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______________________ Резюме __________________________________________________________________________ 

Вирус SARS-CoV-2, вызывающий COVID-19, продолжает распространяться по всему миру 
с разрушительными последствиями. Хотя медицинское сообщество получило представление 
об эпидемиологии COVID-19, важными остаются вопросы клинических сложностей и механиз-
мов, лежащих в основе фенотипов заболеваний. Тяжелые формы COVID-19 чаще всего включа-
ют в себя респираторные проявления, хотя поражаются и другие органы и системы. Острое за-
болевание часто сопровождается затяжными осложнениями. Такие сложные проявления по-
зволяют предположить, что вирус SARS-CoV-2 нарушает регуляцию ответа хозяина, вызывая 
широкий спектр иммуновоспалительных, тромботических и паренхиматозных расстройств. 
Существуют некоторые сходства между COVID-19 и другими респираторными вирусами, но 
доказательства многих характерных особенностей указывают на то, что COVID-19 представля-
ет собой новое заболевание. Дальнейшее изучение проблемы, сочетающее фундаментальные 
и клинические исследования, необходимо для углубления понимания патофизиологических 
механизмов и характеристики иммуновоспалительных нарушений по всему диапазону фено-
типов коронавирусной инфекции для обеспечения оптимального лечения пациентов.
Ключевые слова: вирус SARS-CoV-2, COVID-19, респираторные проявления, иммуновоспали-
тельные, тромботические и паренхиматозные расстройства.

______________________ Abstract __________________________________________________________________________ 

The SARS-CoV-2 virus, which causes COVID-19, continues to spread worldwide with devastating 
consequences. While the medical community has gained an understanding of the epidemiology of 
COVID-19, important questions remain about the clinical complexities and mechanisms underlying 
disease phenotypes. Severe forms of COVID-19 most often involve respiratory manifestations, 
although other organs and systems are also aff ected. Acute illness is often accompanied by 
lingering complications. These complex manifestations suggest that the SARS-CoV-2 virus disrupts 
the regulation of the host response, causing a wide range of immune-infl ammatory, thrombotic and 
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Появление нового коронавируса SARS-CoV-2 привело к кризису, 
который не наблюдался со времен пандемии испанского гриппа 1918–
1919 гг. Наиболее вероятное происхождение SARS-CoV-2: естественный 
отбор вируса у животного-хозяина с последующим зоонозным пере-
носом [1]. После первых случаев COVID-19, которые были выявлены в 
Ухане (Китай) в декабре 2019 г., вирус быстро распространился по всему 
миру [2]. Среди стран, которые больше всего пострадали от вируса, на 
данный момент наиболее затронутыми являются США, Бразилия, Мек-
сика и Индия (всего более 1,3 млн смертей и более 65 млн заражений к 
25 апреля 2021 г.) [3]. Несмотря на более низкий уровень смертности от 
COVID-19, по сравнению с ранее распространенным тяжелым острым 
респираторным синдромом (SARS) и ближневосточным респираторным 
синдром (MERS), пандемия новой коронавирусной инфекции имеет раз-
рушительное воздействие на системы здравоохранения и националь-
ные экономики всего мира.

Мы только начинаем понимать динамику инфекционности и транс-
миссивности SARS-CoV-2. Основную заботу вызывает появление новых 
фенотипов COVID-19. Хотя острые респираторные проявления являют-
ся наиболее частым признаком проявлений COVID-19, многие нереспи-
раторные симптомы также имеют место быть в острой фазе заболева-
ния. Новые данные указывают на различные длительные осложнения 
после заражения SARS-CoV-2 (пост-COVID-синдром или длительный 
COVID) [4–6]. 

Такая достаточно сложная клиническая картина заболевания пред-
полагает, что SARS-CoV-2 вызывает нарушение регуляции реакции хо-
зяина на инфекцию, включая широкомасштабные иммуновоспалитель-
ные нарушения. Понимание патофизиологии и фенотипов COVID-19 
имеет ключевое значение в разработке индивидуальных стратегий ле-
чения пациентов.

SARS-CoV-2 принадлежит к большому семейству коронавирусов, ко-
торое включает семь патогенов человека, четыре из которых вызывают 
сезонные респираторные инфекции. SARS-CoV-2 имеет много общего с 
SARS-CoV, ответственным за атипичную пневмонию 2003 г. [7], и MERS-
CoV, ответственным за вспышку MERS 2012 г., первые сообщения о кото-
рой появились в Саудовской Аравии [8]. SARS-CoV и SARS-CoV-2 исполь-
зуют человеческий ACE2-рецептор для проникновения вирусов в клет-
ку. Хотя SARS-CoV-2 в первую очередь нацелен на эпителиальный слой 
легких, клетки кишечного и клетки эпителия других органов и систем 

parenchymal disorders. There are some similarities between COVID-19 and other respiratory viruses, 
but evidence for many of the salient features indicates that COVID-19 is a new disease. Further study 
of the problem, combining basic and clinical research, is necessary to deepen understanding of 
the pathophysiological mechanisms and characteristics of immunoinfl ammatory disorders across 
the entire range of phenotypes of coronavirus infection in order to ensure optimal treatment of 
patients.
Keywords: SARS-CoV-2 virus, COVID-19, respiratory manifestations, immune-infl ammatory, 
thrombotic and parenchymal disorders.
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также могут быть поражены с активной репликацией и производством 
de novo новых частиц вируса [9, 10]. 

Относительно активная передача SARS-CoV-2, вероятнее всего, связа-
на с активной репликацией вируса в верхних дыхательных путях в инку-
бационном периоде [11, 12]. При COVID-19 вирусная нагрузка в дыхатель-
ных путях достигает пика раньше (через 3–5 дней после появления сим-
птомов), чем при MERS и SARS (приблизительно через 10 дней) [11, 13–17].

Гуморальный ответ на SARS-CoV-2 пропорционально зависит от 
тяжести COVID-19: максимальные титры антител обнаруживаются в 
тяжелых и затяжных случаях, по сравнению с низкими или неопреде-
ляемыми титрами у пациентов с легкой или бессимптомной формой 
COVID-19 [18]. Величина гуморального ответа часто коррелирует с 
Т-клеточным ответом, хотя описаны случаи, не связанные с продукцией 
Т-лимфоцитов и отсутствием антител SARS [19]. MERS и COVID-19 име-
ют аналогичные короткоживущие гуморальные антитела [20, 21]. В двух 
исследованиях показано, что у выживших после SARS титры антител к 
SARS-CoV оставались высокими первые 2 года после заражения, только 
55% пациентов имели антитела IgG через 3 года, и не было обнаруже-
но антител через 6 лет [22, 23]. Хотя низкий титр IgG был обнаружен у 
небольшой части выживших через 13 лет после заражения атипичной 
пневмонией. Что касается SARS-CoV-2, иммунологическая память со-
храняется более 6 месяцев [24]. Точную продолжительность защитного 
иммунитета против SARS-CoV-2 сложно предсказать, но Т-клеточный им-
мунитет может быть более устойчивым: Ле Берт и его коллеги показали, 
что реактивность Т-клеток в случае инфицирования SARS-CoV сохраня-
лась в течение 17 лет после заражения [25]. Эти же авторы также про-
демонстрировали перекрестную реактивность в случае Т-клеточного 
звена иммунитета между SARS-CoV и SARS-CoV-2 [25]. Приблизительно 
20–50% протестированных пациентов демонстрировали предсуществу-
ющие Т-клеточные ответы на SARS-CoV-2, которые, вероятно, связаны с 
воздействием эндемичных коронавирусов человека [26]. CD4+ Т-клетки 
перекрестно реагировали с аналогичными к SARS-CoV-2 и четырьмя 
коронавирусами, вызывающими простудные заболевания (hCoV-OC43, 
hCoV-229E, hCOV-NL63 и hCoV-HKU1) [27].

Ведущими симптомами пневмонии COVID-19 являются: гипоксемия, 
которая может ухудшаться и прогрессировать до различных стадий 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), степень тяжести 
которого определяется по индексу оксигенации (oxygenation index, OI; 
PF-ratio – PF-соотношение; респираторный индекс, PaO2/FiO2) – это па-
раметр, используемый для оценки функции обмена кислорода в легких. 
Расчет индекса оксигенации производят по формуле как соотношение 
PaO2/FiO2 (отношение парциального напряжения кислорода в артери-
альной крови к фракции кислорода на вдохе). Пневмония COVID-19 у 
взрослых, как правило, характеризуется такими клиническими призна-
ками, как лихорадка, кашель, частота дыхания более 30 вдохов в минуту 
или респираторный дистресс, о чем свидетельствует либо нарушение 
PaO2 относительно FiO2, либо нарушение насыщения крови кислоро-
дом (SpO2) <93% [28]. Около 80% пациентов с COVID-19 заболевают лег-
кой или среднетяжелой формой заболевания, у 15% развивается тяже-
лая форма болезни (пациенты нуждаются в кислородной поддержке), 
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а у 5% – критическое заболевание, включая ОРДС, септический шок или 
полиорганную недостаточность [29]. Возраст, различные сопутствую-
щие заболевания (например, диабет, ожирение, заболевания сердечно-
сосудистой и легочной систем) и некоторые генетические полиморфиз-
мы коррелируют с повышенным риском дыхательной недостаточности 
[30–32]. Необычное явление при COVID-19 по сравнению с другими 
причинами дыхательной недостаточности – это так называемая тихая 
гипоксемия, характеризующаяся критически низким PaO2, но только 
легким респираторным дискомфортом и одышкой [33, 34]. Одно из ис-
следований продемонстрировало одышку только у 19% пациентов с 
критическими значениями соотношения PaO2/FiO2 [35]. Патофизиоло-
гически гипоксемия имеет ограниченную роль в ощущении одышки 
[36], но реакция на низкий уровень PaO2 (<60 мм рт. ст.) увеличивает 
«дыхательный драйв», который определяется как способность дыха-
тельного центра инициировать вдохи, адекватные по частоте, глубине 
и ритму, в соответствии с функциональной задачей. Следовательно, 
тахипноэ и высокий дыхательный объем (но не обязательно одышка) – 
признаки гипоксии, особенно при пневмонии COVID-19 [35, 37]. Пони-
мание этой концепции является фундаментальным в терапии; чрезмер-
ное дыхательное движение может привести к дальнейшему ухудшению 
функции легких в порочном цикле травмы легких, хотя эта концепция 
и остается спорной [38]. Измененная механика легких из-за прогресси-
рующего отека легких, связанного с легочным воспалением, альвеоляр-
ным коллапсом, ателектазом и фиброзом, еще больше ухудшает общую 
функцию легких, что в свою очередь приводит к прогрессирующей ги-
поксии тканей. Другими отличительными признаками тяжелой формы 
COVID-19 являются эндотелиальное воспаление, неоваскуляризация и 
тромботические события.

SARS-CoV-2 проникает в ресничные клетки поверхностного эпите-
лия носовой полости [30]. Диссеминированная вирусная инфекция с 
виремией и высокой вирусной нагрузкой в дыхательных путях связаны 
с тяжелыми исходами заболевания [39, 40], хотя не все исследования 
подтверждают это [17]. В отличие от вирусов гриппа, которые в основ-
ном поражают клетки дыхательных путей и иммунные клетки (альвео-
лярные и интерстициальные макрофаги, естественные киллеры), SARS-
CoV-2 может инфицировать более широкий спектр клеток, в том числе 
кардиомиоциты и эндотелиоциты, желчные протоки и др. [41]. Вирус-
ный спайк (S) гликопротеин опосредует вирусное проникновение путем 
связывания с ACE2 на поверхности эпителиальных клеток, процесс под-
держивается трансмембранной протеазой – серин 2 (TMPRSS2) [42]. Экс-
прессия ACE2 высока в эпителиальном слое клеток носовой полости, 
поддерживающих изначально локализованное заражение SARS-CoV-2 
[30, 42]. Как SARS-CoV-2 распространяется в нижние дыхательные пути, 
неясно. Преобладают две теории: во-первых, (микро)распространение 
частиц SARS-CoV-2 из ротоглотки в легкие [43]; во-вторых, переносимые 
по воздуху микрочастицы транспортируются непосредственно в ниж-
ние дыхательные пути посредством воздушного потока в обход верхних 
дыхательных путей [44, 45]. Необходимо отметить вовлечение других 
рецепторов (например, нейропилина-1), действующих как сопутствую-
щие факторы проникновения в клетки SARS-CoV-2 [46, 47].
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У умерших пациентов с COVID-19 вес легкого обычно увеличива-
ется за счет явного застоя и отека [48]. Микроскопически диффузное 
повреждение дыхательных путей характеризуется наличием слизи и 
остатков клеток в бронхах, а альвеолы обычно заполнены жидкостью, 
фибрином и гиалураном [49]. На клеточном уровне альвеоциты II типа 
часто имеют разрушенные мембраны, и паренхима легких подверга-
ется ремоделированию [48, 50]. Преобладает микроангиопатия, что 
приводит к широкому распространению тромбоцитов – фибриновых 
микротромбов в альвеолярных капиллярах [48]. Некоторые маркеры 
ангиогенеза, такие как инфильтрация лейкоцитов, являются обычным 
явлением, включая периваскулярные Т-клетки и макрофаги в просвете 
альвеол [48]. У части пациентов наблюдается гемофагоцитоз в легочных 
лимфатических узлах [51], как наблюдается при SARS и гриппе H1N1 [52], 
предполагая потенциальную реакцию синдрома цитокинового шторма 
у этих пациентов.

Связанный с COVID-19 ОРДС имеет некоторые общие характери-
стики с ОРДС, возникающим при других состояниях. Однако сочетание 
различных патологических механизмов при COVID-19-индуцированном 
ОРДС приводит к более изменчивой клинической картине. ОРДС, свя-
занный с COVID-19, часто ассоциируется с почти нормальным ответом 
дыхательной системы, в отличие от ОРДС, не связанным с COVID-19 [53]. 
Однако соответствие может варьировать в зависимости от преоблада-
ющего патомеханизма и времени. Гаттинони и его коллеги предложили 
два упрощенных фенотипа SARS-CoV-2-индуцированного ОРДС: тип H с 
преобладанием низкой комплаентности (высокая эластичность), высо-
кий шунт справа налево, большой вес легких (тяжелый ОРДС, связанный 
с COVID-19, похож на классический ОРДС); и тип L, характеризующийся 
высокой комплаентностью (низкая эластичность), низкое соотношение 
вентиляции и перфузии, небольшой вес легких (легкий ОРДС, связан-
ный с COVID-19) [54]. Однако эти предлагаемые дескрипторы спорны, 
особенно с учетом возможной предвзятости из-за ранней интубации 
типа L пациентов [55]. Еще одна возможность фенотипирования для 
установления раннего прогноза при COVID-19-ассоциированном ОРДС 
включает измерение концентрации D-димеров. Соответственно, паци-
енты с более высоким уровнем D-димеров имеют самый высокий риск 
смертности [56]. Примерно 50% людей с тяжелой формой COVID-19 име-
ют фиброз легких, в развитии которого участвуют профиброзные фак-
торы, преимущественно трансформирующий фактор роста-β (TGF-β). 
Обычно секреция TGF-β из поврежденного легкого способствует вос-
становлению и устранению повреждений, вызванных инфекцией [57], 
но в тяжелых случаях COVID-19-инфекция может вызвать чрезмерную 
продукцию TGF-β [58, 59]. Действительно признаки профиброзных 
процессов, такие как эпителиально-мезенхимальный и эндотелиаль-
но-мезенхимальный, наблюдаются при COVID-19 [60]. Последующее на-
блюдение за выжившими после SARS и MERS показало, что у пожилых 
пациентов часто развивается резидуальный фиброз легких [61, 62]. Учи-
тывая сходство между SARS, MERS и COVID-19, вполне вероятно, что ле-
гочный фиброз будет частым осложнением COVID-19. Соответственно, 
вскрытия выявили высокую долю случаев COVID-19 с фиброзом легких 
[63, 64]. В КТ-исследованиях органов грудной клетки прогрессирование 
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процесса, так называемые матовые стекла, было показано в основном 
через 10–11 дней от появления симптомов до сохраняющихся или по-
степенно исчезающих [65]. Среди людей, выздоравливающих после 
COVID-19, которые серьезно пострадали и имели значительную воспа-
лительную реакцию, чаще всего развивался легочный фиброз [66]. 

Коагулопатия и повреждение эндотелия – ключевые причины тяже-
лой формы COVID-19 с частыми артериальными и венозными тромбо-
эмболиями [67]. От 21% до 69% тяжелобольных пациентов с COVID-19 
имели венозные тромбоэмболии [68], что намного превышает частоту 
(7,5%) зарегистрированных осложнений у хирургических пациентов в 
отделении интенсивной терапии и реанимации [69]. Кроме того, при 
COVID-19 тромбоз имеет более высокую распространенность, чем, на-
пример, при гриппе [70]. Доступные данные предполагают связь между 
нарушением коагуляции и тяжестью легочной недостаточности и смер-
тностью [35, 71–74]. Пациенты с тяжелой формой COVID-19 часто име-
ют признаки гиперкоагуляции, то есть высокий уровень циркуляции 
D-димера (в 3–40 раз превышающий нормальные концентрации), повы-
шенный фибриноген, повышенное протромбиновое время, активиро-
ванное частичное тромбопластиновое время и тромбоцитопению [35, 
75, 76]. 

Хотя точный патомеханизм гиперкоагуляции при COVID-19 остает-
ся неясным, вполне вероятно, что вирус-индуцированное поврежде-
ние эндотелия с последующим воспалением, которое в свою очередь 
опосредовано цитокинами, реактивными видами кислорода и острофа-
зовым показателем, является ключевым фактором [77]. Некоторые дан-
ные свидетельствуют, что SARS-CoV-2 может поражать эндотелиальные 
клетки сосудов [78–80]. Понятие тромбоза малого круга кровообраще-
ния при COVID-19 часто сопровождается тромботической микроангио-
патией [81, 82]. COVID-19-ассоциированная эндотелиопатия с диффуз-
ным повреждением микроциркуляции в легких, по-видимому, остается 
основным фенотипом тяжелого заболевания. Впервые Варга и его кол-
леги [79] описали патологию мелких сосудов при COVID-19 как эндоте-
лиит (эндотелиопатия). Важно отметить, что коагулопатия и поражение 
эндотелия не являются уникальными для COVID-19, но являются общей 
чертой ОРДС в целом. Согласно некоторым исследованиям сочетание 
легочной сосудистой дисфункции с высоким уровнем концентрации 
D-димеров представляет собой наихудший сценарий развития заболе-
вания [56, 83, 84].

Инфекция SARS-CoV-2 не ограничивается легкими; сосудистые нару-
шения часто носят системный характер, который включает в себя гене-
рализованную вазодисрегуляцию, а именно застой, нарушение эндоте-
лиального барьера и контроля проницаемости, разрушение клеточных 
мембран эндотелиальных клеток легких, почек, мозга, сердца, кишечни-
ка и печени [78, 79, 85–89].

Распространенный эндотелиит – общий признак тяжелого инфекци-
онного заболевания, которое может стать причиной вирусного сепсиса 
и шока [90, 91]. Развитие этих нарушений во многом связано с аномаль-
ным метаболизмом оксида азота, с последующей активацией активных 
форм кислорода. Окислительный стресс дополнительно усугубляется 
подавлением механизма антиоксидантной защиты, связанной в свою 
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очередь с эндотелием [92]. Более того, связанные с эндотелием измене-
ния приводят к активации протеазы, воздействующей на молекулы ад-
гезии и индукции тканевого фактора. Примечательно, что COVID-19 име-
ет множественные внелегочные клинические проявления (панель 1), 
которые могут быть связаны с распространенным сосудистым пораже-
нием. Некоторые из этих проявлений развиваются и при критических 
состояниях других заболеваний (например, почечной недостаточности) 
или напоминают осложнения других вирусных пневмоний (например, 
неврологические последствия), а также обычно наблюдаются у пациен-
тов с гриппом в критическом состоянии.

Панель 1. Внелегочные проявления COVID-19. Клинические про-
явления (перечислены в порядке проявления):
  Мозг, нервная система: энцефалит, агевзия, аносмия, энцефалопа-

тия, синдром Гийена – Барре, инсульт, миалгии.
  Почка: острая почечная недостаточность, протеинурия, гематурия, 

метаболический ацидоз, электролитный дисбаланс.
  Печень: повышение аминотрансфераз, билирубинемия, гипоальбу-

минемия.
  Желудочно-кишечный тракт: диарея, тошнота, рвота, боль в животе, 

брыжеечная ишемия (редко), желудочно-кишечное кровотечение 
(редко).

  Сердечно-сосудистая система: миокардит, аритмии, кардиогенный 
шок, тромбоэмболия, ишемия миокарда, острый коронарный син-
дром.

  Эндокринная система: гипергликемия, диабетический кетоацидоз.
  Кожа: петехии, эритематозная сыпь, крапивница.

Обзор текущих данных об иммуновоспалительных реакциях, вы-
званных SARS-CoV-2, и последующих органных повреждениях пред-
полагает несколько выводов. Во-первых, очевидно появление нового 
инфекционного агента: низкопатогенные подвиды Coronaviridae че-
ловеческого коронавируса, такие как hCoV-229E, hCoV-OC43 и hCoV-
NL63, инфицируют дыхательные пути, вызывая заболевания верхних и 
нижних дыхательных путей от легкой до умеренной степени тяжести, 
тогда как высокопатогенные вирусы оседают в основном в нижних ды-
хательных путях, обычно вызывая тяжелые пневмонии вплоть до раз-
вития ОРДС. SARS-CoV-2 разделяет черты низко- и высокопатогенных 
подвидов коронавируса: после проникновения в верхние дыхательные 
пути он способен поражать и нижние дыхательные пути. Эта двойствен-
ность, сопровождаемая способностью вирусной передачи во время 
инкубационного периода, выглядит как эволюционное преимущество 
и уникальная особенность этого нового коронавируса. Во-вторых, по-
видимому, преобладает поражение эндотелия, а не альвеол: наруше-
ние альвеолярного эпителиально-эндотелиального барьера является 
центральным элементом развития тяжелой пневмонии и ОРДС. По 
сравнению с гриппом и ОРВИ имеют место полиорганные поражения 
и тромбоэмболические события. Все вышесказанное еще раз говорит, 
что SARS-CoV-2 является эндотелиофильным вирусом. В-третьих, воспа-
лительная реакция имеет нетипичный характер: у пациентов с COVID-19 
наблюдается повышение циркулирующих провоспалительных цито-
кинов в течение более длительного времени, чем при гриппе. Тем не 
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менее их концентрации значительно ниже, чем обычно в случаях, не 
связанных с COVID-19. Воспалительные характеристики, наблюдаемые у 
пациентов с COVID-19, предполагают, что либо системный цитокиновый 
компонент не является решающим фактором тяжести у данных паци-
ентов, либо у пациентов имеет место собственный уникальный, плохо 
изученный иммуновоспалительный профиль. В-четвертых, неадаптив-
ный ответ хозяина: существует связь между высокой вирусной нагруз-
кой и величиной дисрегулируемой реакции хозяина. Предполагается, 
что плохой иммунный ответ со стороны хозяина на внедрение вируса 
SARS-CoV-2 приводит к развитию тяжелой формы COVID-19.
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