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Введение 
Пандемия коронавирусного заболевания 2019 

(coronavirus disease 2019 — COVID-19; прежде — 2019-
nCoV), вызванная вирусом SARS-CoV-2, началась в де-
кабре 2019 года в провинции Хубэй Китайской Народ-
ной Республики, а 30 января 2020 года Чрезвычайный 
комитет Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) объявил глобальную чрезвычайную ситуацию в 
области здравоохранения [60].

Коронавирусы — это положительные одноцепочеч-
ные крупные оболочечные РНК-содержащие вирусы, 
которые впервые были описаны в 1966 году Tyrell и 
Bynoe как возбудители острых респираторных инфек-
ций [59]. Различают четыре субсемейства коронавиру-
сов: альфа-, бета-, гамма- и дельта-коронавирусы. Ви-
рус SARS-CoV-2 является бета-коронавирусом. Геном 
вируса SARS-CoV-2 высокогомологичен с геномом 
вируса SARS-CoV, который вызвал острый респира-
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Резюме.  В статье на основании литературных источников представлены современные данные об основных 
патогенетических особенностях коронавирусной инфекции, связанной с вирусом SARS-CoV-2, вызвавшим в 
2019 году, по определению Всемирной организации здравоохранения, пандемию. В литературном обзоре подроб-
но освещены процессы связывания вируса SARS-CoV-2 с рецептором клеток человека, которые экспрессируют 
ангиотензинпревращающий фермент 2 (АСЕ2), а также интернализация, репликация вируса и высвобождение 
новых вирионов из инфицированной клетки, которые поражают таргетные органы (легкие, пищеварительный 
тракт, сердце, центральную нервную систему и почки) и индуцируют развитие местного и системного вос-
палительного ответа. Описаны существующие способы медикаментозного воздействия, препятствующие 
инфицированию человека вирусом SARS-CoV-2. Выделены основные эпидемиологические моменты инфициро-
вания вирусом SARS-CoV-2, указывающие на преимущественное поражение пожилых людей и чаще лиц муж-
ского пола в связи с более высоким уровнем экспрессии АСЕ2, в большей степени в альвеолоцитах, чем у лиц 
женского пола. Продемонстрированы механизмы развития ответной реакции врожденной и адаптивной им-
мунной системы макроорганизма на инфицирование вирусом SARS-CoV-2. Представлены терапевтические 
стратегии, связанные с влиянием на различные этапы жизнедеятельности вируса SARS-CoV-2: интернализа-
цию — использование солютабных доменов S-белка, антител против S-белка, одноцепочечного вариабельного 
фрагмента антител к АСЕ2 или ингибирования гликозилирования клеточных рецепторов, блокирования вза-
имодействия S-протеина вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 и подавления интернализации вируса за счет 
назначения препаратов хлорохин и гидроксихлорохин; репликацию — ингибирование вирусной РНК-зависимой 
РНК-полимеразой и применение фавипиравира, ненуклеозидного противовирусного препарата триазавирина, 
антиретровирусных препаратов (лопинавира в сочетании с ритонавиром), нелфинавира, рибавирина, галиде-
сивира, умифеновира, ингибиторов химотрипсиноподобной протеазы (цинансерина, флавоноидов) и папаино-
подобной протеазы. Вышеперечисленные терапевтические методы в ближайшем будущем будут направлены 
на предупреждение развития и лечение как острого респираторного дистресс-синдрома, так и состояний, 
обусловленных поражением других таргетных органов при COVID-19. 
Ключевые  слова:  коронавирусная инфекция; острый респираторный дистресс-синдром; патогенез; 
иммунный ответ; ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа
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торный дистресс-синдром (ОРДС) у тысячи людей в 
2003 году. Однако COVID-19 характеризуется более 
низкой степенью тяжести и летальности, чем SARS-
CoV-ассоциированный ОРДС. Вирус SARS-CoV-2 пре-
имущественно поражает пожилых людей и чаще лиц 
мужского, чем женского пола [52, 74]. Инокуляция 
SARS-CoV-2 в дыхательные пути человека вызывает 
подавление активности мукоцилиарного клиренса за 
счет ингибирования подвижности ресничек эпителия и 
сопровождается гибелью эпителиоцитов. Вирус SARS-
CoV-2 проникает через слизистую оболочку носа, гор-
тани и бронхиального дерева в периферическую кровь 
[79] и в последующем поражает целевые органы — лег-
кие, пищеварительный тракт, сердце, почки, клетки 
которых экспрессируют ангиотензинпревращающий 
фермент 2 (angiotensin-converting enzyme 2 — ACE2). 
Предполагается, что основной мишенью вируса SARS-
CoV-2 являются эпителиоциты легких. Первоначаль-
но вирус SARS-CoV-2 связывается поверхностными 
шипиками, организованными S-белком, с протеином 
ACE2, который расположен на клеточной мембране 
макроорганизма, затем происходит интернализация, 
репликация вируса и высвобождение новых вирионов 
из инфицированной клетки, которые поражают таргет-
ные органы и индуцируют развитие местного и систем-
ного воспалительного ответа (рис. 1) [16, 24, 33, 68].

Связывание вируса SARS-CoV-2  
с реöептором êлетоê человеêа

Основным рецептором клеток, с которым связыва-
ется шиповидный S-белок (spike protein) вируса SARS-
CoV-2, был идентифицирован фермент ACE2 [69].

S-белок
Шиповидный S-белок, закрепленный в оболочке 

коронавируса, представляет собой тримерный остро-
конечный гликопротеин, молекула которого состоит 
из трех доменов: эктодомена, домена мембранного 
якоря и короткого внутриклеточного хвоста (рис. 2) 
[62]. 

Эктодомен состоит из рецептор-связывающей 
субъединицы S1 и мембраносвязанной субъединицы 
S2. Рецептор-связывающая субъединица S1 содержит 
два независимых домена: N- (N-terminal domain — 
NTD) и C-терминальный домен (C-domain — CD). 
Домен CD S-белка вируса SARS-CoV-2 представляет 
собой рецептор-связывающий домен (receptor-binding 
domain — RBD), который распознает в качестве своего 
рецептора протеин ACE2. Необходимо отметить, что 
область RBD SARS-CoV-2 является основной мише-
нью для нейтрализующих антител [41, 62]. 

Ангиотензинпревращающий фермент 2
Протеин ACE2 представляет собой цинк-зависимую 

пептидазу, являющуюся ферментом ренин-ангиотен-
зиновой системы и играющую ключевую роль в регу-
ляции артериального давления. Ген ACE2 человека был 
картирован на Х-хромосоме. Протеин ACE2 является 
трансмембранным гликопротеином I типа, молекула 
которого содержит два домена: каталитический вне-
клеточный N-терминальный пептидазный (peptidase 
domain — PD) и трансмембранный C-терминальный 
домены (рис. 3). 

Каталитический домен содержит активный сайт 
цинк-металлопептидазы — цинк-связывающий мотив 

Рисунок 1. Общая схема патогенеза COVID-19 [44]



135http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 15, No 2, 2020

Огляд літератури / Review of Literature

HEMGH, а C-терминальный домен протеина ACE2 на 
48 % идентичен аминокислотной последовательности 
коллектрина. Коллектрин является некаталитическим 
протеином, который играет ключевую роль в реабсорб-
ции аминокислот в почках, пролиферации панкреати-
ческих β-клеток и экзоцитозе инсулина [2].

Пептидазный домен стереохимически имеет про-
странственную структуру, похожую на коготь, с двумя 
долями, между которыми в глубокой полости распола-
гается ферментативный активный сайт ACE2. Протеин 
ACE2 преимущественно экспрессируется в альвеоло-
цитах I типа (alveolar epithelial type I cells — AEC I), осо-
бенно AEC II типа (экспрессия ACE2 отмечается у 83 % 
AEC II типа), кардиомиоцитах, холангиоцитах печени, 
колоноцитах толстой кишки, кератиноцитах пищево-
да, эпителиальных клетках желудка, подвздошной и 
прямой кишки, проксимальных канальцев почек, мо-
чевого пузыря [45, 71, 80]. 

Альвеолярные эпителиальные клетки и эпители-
альные клетки тонкого кишечника отличаются высо-
ким уровнем экспрессии ACE2, что позволяет объяс-

нить причину преимущественного поражения нижних 
дыхательных путей при COVID-19, а также вероятность 
возникновения у некоторых пациентов абдоминаль-
ного и диспептического синдромов. Эпителиальные 
клетки слизистой оболочки носовой, ротовой поло-
стей и особенно языка также высоко экспрессируют 
ACE2, поэтому ношение защитной маски является не-
обходимым профилактическим мероприятием. В то же 
время селезенка, тимус, лимфатические узлы, костный 
мозг и иммунные клетки являются ACE2-негативными 
[https://www.cusabio.com/c-20982.html]. 

Для лиц мужского пола характерен более высокий 
уровень экспрессии протеина ACE2 в клетках AEC, 
чем у лиц женского пола [54].

Представляет интерес тот факт, что все пептидазы, 
включая мембранную аланинаминопептидазу (alanyl 
aminopeptidase, membrane — ANPEP), дипептидил-
пептидазу 4 (dipeptidyl peptidase 4 — DPP4) и глутамил-
аминопептидазу (glutamyl aminopeptidase — ENPEP), 
проявляют паттерны экспрессии, подобные распре-
делению уровня экспрессии ACE2 в различных тканях 

Рисунок 2. Структура S-белка вируса SARS-CoV-2 [69]
Примечания: A — доменное строение молекулы S-белка вируса SARS-CoV-2: SS (signal sequence) — 
сигнальная последовательность; S1/S2, S2' — сайты расщепления протеазой; FP (fusion peptide) — 
пептид слияния; HR1 (heptad repeat 1) — гептадный повтор 1; CH (central helix) — центральная спи-
раль; CD (connector domain) — коннекторный домен; HR2 (heptad repeat 2) — гептадный повтор 2; ТМ 
(transmembrane domain) — трансмембранный домен; CT (cytoplasmic tail) — цитоплазматический хвост. 
Стрелками обозначены сайты расщепления протеазой. Б — вид сбоку и сверху префузионной структу-
ры S-белка вируса SARS-CoV-2 с одним RBD.

A

Б
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человека. Предполагают, что глутамиламинопептидаза 
(glutamyl aminopeptidase — ENPEP) является вторым 
вероятным рецептором CoV человека [45]. 

Протеин ACE2 функционирует как монокарбокси-
пептидаза, которая катализирует расщепление ангио-
тензина II (Ang II) с образованием ангиотензина 1–7 
(Ang 1–7). Вазоактивный пептид Ang II, в генерации 
которого из Ang I участвует ACE, ответствен за систем-
ную вазоконстрикцию и высвобождение альдостеро-
на, пептид Ang 1–7 противостоит действию пептида 
Ang II, вызывая вазодилатирующий, антипролифера-
тивный и антифиброзный эффекты [2]. 

Протеин ACE2 участвует не только в регуляции 
артериального давления человека. Кроме того, что 
протеин ACE2 является мощным ингибитором актив-
ности ренин-ангиотензиновой системы, который, ка-
тализируя превращение Ang II в Ang 1–7, индуцирует 
вазодилатацию, вызывает натрийурез и ингибирует ак-
тивность воспалительного процесса, он также является 
рецептором коронавирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 
и взаимодействует с транспортерами аминокислот и 
интегринами [27].

Взаимодействие S-белка вируса SARS-CoV-2 
с ACE2

Взаимодействие SARS-CoV с ACE2 инициируется 
проникновением RBD тримеров S-белка вируса SARS-
CoV-2 в гидрофобный карман каталитического домена 
протеина ACE2. Анализируя полноразмерную структу-
ру протеина ACE2, сотрудники лаборатории Чжоу Цян 
обнаружили, что данный белок существует в форме ди-
мера, который как в открытой, так и в закрытой кон-
формации содержит интерфейс, взаимодействующий 
с коронавирусами. Домен RBD S-белка вируса SARS-
CoV-2 распознает внеклеточный пептидазный домен 
протеина ACE2 в основном полярными аминокислот-
ными остатками [73]. 

Необходимо отметить, что протеин ACE2 функ-
ционирует как рецептор вируса SARS-CoV-2 незави-
симо от пептидазной активности PD. Прикрепление 
S-белкового тримера вируса SARS-CoV-2 к структуре 
димера ACE2 предполагает одновременное связывание 
двух тримеров белка S с димером ACE2 [73]. 

Аминокислотная последовательность RBD S-белка 
вирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 гомологична на 
72 %. Сравнение процессов взаимодействия доменов 
RBD S-протеина вирусов SARS-CoV-2 и SARS-CoV с 
протеином ACE2 выявило некоторые вариации струк-
туры S-протеинов различных коронавирусов. Так, 
RBD S-белка вируса SARS-CoV-2 отличается наличи-

ем в петле RBD гибких глицильных остатков, в то вре-
мя как петля RBD S-белка вируса SARS-CoV содержит 
жесткие пролильные остатки. Молекулярное моде-
лирование показало, что RBD S-белка вируса SARS-
CoV-2 обладает значительно большим аффинитетом 
к протеину ACE2, чем RBD S-белка вируса SARS-CoV 
[7]. Степень аффинитета S-белка вируса SARS-CoV-2 
к ACE2 в 10–20 раз выше, чем у S-белка его близко-
родственного вируса SARS-CoV [69]. Высокий уровень 
аффинитета связан с наличием остатка фенилаланина 
F486 в гибкой петле RBD, обеспечивающего свобод-
ное проникновение в глубокий гидрофобный карман 
ACE2 [7, 63]. 

Мутации гена S-белка могут сопровождаться изме-
нением аффинитета коронавируса к протеину ACE2. 
Так, одиночная мутация N501T (соответствующая му-
тации S487T вируса SARS-CoV) сопровождается зна-
чительным повышением уровня аффинитета RBD 
S-белка к ACE2 человека [63]. 

Связывание вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 
индуцирует повышенную экспрессию последнего, что 
может привести к повреждению AEC II типа, которое, 
в свою очередь, может вызвать ряд системных патоло-
гических реакций [54].

Медикаментозное противодействие процессу свя-
зывания S-белка с мембраноассоциированным ACE2 
является одним из терапевтических направлений, 
препятствующих инфицированию человека вирусом 
SARS-CoV-2. В частности, считают, что использова-
ние растворимых рецепторов ACE2 [3] или внеклеточ-
ного домена ACE2 в качестве приманки для связыва-
ния с S-белком; антител, направленных против ACE2, 
или одноцепочечного антительного фрагмента (scFv); 
комплекса, состоящего из антительного фрагмента 
Fc и экстрацеллюлярного домена ACE2, блокирует 
связывание вируса SARS-CoV-2 с рецептором и пре-
пятствует инфицированию клеток [26, 75]. Клетки-ми-
шени, экспрессирующие ACE2, в организме человека 
преимущественно располагаются в тканях легких и 
пищеварительного тракта. Большой S-белок на по-
верхности коронавируса связывается с ACE2 на инфи-
цированных клетках, что приводит к проникновению в 
клетку комплекса SARS-CoV-2/ACE2. Использование 
солютабных доменов RBD S-белка, антител против 
S-белка, одноцепочечного вариабельного фрагмента 
антител к ACE2 (scFv) позволяет блокировать это вза-
имодействие и предупреждать инфицирование клетки 
макроорганизма. Синтетический солютабный рецеп-
тор-связывающий домен S-белка или scFv, связываясь 
с ACE2, препятствует связыванию вируса с мембрано-
связанным ACE2. Внеклеточный домен ACE2, слитый 
с фрагментом Fc антител к S-белку, блокирует корона-
вирус [26].

Также продемонстрировано, что противомалярий-
ный препарат хлорохин, препятствуя гликозилирова-
нию клеточных рецепторов, блокирует взаимодействие 
S-протеина вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 [9].

Представляет интерес то, что некоторые SARS-
CoV-специфические нейтрализующие антитела (m396, 
CR3014), которые нацелены на сайт связывания ACE2 

Рисунок 3. Доменная структура молекулы ACE2 
[2]

Примечание: молекула ACE2 состоит из двух 
доменов: домена пептидазы на N-конце с одним 
активным сайтом (HEMGH) и трансмембранного 
домена (TM), гомологичного с коллектрином.
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с вирусом SARS-CoV, не связывают S-белок вируса 
SARS-CoV-2 [56].

Однако присутствие ACE2 не является достаточ-
ным для того, чтобы произошла интернализация ви-
руса. Например, некоторые эндотелиальные клетки и 
клеточные линии кишечника человека, экспрессиру-
ющие ACE2, не инфицируются SARS-CoV, в то вре-
мя как клетки без определяемого уровня экспрессии 
ACE2, такие как гепатоциты, могут быть инфицирова-
ны вирусом SARS-CoV [31]. Данные факты позволяют 
предполагать, что адгезия вируса SARS-CoV-2 с клет-
кой макроорганизма может происходить с использова-
нием других, не идентифицированных до настоящего 
времени, рецепторов [28].

Интернализаöия вируса SARS-CoV-2  
и высвобождение РНК вируса

Связывание вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 
стимулирует клатрин-зависимый и клатрин-незави-
симый эндоцитоз. Для эффективного инфицирова-
ния вирусом SARS-CoV-2 необходимо осуществле-
ние расщепления как протеина ACE2, так и S-белка. 
Расщепление молекулы ACE2 осуществляется транс-
мембранной сериновой протеазой 2 (transmembrane 
protease serine 2 — TMPRSS2) в регионе аминокислот-
ных остатков 697-716 С-концевого сегмента [21, 38, 43]. 
Ингибитор TMPRSS2, одобренный для клинического 
использования, блокирует интернализацию комплек-
са коронавируса/ACE2 и может представлять собой 
вариант лечения COVID-19 [21]. Мезилат камостата 
(FOY 305), первоначально разработанный для лече-
ния хронического панкреатита, подавляет активность 
протеазы TMPRSS2 и предотвращает проникновение 
вируса SARS-CoV-2 внутрь клетки [47]. Также присут-
ствие натрийзависимого нейтрального аминокислот-
ного транспортера B(0)AT

1
 может блокировать доступ 

TMPRSS2 к месту расщепления ACE2. Также было 
показано, что транспортер B(0)AT

1
 взаимодействует с 

другим рецептором коронавируса, аминопептидазой N 
(APN или CD13) [73]. 

Учитывая критическую роль низкого уровня рН в 
эндосомах в процессе интернализации вируса SARS-
CoV-2, было высказано предположение, что противо-
малярийные препараты хлорохин и его дериват гидро-
ксихлорохин могут оказывать сильное противовирусное 
действие благодаря своей способности повышать уро-
вень рН в эндосомах. Положительный заряд хлорохина 
подщелачивает содержимое фаголизосом и ингибирует 
как слияние, так и репликацию вируса [13, 35, 58]. 

Эндосомальная pH-зависимая цистеиновая про-
теаза катепсин L расщепляет S-белок в 2 сайтах, спо-
собствуя слиянию вирусной и клеточной мембран, 
что приводит к образованию поры в стенке эндосомы 
и высвобождению РНК коронавируса в цитоплазму 
клетки [78].

Реплиêаöия вируса
После проникновения вируса в клетку происходит 

высвобождение вирусной РНК в цитоплазму, с кото-
рой транслируются два полипротеина, структурные 

протеины и начинается репликация вирусного гено-
ма. Вновь сформированные гликопротеины оболочки 
коронавируса встраиваются в мембрану эндоплазма-
тического ретикулума или комплекса Гольджи. Затем 
вирусные частицы транспортируются в промежуточ-
ный компартмент эндоплазматического ретикулума — 
Гольджи (ERGIC), и, наконец, везикулы, содержащие 
вирусные частицы, сливаются с плазматической мем-
браной клетки и высвобождаются из инфицированной 
клетки [30]. 

Медикаментозное блокирование синтеза вирусной 
РНК SARS-CoV-2 может быть осуществлено анало-
гом аденозина ремдесивиром, который воздействует 
на РНК-зависимую РНК-полимеразу. Также репли-
кация вируса чувствительна к действию ингибитора 
вирусной РНК-зависимой РНК-полимеразы фавипи-
равира, ненуклеозидного противовирусного препара-
та триазавирина, антиретровирусных препаратов (ло-
пинавира в сочетании с ритонавиром), нелфинавира, 
рибавирина, галидесивира, умифеновира, ингибито-
ров химотрипсиноподобной протеазы (цинансерина, 
флавоноидов) и папаиноподобной протеазы. Папаи-
ноподобная протеаза представляет собой кодируемую 
вирусом деубиквитиназу и является антагонистом IFN 
I типа [65]. 

Иммунныé ответ
Реакция врожденной иммунной системы

В настоящее время крайне мало изучена ре-
акция врожденной иммунной системы у SARS-
CoV-2-инфицированных больных. Считают, что 
ключевым проявлением активации врожденного им-
мунитета при COVID-19 является увеличение общего 
числа нейтрофилов, повышение концентрации IL-6 и 
C-реактивного белка в сыворотке крови [37]. Харак-
терной особенностью тяжелой формы COVID-19 явля-
ется лимфоцитопения [51].

Активация образ-распознающих рецепторов
Врожденная иммунная система человека обнаружи-

вает вирусные патоген-ассоциированные молекуляр-
ные паттерны (pathogen-associated molecular patterns — 
PAMP) при помощи образ-распознающих рецепторов 
(pattern recognition receptors — PRR). Семейства PRR 
представлены: Toll-подобными (toll-like receptor — 
TLR), RIG-I-подобными (RIG-I-like receptor — RLR), 
NOD-подобными (NOD-like receptor — NLR), лекти-
ноподобными рецепторами типа C (C-type lectin-like 
receptors — CLmin) и цитоплазматическими рецепто-
рами — cGAS, IFI16, STING, DAI [1, 29].

В распознавании PAMP вируса SARS-CoV-2 уча-
ствуют TLR2, TLR3, TLR4. Продемонстрировано, что 
TLR-4, распознав S-белок вируса SARS-CoV-2, через 
MyD88-зависимый сигнальный путь активирует про-
дукцию многочисленных провоспалительных цитоки-
нов. Активация TLR2, TLR4 индуцирует продукцию 
про-IL-1β, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-β, CCL2 эпители-
альными клетками и макрофагами, а последующая 
активация инфламмасом приводит к высвобождению 
активного зрелого IL-1β, который рекрутирует ней-
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трофилы в ткань легких и вызывает лихорадку. Было 
показано, что подавление активности IL-1β и IL-6 
способствует выздоровлению больных с COVID-19. 
Предполагают, что IL-37 и IL-38, которые подавляют 
IL-1β-ассоциированную воспалительную реакцию, 
могут быть использованы при лечении больных с тя-
желым течением COVID-19 [10]. Блокада рецептора 
IL-6 тоцилизумабом, который представляет собой ре-
комбинантные гуманизированные моноклональные 
антитела, оказывает положительный терапевтический 
эффект при многих воспалительных заболеваниях, 
включая COVID-19 [36].

Возбуждение TLR3 вирусными РНК активирует ка-
скад сигнальных путей фактора транскрипции IRF, что 
приводит к продукции IFN типа I и провоспалитель-
ных цитокинов [29].

Участие RLR, NLR, CLmin и других PRR в разви-
тии COVID-19 до настоящего времени не изучено.

Однако коронавирусы могут индуцировать обра-
зование двухмембранных везикул, в которых отсут-
ствуют PRR, и, реплицируясь в этих везикулах, они 
избегают рекогниции своих РНК макроорганизмом, 
что предупреждает активацию врожденной иммунной 
системы [30].

Эпителиальные клетки
Эпителиальные клетки дыхательных путей секрети-

руют множество цитокинов, хемокинов, антимикроб-
ных пептидов и других факторов в ответ на вирусную 
инфекцию. В частности, эпителиоциты продуциру-
ют IL-6, TNF-α, CXCL8 (IL-8), гранулоцитарный 
(granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF) и грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующие 
факторы (granulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor — GM-CSF). Данные колониестимулирующие 
факторы индуцируют дифференцировку клеток мие-
лоидного происхождения: G-CSF активирует диффе-
ренцировку, пролиферацию нейтрофилов, а GM-CSF 
стимулирует пролиферацию и дифференцировку раз-
личных типов иммунных клеток-предшественников. В 
ткани легких GM-CSF вызывает пролиферацию и ак-
тивацию легочных дендритных клеток и макрофагов. 
Мыши с дефицитом GM-CSF высокочувствительны 
к респираторным вирусам. Хемокин CXCL8 целена-
правленно рекрутирует нейтрофилы в очаг поражения 
легких [15, 40].

Нейтрофилы
Гиперпродукция цитокина IL-1β и хемокина 

CXCL8 обусловливает как пролиферацию, так и рекру-
тирование нейтрофилов в пораженные ткани. Многие 
медиаторы, высвобождаемые самими нейтрофилами, 
являются нейтрофильными хемоаттрактантами, поэ-
тому нейтрофилы могут рекрутировать другие нейтро-
филы. В свою очередь, нейтрофилы, продуцируя про-
воспалительные цитокины и хемокины, рекрутируют 
моноциты. Высокий уровень нейтрофилов в пери-
ферической крови ассоциирован с неблагоприятным 
прогнозом COVID-19 [37]. Нейтрофилы характери-
зуются быстрым темпом фагоцитоза, более высокой 

интенсивностью генерации активированных кисло-
родсодержащих метаболитов. Гранулы нейтрофилов 
содержат достаточно широкий спектр ферментов, ко-
торые секретируются во внеклеточное пространство и 
могут вызывать деструкцию тканей [14]. Несмотря на 
присутствие нейтрофилов в тканях, инфицированных 
коронавирусом, их роль в клиренсе коронавирусов 
остается неизвестной.

Тучные клетки
Коронавирусы (независимо от типов) в первую оче-

редь поражают иммунные клетки, в том числе и тучные 
клетки, которые расположены в подслизистой обо-
лочке дыхательных путей. Активированные корона-
вирусом тучные клетки в ранний период заболевания 
высвобождают такие провоспалительные субстанции, 
как гистамин и протеазы (триптазу и химазу), а в более 
поздний период — IL-1β, IL-6 и IL-33 [25]. Таким об-
разом, тучные клетки поддерживают воспаление пора-
женных тканей в поздний период развития COVID-19.

Цитокиновый ответ
Заболевание COVID-19 сопровождается чрезвы-

чайно высоким уровнем продукции провоспалитель-
ных цитокинов (IFN-α, IFN-γ, IL-1β, IL-6,  IL-12, 
 IL-18, IL-33, TNF-α, GM-CSF и др.) и хемокинов 
(CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.), 
в связи с чем цитокиновая реакция, наблюдаемая у 
SARS-CoV-2-инфицированных больных, получила 
название «цитокиновый шторм». Данные цитокины 
и хемокины рекрутируют эффекторные иммуноци-
ты, обусловливая развитие местного воспалительно-
го ответа. Характерной особенностью тяжелых форм 
является снижение продукции IL-10. «Цитокиновый 
шторм» лежит в основе развития ОРДС и полиор-
ганной недостаточности, которые в тяжелых случаях 
SARS-CoV-инфекции приводят к летальному исходу 
[19, 34, 72]. Тяжелое течение COVID-19 сопровожда-
ется значительно более высоким уровнем в сыворот-
ке крови таких цитокинов, как IL-1β, IL-6, TNF-α, 
CXCL8. Установлено, что риск летального исхода за-
болевания ассоциирован именно с высоким уровнем 
IL-6 в сыворотке крови [50]. Предполагают, что вирус 
начинает вторую атаку, вызывая ухудшение состоя-
ния пациента примерно через 7–14 дней после на-
чала заболевания. От появления первых симптомов 
COVID-19 до развития ОРДС в среднем проходит 8 
суток [64].

Установлено, что вирусы SARS-CoV и SARS-CoV-2 
высокочувствительны к действию интерферона. В то же 
время у мышей с дефицитом продукции IFN I типа те-
чение SARS-CoV-инфекции практически не отличает-
ся от течения данной инфекции у мышей дикого типа, 
однако у мышей с нокаутом генов Stat1 и Myd88 отме-
чается более высокий уровень летальности [57]. Как и 
многие вирусы, SARS-CoV кодируют протеины, кото-
рые противодействуют врожденной иммунной защите, 
в том числе подавляя активность продукции IFN I типа 
[67]. Вирус SARS-CoV-2 генерирует короткий белок 
orf8, который кодируется orf3b-последовательностью. 
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Протеин Orf3b вируса SARS-CoV-2, несмотря на то 
что не содержит ни одного известного функциональ-
ного домена или мотива, ингибирует экспрессию гена 
IFN-β [5].

Реаêöия адаптивноé иммунноé 
системы
Антигенпрезентация при коронавирусной 
инфекции

Реакция адаптивной иммунной системы начи-
нается с того, что антигенпрезентирующие клет-
ки представляют антиген вируса SARS-CoV-2 CD4+ 

 Th
1
-клеткам, индуцируя продукцию IL-12, который, в 

свою очередь, усиливает активацию данных иммуно-
цитов. CD4+ Th

1
-клетки участвуют в активации анти-

генспецифических цитотоксических CD8+ T-клеток, 
вызывающих лизис SARS-CoV-2-инфицированных 
клеток. Презентация антигена SARS-CoV в основном 
ассоциирована с молекулами HLA I класса, в связи с 
чем некоторые полиморфизмы антигенов системы 
HLA (HLA-B∗4601, HLA-B∗0703, HLA-DRB1∗1202 
и  HLA-Cw∗0801) высокоассоциированы с воспри-
имчивостью к коронавирусам, в то время как аллели 
 HLA-DR0301, HLA-Cw1502 и HLA-A∗0201 ассоци-
ированы с низким риском развития коронавирусной 
инфекции. Активированные CD4+ Th

1
-клетки стиму-

лируют и В-клетки, вызывая генерацию антигенспе-
цифических антител [30, 47].

Реакция клеточного иммунитета
Развитие инфекции, ассоциированной с вирусом 

SARS-CoV-2, сопровождается чрезмерной актива-
цией клеточного иммунитета, о чем свидетельствует 
резкое повышение уровня представительности кле-
ток, экспрессирующих HLA-DR и CD38 [30], на фоне 
достоверного снижения популяции CD4+- и NK-
клеток в периферической крови больных. Полагают, 
что снижение содержания именно CD4+ T-клеток 
является характерным признаком COVID-19 [11, 
46]. Уровень представительства цитотоксических 
CD38+HLA-DR+CD8+ T-клеток начиная с 7-х суток 
заболевания быстро увеличивается. Пул данных кле-
ток уменьшается только после трех недель заболева-
ния. Цитотоксические CD8+ T-клетки при COVID-19 
продуцируют большое количество (на 34–54 % боль-
ше, чем у здоровых людей) гранзимов A и B и пер-
форина. Считают, что достаточно быстрый прирост 
популяции цитотоксических CD38+HLA-DR+CD8+ 
T-клеток к 7–9-м суткам заболевания способствует 
саногенезу COVID-19 [23].

У больных с COVID-19 наблюдается высокое со-
держание провоспалительных CCR6+ Th

17
-клеток. 

Считают, что чрезмерная активация Th
17

-клеток и 
чрезвычайно высокий уровень цитотоксичности CD8+ 

Т-клеток лежат в основе тяжести иммунного повреж-
дения легочной ткани больных. Также у больных с 
COVID-19 наблюдается истощение пула Тreg-клеток, 
предопределяющее неограниченную активацию меха-
низмов воспаления и отдаляющее процесс разрешения 
воспалительного процесса [72]. 

Реакция гуморального иммунитета
Активация вирус-специфических В-клеток приво-

дит к их дифференциации в плазматические клетки, ко-
торые последовательно продуцируют специфические 
антитела IgM и IgG класса. Продемонстрировано, что 
антителопродуцирующие CD3–CD19+ CD27hiCD38hi-
клетки при COVID-19 в периферическом русле крови 
появляются на 7-е сутки, их количество достигает мак-
симального значения на 8-е сутки заболевания. Изме-
нения в представительстве антителопродуцирующих 
клеток синхронизированы с флуктуациями размера 
пула фолликулярных CD4+CXCR5+ICOS+PDOS-1+ 
T

FH
-клеток. Во время развития COVID-19 наблюдается 

постепенное увеличение концентрации SARS-CoV-2-
связывающих антител IgM и IgG класса в сыворотке 
крови с 7-го по 20-й день заболевания [23]. Проде-
монстрировано, что SARS-CoV-2-специфические ан-
титела IgM класса исчезают в конце 12-й недели от 
момента начала заболевания, а IgG класса — сохра-
няются на протяжении длительного периода времени, 
определяя уровень защиты от повторного инфициро-
вания. Детекция специфических антител в сыворотке 
крови индивидуума лежит в основе быстрой диагно-
стики COVID-19 [32]. Установлено, что применение 
у больных с острой и тяжелой формой SARS-CoV-2-
инфекции плазмы людей, переболевших COVID-19, 
рекомбинантных человеческих моноклональных анти-
тел (CR3022) сопровождается достоверным положи-
тельным клиническим эффектом [56]. 

Поражение органов и систем
Различают две фазы развития SARS-CoV-2-

инфекции: раннюю и позднюю. В ранней фазе забо-
левания, которая, как правило, проявляется легкой 
степенью тяжести COVID-19, основную роль играют 
неспецифические механизмы защиты и специфи-
ческий адаптивный иммунный ответ, позволяющие 
элиминировать коронавирус из макроорганизма. В 
связи с этим на данном этапе рекомендуется прово-
дить медикаментозные мероприятия, направленные 
на усиление иммунного ответа (применять сыворотку 
людей, переболевших COVID-19, или препараты пе-
гилированного IFN-α). Однако при неэффективности 
иммунного ответа развивается вторая, или поздняя, 
фаза COVID-19, в основе которой лежит суперрепли-
кация вируса SARS-CoV-2 и «цитокиновый шторм». 
Масштабная вирусная репликация сопровождается 
генерацией большого количества вирионов, что при-
водит к массированному поражению таргетных тка-
ней организма, в том числе ткани легкого. Повреж-
денные ACE2-экспрессирующие клетки продуцируют 
провоспалительные цитокины, которые рекрутируют 
эффекторные клетки (макрофаги, нейтрофилы) и вы-
свобождают алармины, индуцирующие активность 
инфламмасом. Функционирование инфламмасом со-
провождается высвобождением большого объема про-
воспалительных цитокинов и развитием «цитокиново-
го шторма», которые усиливают рекрутинг макрофагов 
и нейтрофилов, обеспечивая чрезвычайный уровень 
воспалительного процесса в легких. 
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Таким образом, поздняя фаза COVID-19 требует 
назначения лекарственных средств, обладающих вы-
раженным противовоспалительным действием (корти-
костероидов, блокаторов IL-1β, IL-6 и TNF), и репа-
рирующих мероприятий (назначения мезенхимальных 
стромальных/стволовых клеток — MSC). Необходимо 
отметить, что на животных моделях с блеомицининду-
цированным повреждением легких продемонстриро-
вана высокая эффективность применения витамина 
B

3
 (ниацина или никотинамида) в предотвращении 

повреждения тканей легких [76]. Полагают, что при 
лечении тяжелых форм COVID-19 MSC необходи-
мо активировать при помощи IFN-γ, чтобы усилить 
противовоспалительное действие MSC, поскольку при 
SARS-CoV-2-инфекции Т-клетки обладают достаточ-
ной резистентностью к активирующим триггерам [51].

Поражение легких
Поражение легких является основной причиной как 

тяжести течения, так и летальных исходов COVID-19 
[72]. После проникновения вируса SARS-CoV-2 в орга-
низм человека происходит ингибирование продукции 
протеина ACE2, что приводит к снижению уровня пред-
ставительности протеина ACE2, особенно в тканях лег-
кого. Дисбаланс ACE2 и ACE обусловливает повышение 
концентрации Ang II, который чрезмерно активирует 
рецепторы AT1

a
 в легких, что приводит к увеличению 

проницаемости капилляров и развитию отека легких, 
активации апоптоза AEC и развитию воспалительной 
реакции ткани легкого. Снижение концентрации ACE2 
приводит к активации сигнальных путей, ассоцииро-
ванных с индуцибельным В1-рецептором Des-Arg9 бра-
дикинина, что дополнительно усиливает воспаление и 
способствует повреждению ткани легких [28, 66].

На первом этапе развития поражения легких альве-
олярные макрофаги, распознав вирус SARS-CoV-2, на-
чинают продуцировать провоспалительные интерлей-
кины и хемокины, которые рекрутируют эффекторные 
Т-лимфоциты. В последующем, в позднем периоде 
развития болезни, чрезвычайно высокий уровень про-
дукции провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1β, 
TNF-α и др.) данными клетками обеспечивает приток 
большого количества моноцитов и нейтрофилов, ко-
торые усиливают явления воспаления и способствуют 
развитию отека ткани легких больных с COVID-19. 

Цитокины IL-1β, TNF-α индуцируют активность 
гиалуронансинтазы 2 (hyaluronan synthase 2 — HAS2) в 
эндотелиальных CD31+-клетках, альвеолярных эпите-
лиальных EpCAM+-клетках легких и фибробластах, что 
приводит к избытку продукции гиалуроновой кислоты 
и накоплению жидкости в альвеолярном пространстве 
[4]. Сверхэкспрессия гиалуронана играет ключевую 
роль в развитии воспаления и отека [20]. Считают, что 
уменьшение количества гиалуронана или подавление 
его продукции будет способствовать увеличению по-
верхности газообмена в альвеолах и выздоровлению 
больных с COVID-19 [51]. В частности, препарат, одо-
бренный для лечения дисфункции желчного пузыря, 
гимекромон (4-Methylumbelliferone, 4-MU) является 
ингибитором HAS2 [8].

Влияние вируса на сердечно-сосудистую 
систему

Инфицирование вирусом SARS-CoV-2 может по-
давлять активность экспрессии ACE2, что приводит к 
токсическому избыточному накоплению ангиотензина 
II, которое вызывает ОРДС и развитие молниеносного 
миокардита [6, 18]. 

Артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые 
заболевания ассоциированы с высоким риском ле-
тального исхода COVID-19, но механизмы, лежащие 
в основе этого танатогенеза, остаются неизвестны-
ми. У более двух третей больных, которые умерли от 
COVID-19, в анамнезе отмечались артериальная ги-
пертензия, сердечно-сосудистые заболевания или са-
харный диабет [42, 48]. 

Предполагают, что течение COVID-19 на фоне сер-
дечно-сосудистых заболеваний предопределено состо-
янием ренин-ангиотензиновой системы. Выдвинуты 
две конкурирующие гипотезы, которые постулируют, 
что: 1) блокада ренин-ангиотензиновой системы сни-
жает провоспалительную активность Ang II, уменьшая 
риск развития ОРДС, миокардита или летальности при 
COVID-19, или 2) блокада ренин-ангиотензиновой 
системы увеличивает экспрессию ACE2, способствуя 
интернализации вируса SARS-CoV-2 в клетки легких 
и сердца, что приводит к развитию ОРДС, миокардиту 
и смерти [18]. Показано, что при COVID-19 повышен-
ное представительство ACE2 в легких может сыграть 
защитную роль, так как ACE2-зависимая генерация 
пептида Ang 1–7 из Ang II создает цитопротективную 
среду в легочной ткани, способствует подавлению ме-
ханизмов вазоконстрикции и активности профибро-
тических процессов. Некоторые авторы считают, что 
назначение блокаторов ангиотензинового рецептора 
1 (angiotensin receptor 1 — AT1

R), таких как лозартан, 
может благоприятно влиять на течение COVID-19, так 
как сопровождается увеличением от 2 до 5 раз экспрес-
сии ACE2 в тканях почек и сердца [17]. Прекращение 
терапии блокаторами AT

1
R приводит к ухудшению 

сердечной функции и сердечной недостаточности в 
течение нескольких дней или недель с возможным уве-
личением смертности [28].

Повреждение миокарда, ассоциированное с ин-
фицированием вирусом SARS-CoV-2, произошло 
у 5 из первых 41 больного с диагнозом COVID-19 в 
городе Ухане и сопровождалось резким повышени-
ем концентрации тропонина I (hs-cTnI) (> 28 пг/мл)  
[22]. Механизм острого повреждения миокарда, вы-
званного вирусом SARS-CoV-2, может быть связан 
с повышенной экспрессией протеина ACE2. Другие 
предполагаемые механизмы повреждения миокарда 
включают «цитокиновый шторм», вызванный дис-
балансом ответа Тh

1
- и Тreg-клеток, гипоксемию, вы-

званную COVID-19 [77].

Поражение почек
Почки являются специфической мишенью для ви-

руса SARS-CoV-2 [12, 49], так как ACE2 высоко экспрес-
сируется в эпителиальных клетках, расположенных на 
границе проксимальных канальцев, и, в меньшей сте-



141http://childshealth.zaslavsky.com.uaVol. 15, No 2, 2020

Огляд літератури / Review of Literature

пени, в подоцитах [70]. Практически у 40 % стационар-
ных больных с COVID-19 выявляются протеинурия и 
гематурия [32]. При вирусной SARS-CoV-2-инфекции 
в тубулоинтерстиций рекрутируются провоспалитель-
ные CD68+-макрофаги и происходит выраженное отло-
жение комплемента C5b-9 в канальцах почек. Данные 
патологические процессы и кумулирование антигенов 
вируса SARS-CoV-2 в почечных канальцах могут вы-
зывать развитие острой почечной недостаточности [43].

Поражение центральной нервной системы
Ling Mao и соавт. [38] показали, что у 78–88 % боль-

ных с тяжелыми формами COVID-19 отмечаются при-
знаки поражения центральной нервной системы (ЦНС) 
в виде нарушения сознания и цереброваскулярных рас-
стройств (головокружения, головной боли), понижен-
ной вкусовой (гипогевзии) и обонятельной чувствитель-
ности (гипосмии). Потеря сознания преимущественно 
отмечается в тех случаях, когда течение COVID-19 со-
провождалось развитием ишемического или геморраги-
ческого инсульта. Однако потенциал поражения ЦНС 
вирусом SARS-CoV-2 остается недостаточно изучен-
ным. Впервые наличие гена вируса SARS-CoV-2 в спин-
номозговой жидкости у больного с COVID-19 и невро-
логическими расстройствами было идентифицировано 
4 марта 2020 года исследователями из пекинской боль-
ницы Дитан (Китай) [55]. Экспериментальные исследо-
вания с использованием трансгенных мышей показали, 
что при интраназальном введении коронавирусы могут 
проникать в головной мозг. Предполагают, что вирус 
SARS-CoV-2, как и другие коронавирусы, первоначаль-
но инфицирует периферические нервные окончания, а 
затем с помощью механизма транссинаптичного пере-
носа проникает в ткань ЦНС, преимущественно пора-
жая клетки таламуса и ствола головного мозга [31].

Заêлючение
Результаты дальнейшего изучения молекулярных 

механизмов жизнедеятельности вируса SARS-CoV-2, 
его взаимодействия с различными клетками человека, 
вероятно, позволят создать новые противовирусные 
как терапевтические, так и профилактические лекар-
ственные средства, в то время как понимание развития 
ответной реакции врожденной и адаптивной иммун-
ной системы макроорганизма на инфицирование ви-
русом SARS-CoV-2 — терапевтические стратегии, ко-
торые будут направлены на предупреждение развития 
и лечение как острого респираторного дистресс-син-
дрома, так и состояний, обусловленных поражением 
других таргетных органов при COVID-19.

Конфликт  интересов.  Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов и собствен-
ной финансовой заинтересованности при подготовке 
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Патогенез COVID-19
Резюме.  У статті на підставі літературних джерел наведе-
ні сучасні дані щодо основних патогенетичних особливостей 
коронавірусної інфекції, пов’язаної з вірусом SARS-CoV-2, 
що викликав в 2019 році, за визначенням Всесвітньої орга-
нізації охорони здоров’я, пандемію. У літературному огляді 
детально висвітлені процеси зв’язування вірусу SARS-CoV-2 
з рецептором клітин людини, що експресують ангіотензин-
перетворюючий фермент 2 (АСЕ2), а також інтерналізація, 
реплікація вірусу й вивільнення нових віріонів з інфікованої 
клітини, які вражають таргетні органи (легені, травний тракт, 
серце, центральну нервову систему та нирки) й індукують роз-
виток місцевої та системної запальної відповіді. Описано іс-
нуючі способи медикаментозного впливу, що перешкоджають 
інфікуванню людини вірусом SARS-CoV-2. Виділено основні 
епідеміологічні моменти інфікування вірусом SARS-CoV-2, 
що вказують на переважне ураження людей похилого віку і 
частіше осіб чоловічої статі у зв’язку з більш високим рівнем 
експресії АСЕ2, більшою мірою в альвеолоцитах, ніж в осіб 
жіночої статі. Продемонстровані механізми розвитку відпо-
відної реакції вродженої і адаптивної імунної системи макро-
організму на інфікування вірусом SARS-CoV-2. Наведені тера-

певтичні стратегії, пов’язані з впливом на різні етапи життєді-
яльності вірусу SARS-CoV-2: інтерналізацію — використання 
солютабних доменів S-білка, антитіл проти S-білка, однолан-
цюжкового варіабельного фрагмента антитіл до АСЕ2 або при-
гнічення глікозилювання клітинних рецепторів, блокування 
взаємодії S-протеїну вірусу SARS-CoV-2 з протеїном ACE2 і 
придушення інтерналізації вірусу за рахунок призначення пре-
паратів хлорохін і гідроксихлорохін; реплікацію — інгібування 
вірусною РНК-залежною РНК-полімеразою і застосування 
фавіпіравіру, ненуклеозидного противірусного препарату трі-
азавірину, антиретровірусних препаратів (лопінавіру в поєд-
нанні з ритонавіром), нелфінавіру, рибавірину, галідесивіру, 
арбідолу, інгібіторів хімотрипсиноподібної протеази (цинан-
серину, флавоноїдів) і папаїноподібної протеази. Перераховані 
вище терапевтичні методи в найближчому майбутньому будуть 
спрямовані на попередження розвитку та лікування як гостро-
го респіраторного дистрес-синдрому, так і станів, обумовлених 
ураженням інших таргетних органів при COVID-19.
Ключові  слова:  коронавірусна інфекція; гострий респіра-
торний дистрес-синдром; патогенез; імунна відповідь; ангіо-
тензинперетворюючий фермент 2-го типу
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Pathogenesis of COVID-19
Abstract.  Based on the literature, the article presents modern 
data on the main pathogenetic features of coronavirus infection 
associated with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2), which caused a pandemic, according to the World 
Health Organization definition, in 2019. The literature review de-
tails the processes of SARS-CoV-2 binding to a human cell recep-
tor that express angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), as well as 
the internalization, replication of the virus, and the release of new 
virions from an infected cell, which affect target organs (lungs, di-
gestive tract, heart, central nervous system and kidneys) and induce 
the development of local and systemic inflammatory respon ses. Ex-
isting methods of drug exposure that prevent human infection with 
SARS-CoV-2 are described. The main epidemiological moments of 
infection with SARS-CoV-2 were identified, indica ting a predomi-
nant damage in the elderly and more often males due to the higher 
level of expression of angiotensin-converting enzyme 2, mostly in 
alveolocytes, than in females. The mechanisms of the development 
of the response of the innate and adaptive immune systems of a 
macroorganism to infection with SARS-CoV-2 are demonstrated. 

Therapeutic strategies are presented that are related to the effect of 
SARS-CoV-2 on various stages of vital activity: internalization — 
the use of soluble S-protein domains, antibodies against S-protein, 
single-chain variable fragment of antibodies to ACE2 or inhibition 
of glycosylation of cell receptors, blocking the interaction of SARS-
CoV-2 S-protein with ACE2 protein and suppression of internaliza-
tion of the virus by administration of chloroquine and hydroxychlo-
roquine; replication — inhibition of a viral RNA-dependent RNA 
polymerase and the use of favipiravir, a non-nucleoside antiviral 
drug triazavirin, antiretroviral drugs (lopinavir in combination with 
ritonavir), nelfinavir, ribavirin, halidesivir, umifenovir, inhibitors of 
chymotrypsin-like protease (cinancerin, flavonoids) and papain-
like protease. The above therapeutic me thods in the near future will 
be aimed at preventing the development and treatment of both acute 
respiratory distress syndrome and conditions caused by damage to 
other targeted organs with COVID-19.
Keywords:  coronavirus infection; acute respiratory distress syn-
drome; pathogenesis; immune response; angiotensin-converting 
enzyme 2


