роль макрофагов CD169+, которые содер-
жат вирусный нуклеокапсидный белок, в качестве 
медиаторов гибели активированных лимфоцитов 
[12]. Несмотря на абсолютное сокращение общего 
количества Т-лимфоцитов, включая Т-клетки CD4+ 
и CD8+, основное сокращение наблюдается среди 
Т-хелперов памяти и регуляторных клеток, в то вре-
мя как количество наивных Т-клеток и Th17 даже 
увеличивается [73, 80, 81]. На фоне уменьшения аб-
солютного количества Т-лимфоцитов, моноцитов, 
эозинофилов и базофилов при тяжелой и крайне 
тяжелой COVID-19 усиливается нейтрофильный от-
вет, что приводит к увеличению соотношения ней-
трофилов и лимфоцитов [80]. 

Чтобы получить целостное представление 
о различиях между тяжелой и легкой патологией 
COVID-19 и интегрировать вклады всех основных 
типов иммунных клеток, включая нейтрофилы, мо-
ноциты, тромбоциты, лимфоциты, а также сыво-
ротки, A.J. Combes и соавт. [82] выполнили анализ 
отдельных клеток цельной крови. Секвенирование 
РНК единичных лейкоцитов подтвердило положи-
тельную связь между количеством нейтрофилов 
и тяжестью заболевания и обратную корреляцию 
для лимфоидных популяций. Пациенты с легкой 
формой заболевания COVID-19 демонстрируют 
скоординированный паттерн экспрессии ISG во 
всех клеточных популяциях, и эти клетки систем-
но отсутствуют у пациентов с тяжелым заболе-
ванием. Среди нейтрофилов идентифицирована 
популяция ISG-экспрессирующих клеток, коли-
чество которых существенно различается у па-
циентов с легкой/умеренной и тяжелой формой 
COVID-19. Генная сигнатура ISG включает в себя 
гены, кодирующие главные антивирусные регуля-
торы ISG15 и IFITM3 (IFN-inducible transmembrane 
protein 3), которые ограничивают проникновение 
вируса в цитозоль. 

Среди мононуклеарных фагоцитов (моноци-
ты, макрофаги, дендритные клетки и плазмаци-
тоидные дендритные клетки) выявлены 7 класте-
ров транскрипционно различных субпопуляций 
с гетерогенным количеством ISG и уникальными 
молекулярными идентификаторами для каждого 
кластера. Популяции классических ISG-экспрес-
сирующих моноцитов и нейтрофилов идентифици-
рованы как обогащенные у пациентов с COVID-19 
легкой и средней степени тяжести. Количество 
плазмацитоидных дендритных клеток, которые яв-
ляются продуцентами интерферона IFN-α, также 
обычно увеличено у этих пациентов, хотя стати-
стически незначимо. Экспрессия моноцитами ISG+ 
генов, связанных с гликолизом и окислительным 
фосфорилированием, свидетельствует о наличии 
бактериального сепсиса. Анализ дифференци-
альной экспрессии генов продемонстрировал, 
что ISG являются доминирующими генами, ассо-
циированными с легким и умеренным фенотипом 
COVID-19. У всех пациентов с легкой/умеренной 
степенью тяжести COVID-19 отмечена корреляция 
частоты ISG-экспрессирующих клеток (моноцитов, 
нейтрофилов, Т- и В-лимфоцитов). Для пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 характерно высокое 
соотношение субпопуляций нейтрофилов S100A12+ 
к нейтрофилам ISG+ [82].
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Сравнение цитокиновых ответов, вызван-
ных вирусами H5N1, H7N9, SARS-CoV, MERS-CoV 
и SARS-CoV-2, обнаруживает специфическую для 
SARS-CoV-2 дисрегуляцию ответа IFN типа  I и его 
цитокиновых сигнатур. Инфекция вирусов гриппа 
H5N1 и H7N9, коронавирусов SARS-CoV и MERS-
CoV вызывает раннюю индукцию IFN типа  I, то-
гда как ответ IFN типа  I на инфекцию SARS-CoV-2 
проявляется слабо, если вообще проявляется [83]. 
Исследование уровней IFN-α в сыворотке обнару-
жило, что у лиц с легкой/умеренной формой инфек-
ции продукция этого цитокина в среднем больше, 
чем у пациентов с тяжелой формой, что согла-
суется с более высокой численностью популяций 
клеток ISG+, хотя некоторые пациенты с тяжелым 
заболеванием продуцируют высокие уровни IFN-α. 
Популяции клеток, экспрессирующих ISG, ассоци-
ированы с легкой формой COVID-19, более низки-
ми уровнями белка сурфактанта SP-D (индикатор 
повреждения альвеолярного эпителия) в плазме 
и лишь незначительно — с уровнями IL-6. Класте-
ризация большинства клеточных субпопуляций 
ISG+ положительно коррелирует с множеством 
факторов, указывающих на сильный ответ Th1 и ISG 
(CXCL1/6/10/11, TNF-β, IL-12B, MCP-2/4), и негатив-
но — с другими (CCL23, MMP10, HGF). Неожиданным 
антикоррелятом состояния стала концентрация 
сывороточных антител против белков SARS-CoV-2 
Spike и Nucleocapsid. Эта антикорреляция была глу-
бокой, и авторы сочли парадоксальным, что тяже-
лобольные пациенты имеют более высокие уровни 
потенциально нейтрализующих антител. Это явно 
противоречит тому, что вирусная нагрузка связана 
с тяжестью и смертностью при COVID-19. Посколь-
ку высокие титры антител и снижение вирусной на-
грузки являются признаком более поздних стадий 
заболевания, выдвинута гипотеза о том, что в этих 
случаях легкое/умеренное течение заболевания, 
характеризуемое высокой частотой сигнатур ISG, 
предшествует тяжелой стадии болезни. Однако 
титры антител у пациентов с тяжелой формой за-
болевания стабильно выше по сравнению с легкой/
средней степенью тяжести даже через 2  недели 
после появления симптомов, и только у 10% паци-
ентов с легкой/средней COVID-19 может развить-
ся тяжелое заболевание. Более того, отсутствует 
статистическая корреляция между числом дней от 
начала заболевания и наличием популяций клеток 
ISG+, что свидетельствует против простой времен-
ной зависимости между легким/умеренным и тяже-
лым состоянием [82].

Нарушение иммунной толерантности
Исследование сыворотки тяжелых пациентов 

демонстрирует, что они продуцируют антитела 
с множеством типов специфичности против ин-
терферонстимулированных клеток, и что эти ан-
титела функционально блокируют образование 
ISG-экспрессирующих клеток, ассоциированных 
с легкой формой заболевания. Чрезмерный гумо-
ральный ответ и продукция аутоантител (ауто-АТ) 
настраивают иммунную систему против самой себя 
у многих пациентов с COVID-19, и это определяет 
мишени для иммунотерапии, позволяющей иммун-
ной системе обеспечить противовирусную защиту. 
Фенотипические различия двух групп пациентов 
с различной степенью тяжести COVID-19 могут 
отражать или зависеть от системных факторов, 
влияющих на все клеточные популяции. Оказалось, 
что сыворотка 10% пациентов содержит антитела 
против IFN-α [82], что согласуется с результатами 
исследования P. Bastard и соавт. [74], в котором они 
также обнаружены у 10,2% пациентов с COVID-19. 
Люди, у которых отсутствуют определенные интер-
фероны, более восприимчивы к инфекционным за-
болеваниям. Система аутоантител подавляет ответ 
IFN, чтобы предотвратить повреждение от воспа-
ления, вызванного патогенами. У 10,2% (101 из 987) 
пациентов с угрожающей жизни COVID-19 — в 30 
раз больше, чем в общей популяции, — в начале 
тяжелого течения заболевания имелись высокие 
титры нейтрализующих ауто-IgG против IFN-ω (13 
пациентов), против 13 типов IFN-α (IFN-α1, α2, α4, 
α5, α6, α7, α8, α10, α13, α14, α16, α17, α21; 36 пациен-
тов) и против обоих интерферонов (IFN-α и IFN-ω; 
52 пациента), 19 из них имели ауто-АТ против IFN-β. 
Эти ауто-АТ нейтрализуют высокие концентра-
ции соответствующих интерферонов типа  I и их 
способность блокировать инфекцию SARS-CoV-2 
in  vitro. До пандемии они присутствовали только 
у 4 из 1227 (0,33%) здоровых людей. Эти ауто-АТ не 
обнаружены у людей с бессимптомной или легкой 
инфекцией SARS-CoV-2 (р  <10-16); 1,5% пациентов 
с тяжелой COVID-19 и аутоантителами против IFN 
типа I также имели ауто-АТ против других цитоки-
нов (IFN-γ, GM-CSF , IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-22, IL-
17A, IL-17F и/или TNFβ), при этом 95 (94%) пациентов 
с жизнеугрожающей пневмонией из 101 пациента 
с ауто-АТ были мужчинами. Все протестированные 
пациенты имели низкие или неопределимые уровни 
IFN-α в сыворотке во время острой фазы заболе-
вания. В-клеточная аутоиммунная фенокопия вро-
жденных дефектов IFN типа  I является причиной 
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жизнеугрожающей COVID-19-ассоциированной 
пневмонии как минимум у 2,6% женщин и 12,5% 
мужчин; 49,5% пациентов с ауто-АТ были старше 
65 лет по сравнению с 38% пациентов без ауто-
АТ, т.е. частота циркулирующих ауто-АТ против IFN 
типа I увеличивается с возрастом. Уникальный воз-
растной профиль является одной из особенностей 
COVID-19, при которой смертность увеличивается 
вдвое каждые 10 лет после 50 лет жизни [5]. Эти 
данные отчасти объясняют преобладание мужчин 
среди пациентов с жизнеугрожающей COVID-19 
и увеличение риска с возрастом и открывают путь 
для профилактики и лечения тяжелой COVID-19, 
включая плазмаферез, деплецию плазмобластов 
и введение рекомбинантных IFN типа I, не связыва-
ющихся аутоантителами (например, IFN-β) [74].

Ответ ауто-АТ проявляется у всех тяжелых па-
циентов и нацелен на популяции клеток ISG+ и их 
генерацию. Антитела у многих из этих пациентов 
обладают прямой специфичностью к детерминан-
там на поверхности ISG-экспрессирующих моно-
цитов. Как и почему в ходе инфекции SARS-CoV-2 
нарушается толерантность к ISG, еще предстоит 
определить. Одним из кандидатов на роль модуля-
тора В-клеточного ответа является прямое инфи-
цирование моноцитов вирусом SARS-CoV-2. Если 
при раннем иммунном ответе белки ISG презенти-
руются вместе с белками патогена, толерантность 
иммунной системы к белкам ISG может быть нару-
шена. И наоборот, инфицирование моноцитов ви-
русом может вызывать чрезмерные реакции В-кле-
ток на многие антигены, а не только на те, которые 
образуются во время инфекции. Таргетирование 
чрезмерно многочисленных и аутореактивных В-
клеток с помощью таких препаратов, как ритук-
симаб, вероятно, может преодолеть глобальное 
подавление защитного ISG-опосредованного про-
тивовирусного иммунитета. Наличие циркулирую-
щих нейтрализующих ауто-АТ против IFN-α тесно 
связано с низкими уровнями IFN-α в сыворотке. 
Плазма пациентов с нейтрализующими ауто-АТ 
против IFN типа I нейтрализует способность IFN-α2 
блокировать инфицирование клеток SARS-CoV-2 
in vitro и in vivo, в отличие от плазмы здоровых лю-
дей и пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
без ауто-АТ [74]. Подобный блок генерации сигнату-
ры ISG в ответ на IFN-α наблюдался в разных кле-
точных популяциях, включая лимфоциты [82]. Эти 
данные свидетельствуют о том, что в крови паци-
ентов содержится достаточно большое количество 
ауто-АТ, чтобы нейтрализовать соответствующие 

IFN типа  I и блокировать их противовирусную ак-
тивность против SARS-CoV-2. Относительно не-
которых пациентов с нейтрализующими ауто-АТ 
против IFN типа I известно, что эти антитела при-
сутствовали у них до пандемии, следовательно, 
они являются причиной, а не следствием тяжелой 
инфекции SARS-CoV-2. Эти результаты имеют 
прямое клиническое значение. Во-первых, паци-
енты, инфицированные SARS-CoV-2, могут быть 
обследованы на наличие ауто-АТ для выявления 
лиц, подверженных риску развития опасной для 
жизни пневмонии. Во-вторых, такие пациенты, 
выздоравливающие после тяжелой COVID-19, 
должны быть исключены из донорства рекон-
валесцентной плазмы [74]. Удаление этих ауто-
АТ восстанавливает индукцию экспресии IFITM3 
и общий выход интерферон-индуцированных мо-
ноцитов [82]. 

Как выяснилось, аутоантитела имеются у 60–
80% госпитализированных больных COVID-19, осо-
бенно распространены антицитокиновые ауто-АТ, 
часто сразу к нескольким цитокинам, с большим 
количеством различных специфичностей, гене-
рируемых у отдельных пациентов. У редких паци-
ентов выявлены антитела IgG к АСЕ2. Некоторые 
виды аутоантител появились de  novo после ин-
фекции SARS-CoV-2. Авторы пришли к выводу, что 
SARS-CoV-2 вызывает развитие новых аутоантител 
IgG у значительной части госпитализированных па-
циентов с COVID-19 и что тяжелая форма COVID-19 
может нарушить аутотолерантность. Один из са-
мых важных вопросов, на которые нет ответа, — 
что приводит к потере толерантности и развитию 
аутоиммунитета у пациентов с COVID-19 и почему 
таргетируются определенные молекулы. Изучение 
этих механизмов продолжается [84].

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ИНфЕКЦИИ 
SARS-COV-2
Инфекция SARS-CoV-2 приводит к широкому 

спектру клинических проявлений  — от бессимп-
томных случаев до быстрого летального исхода. 
Тяжесть инфекции SARS-CoV-2 связана с наруше-
нием регуляции иммунных реакций [18]. В начале 
эпидемии наиболее распространенными симпто-
мами были одышка (более чем у 50% всех паци-
ентов с COVID-19 [85, 86]), лихорадка и кашель, но 
теперь появляются новые особенности, вызванные 
самой вирусной инфекцией или ее последствиями 
[87]. Воспаление первоначально запускается в лег-
ких повреждением альвеолярных эпителиальных 
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клеток, вызванным SARS-CoV-2, что вызывает 
обширную инфильтрацию иммунных клеток. Этот 
местный воспалительный ответ вызывает синдром 
высвобождения цитокинов, известный как цито-
киновый шторм, что приводит к гипервоспалению 
многих органов с последующим повреждением 
тканей и смерти пациентов [88]. Другие патофизио-
логические механизмы, такие как эндотелиоз, на-
рушение регуляции РААС, тромбоз, лимфоцитопе-
ния, анергия Т-клеток, также могут способствовать 
заболеваемости [89, 90]. До 94% всех пациентов 
с COVID-19 имеют одно или несколько хронических 
(сопутствующих) заболеваний, из них наиболее ча-
стые  — гипертония, хроническая обструктивная 
болезнь легких, диабет, сердечно-сосудистые и це-
реброваскулярные патологии [91]. 

Гипогемоглобинемия, повреждение 
эндотелиального гликокаликса
При COVID-19 инфекция SARS-CoV-2 снижа-

ет концентрацию гемоглобина в крови и наруша-
ет процесс транспорта кислорода гемоглобином, 
вызывая у больных кислородную недостаточность 
[92]. По данным W. Liu и H. Li [93], коронавирус атаку-
ет 1-бета-цепь гемоглобина, высвобождая из него 
ионы железа с образованием порфирина, так что 
все меньше и меньше гемоглобина будет доступ-
но для газообмена. Кроме того, ионы железа (Fe2+ 
или Fe3+), входящие в структуру оксигемоглобина, 
в свободном состоянии токсичны и увеличивают 
окислительный стресс крови. Когда SARS-CoV-2 
разрушает гемоглобин, эти ионы попадают в кровь 
и ткани, где и начинаются основные эффекты виру-
са, снижается оксигенация и увеличивается гипок-
сия, что может объяснить одышку и усталость у не-
которых пациентов после выздоровления, хотя их 
легкие были полностью очищены от вируса [94, 95]. 
О разрушении гемоглобина свидетельствует повы-
шение сывороточных уровней ферритина, С-реак-
тивного белка, лактатдегидрогеназы и скорости 
оседания эритроцитов [93]. Низкая сатурация даже 
при ИВЛ является дополнительным доказатель-
ством. Таким пациентам может потребоваться ре-
гулярное переливание крови или сыворотки крови 
при поддержке с помощью гипербарического кис-
лорода [96]. Разрушение гемоглобина нарушает 
доставку кислорода к жизненно важным органам. 
Учитывая, что анемия относительно распростране-
на у людей старше 60 лет, дальнейшее снижение 
оксигенации органов может отчасти объяснить 
повышенную смертность пожилых пациентов. Свя-

зывание вируса с гемоглобином приводит к высво-
бождению свободных радикалов и дальнейшей 
гипоксии и может вызвать сердечный приступ или 
остановку сердца [93]. В основе всего этого лежит 
повреждение эндотелиального гликокаликса из-за 
связывания сывороточного альбумина вирионом 
SARS-CoV-2. Низкий уровень альбумина был у 80% 
умерших пациентов с COVID-19 [5].

Сепсис и септический шок
Некоторые пациенты с COVID-19 выздоравли-

вают без дополнительной поддержки, кроме кис-
лородной. Состояние других внезапно ухудша-
ется с развитием ОРДС, который возникает при 
скоплении жидкости в альвеолах и ассоциирован 
с сепсисом [96]. Уровень кислорода в их крови 
резко падает, развивается одышка [97]. На изобра-
жениях компьютерной томографии в легких таких 
пациентов выявляется «матовое стекло». Обычно 
им требуется ИВЛ, и смертность среди них высо-
ка. Вскрытие показало, что альвеолы заполнены 
жидкостью, эукариотическим материалом и мерт-
вой тканью легких [98]. Наряду с этой патологией, 
органная недостаточность почечной, печеночной 
и сердечно-сосудистой систем ускоряется сеп-
сисом капиллярной сети. Тромбоз, полиорганная 
недостаточность и симптомы сепсиса позволяют 
диагностировать системный септический шок по-
чти во всех случаях смерти. Механизм развития 
сепсиса является системным и проявляется син-
дромом повышенной проницаемости капилляров, 
окружающих альвеолы легких, и капилляров всех 
других органов. Эпителий выстлан гелеобразным 
слоем из взаимосвязанных белков  — эндотели-
альным гликокаликсом, что необходимо для под-
держания капиллярной микроциркуляции, адсорб-
ции и реабсорбции через капиллярные мембраны 
и распределения жидкости по тканям. Разрушение 
этого слоя приводит к сепсису и септическому 
шоку. Повреждение эндотелиального гликокаликс 
можно ограничить, поддерживая физиологическую 
концентрацию белка плазмы, особенно альбумина. 
Сывороточный альбумин транспортирует гормоны, 
свободные жирные кислоты и поддерживает онко-
тическое давление, но вирионы SARS-CoV-2 конку-
рентно связываются с альбумином, что нарушает 
его транспортную функцию и образование эндоте-
лиального гликокаликса [5]. 

Гипоальбуминемия часто наблюдается у паци-
ентов с такими состояниями, как диабет, гипер-
тония и хроническая сердечная недостаточность, 
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т.е. у тех, кто наиболее уязвим для инфекции 
SARS-CoV-2. Гипоальбуминемия, коагулопатия 
и сосудистые заболевания связаны при COVID-19 
и позволяют прогнозировать исход независимо 
от возраста. Гипоальбуминемия также является 
известным фактором сепсиса и ОРДС, когда жид-
кость накапливается в альвеолах. По мере распро-
странения вирусных частиц соотношение между 
связанным и несвязанным альбумином увеличи-
вается. Уменьшение количества питательных ве-
ществ провоцирует клеточный стресс и апоптоз. 
Таким образом, толерантность к вирусу зависит от 
транспорта нутриентов и количества свободного 
альбумина. Терапия альбумином для замены свя-
занного альбумина и увеличения его общей кон-
центрации в плазме и интерстициальной жидкости 
может облегчить системный сепсис и предотвра-
тить смерть. При септическом шоке повреждение 
эндотелиального гликокаликса может вызвать вос-
паление эндотелия сосудов и неравномерное рас-
пределение микрососудистого кровотока, а также 
высвобождение оксида азота, который в норме 
участвует в регуляции сосудистого гомеостаза, но 
его неконтролируемое высвобождение ведет к по-
вреждению эритроцитов и уменьшает способность 
крови переносить кислород [92]. 

Коинфекционные осложнения
Снижение эффекторной функции и числа кле-

ток, участвующих в клиренсе патогенов, увеличи-
вает риск коинфекции с другими вирусами, бакте-
риями и грибками, особенно в случае длительной 
госпитализации пациентов с COVID-19. Уровень 
прокальцитонина, который считается маркером 
тяжелых бактериальных инфекций, не повыша-
ется у пациентов с неосложненной COVID-19 при 
поступлении, но его прогрессирующее повышение 
связано почти с 5-кратным повышением риска тя-
желого течения заболевания [99]. Частота вторич-
ной бактериальной или грибковой инфекции значи-
тельно повышена у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19, общая частота коинфекции у больных 
COVID-19 оценивается в 8% [100]. Бактериемия вы-
явлена у 12% пациентов, получавших инвазивную 
ИВЛ, и менее чем у 2% остальных пациентов [101]. 
Эти исследования, вероятно, недооценивают фак-
тическую частоту коинфекции в данной популяции. 
Установлено, что 21% пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2, имеют и другой респираторный пато-
ген, включая риновирус/энтеровирус и респира-
торно-синцитиальный вирус [102]. 

Еще одна особенность тяжелого течения 
COVID-19 связана с циркулирующей митохондри-
альной ДНК (МТ-ДНК), выделяемой поврежден-
ными клетками солидных органов и вызывающей 
воспаление. Количественная оценка содержа-
ния циркулирующей MT-ДНК в проспективно со-
бранных образцах бесклеточной плазмы больных 
COVID-19 на момент обращения в больницу выяви-
ла ее резкое увеличение у пациентов, госпитали-
зированных в отделения интенсивной терапии, ко-
торые в конечном итоге умерли. Многофакторный 
регрессионный анализ показал, что высокие уров-
ни циркулирующей МТ-ДНК являются независимым 
фактором риска и ранним индикатором летальных 
исходов после поправки на возраст, пол и сопут-
ствующие заболевания, столь же надежным как 
клинически установленные показатели системного 
воспаления [103].

ЗАКЛюЧЕНИЕ
У большинства пациентов, инфицированных 

SARS-CoV-2, симптомы отсутствуют, или у них раз-
виваются легкие или умеренные симптомы, и они 
выздоравливают через 1–2 недели. Однако  при-
близительно у 20% пациентов развивается пнев-
мония, а 5% пациентов с тяжелой дыхательной 
недостаточностью нуждаются в искусственной 
вентиляции легких  и попадают в отделения интен-
сивной терапии. 

До сих пор не существует специфической 
терапии COVID-19. Одним из факторов, определя-
ющих отсутствие эффективных методов лечения 
и лекарств, является неизученность патофизио-
логии COVID-19. Изучение сложной связи между 
различными системами протеолитической защи-
ты, действующими в сосудистой сети человека при 
COVID-19, и роли вовлеченных в нее медиаторов 
откроет возможности их фармакологической мо-
дуляции. 

В этом обзоре мы стремились осветить меха-
низмы иммуновоспалительных, тромбогемоста-
тических и других проявленний COVID-19. Уров-
ни воспалительных биомаркеров и биомаркеров 
коагуляции значительно различаются у пациен-
тов с COVID-19, что свидетельствует о существо-
вании различных биохимических/клинических 
фенотипов, в которых преобладают различные 
клеточные системы. Разработка новых лекарств 
для лечения этого заболевания требует знания 
молекулярных путей его развития и критически 
важных молекул-мишеней. Блокирование путей 
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проникновения вируса, включая рецепторы и фер-

менты, и контроль иммунных ответов — перспек-

тивные стратегии для уменьшения полиорганной 

дисфункции.
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