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АННОТАЦИЯ
В патогенезе COVID-19 важную роль играет активация различных типов клеток эпителия, эндотелия и иммунокомпе-
тентных клеток, что сопровождается гиперпродукцией цитокинов и других провоспалительных медиаторов, активаци-
ей системы комплемента и служит причиной неадекватно сильного воспаления с развитием острого респираторного 
дистресс-синдрома . Развивающаяся в тканях лёгких и в других тканях гипервоспалительная реакция приводит к зна-
чительным тканевым изменениям и нарушениям функционирования органов . Особенностью инфекции, вызываемой 
вирусом SARS-CoV-2, является сочетание гибели клеток с воспалением . При COVID-19 происходит гибель не только 
пневмоцитов, но и многих других клеток . Механизмом разрушения клеток выступает программированная клеточная 
гибель, которая осуществляется через главные, тесно связанные между собой пути: апоптоз, пироптоз и некроптоз . 
Эти процессы способствуют защите организма от внутриклеточных патогенов: инфицированные клетки гибнут, осво-
бождаемые из них патогены, в том числе незрелые, подвергаются связыванию специфическими рецепторами, анти-
телами, опсонизации и фагоцитозу . Формируется локальное воспаление, предназначенное для элиминации патогена . 
Однако индукция слишком высокого уровня воспаления является важной составляющей иммунопатогенеза COVID-19 . 
В настоящее время иммунопатогенез COVID-19, в частности роль воспаления в развитии тяжёлых клинических про-
явлений инфекции, во многом изучен . Стало очевидным, что при данном заболевании наблюдается сложная иммуно-
патология, включающая чрезмерную активацию адаптивной и врождённой ветвей иммунной системы, а также взаи-
модействие между различными иммунными клетками и поражёнными тканями .
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ABSTRACT
The activation of various types of epithelial, endothelial, and immunocompetent cells, along with hyperproduction of cytokines 
and other proinflammatory mediators and activation of the complement system, plays a crucial in the pathogenesis of 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) . These conditions leads to severe inflammation and acute respiratory distress syndrome . 
Hyperinflammatory reactions in the lungs and other tissues result in significant tissue damage and organ dysfunction . A specific 
feature of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection is the combination of cell death and inflammation . 
In COVID-19, not only pneumocytes but also many other cells are killed . These cells undergo programed cell death through three 
main pathways: apoptosis, pyroptosis, and necroptosis . These processes help protect organisms from intracellular pathogens 
by releasing them from infected cells, which then bind to specific receptors and antibodies, undergo opsonization, and are 
phagocytosed . Localized inflammation aims to eliminate these pathogens, but severe inflammation is an important component 
of the immunopathogenesis of COVID-19 . The immunopathogenesis of COVID-19, particularly the role of inflammation in the 
development of severe clinical signs, is now largely understood . This disease has a complex immunopathology, including 
excessive activation of adaptive and innate branches of the immune system and interactions between immune cells and 
affected tissues .
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ВВЕДЕНИЕ
Новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом 

SARS-CoV-2, в начале 2020 года стремительно охватила 
человечество с формированием клинических проявлений 
в виде COVID-19, что привело к колоссальным показате-
лям заболеваемости, значительному числу тяжёлых форм 
со смертельными исходами . Всем без исключения странам 
пришлось принять беспрецедентные меры по защите на-
селения с использованием всех возможных организаци-
онных, лечебных и профилактических мероприятий . Лишь 
в середине 2023 года пандемия новой коронавирусной 
инфекции объявлена Всемирной организацией здравоох-
ранения закончившейся . Прошло 4 года, настало время 
осмыслить, что это была за пандемия, в чём её уникаль-
ные особенности, с чем таким неожиданным, страшным, 
потребовавшим колоссальных совместных усилий стол-
кнулось человечество . 

Несмотря на официальное окончание пандемии, ча-
стота появления случаев COVID-19 сохраняется на высо-
ком уровне, и эта инфекция, возможно, постепенно пере-
ходит в разряд сезонных заболеваний [1] . По-видимому, 
нам придётся сосуществовать с SARS-CoV-2 и с другими 
коронавирусами ещё многие годы . Со временем тяжесть 
течения COVID-19 снизилась, но всё равно встречаются 
тяжёлые случаи со смертельным исходом . 

ОСОБЕННОСТИ ИНФИЦИРОВАНИЯ 
КОРОНАВИРУСОМ SARS-COV-2 
КЛЕТОК ЧЕЛОВЕКА

Коронавирусы SARS-CoV, SARS-CoV-2 связываются 
с клетками при помощи вирусного белка S, расположен-
ного на шипах коронавируса . Белок S взаимодействует 
с «главным» клеточным вирусным рецептором — ан-
гиотензин-превращающим ферментом II типа (АСЕ2), 
который экспрессируется на поверхности альвеолярных 
пневмоцитов II типа (83% всех клеток лёгких, экспресси-
рующих АСЕ2, являются пневмоцитами), эпителиальных 
клеток многих органов и тканей, клеток кишечника, по-
чек, сердца, яичек, мозга, ряда иммунных клеток, а также 
тромбоцитов, клеток эндотелия, гладкомышечных клеток 
и макрофагов . Помимо АСЕ2 были обнаружены многочис-
ленные альтернативные рецепторы и корецепторы связы-
вания данных вирусов с клетками, обладающие меньшей 
аффинностью к белку S, большинство из которых функ-
ционирует в качестве «помощников» АСЕ2 [2] . При связы-
вании с рецептором происходит ограниченный протеолиз 
белка S клеточными протеиназами TMPRSS2, ТМРRSS4, 
фурином, обеспечивающими его конформационные изме-
нения, необходимые для проникновения вируса в клетку, 
где происходит цикл его размножения (синтез вирусной 
РНК, синтез вирусных белков, сборка вируса и его выход 
в экстраклеточное пространство путём экзоцитоза) [3] .

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА  
ОСТРОГО COVID-19

В большинстве случаев заболевание протекает в виде 
гриппоподобного синдрома, который самостоятельно 
или при проведении симптоматического лечения проходит 
в течение недели, также возможна бессимптомная форма . 
Заболевание, таким образом, прекращается на стадии 1 — 
стадии ранней инфекции, благодаря защитному действию 
врождённой иммунной системы, в первую очередь продук-
ции интерферонов I типа . Однако примерно в 15% случаев 
развивается более тяжёлая форма заболевания — вирусная 
пневмония [4] . При вирусной пневмонии (стадия 2 — пнев-
мония) наблюдаются симптомы воспаления лёгких, могут 
появляться нарушения дыхания и гипоксия . Через 8 дней 
после начала заболевания в крови больного обнаружива-
ются антитела к вирусу, в частности к вирусному белку S . 

Инфекция SARS-CoV-2 и разрушение клеток лёгких 
запускают местный иммунный ответ, привлекая иммун-
ные клетки, в том числе макрофаги и моноциты, кото-
рые реагируют на инфекцию, высвобождают провоспа-
лительные цитокины и стимулируют иммунные реакции 
Т- и В-клеток . В большинстве случаев активированная 
иммунная система больного способна устранить вирусную 
инфекцию и на данной стадии заболевания . Хотя основ-
ным очагом инфекции являются лёгкие, патологоанато-
мическое исследование больных, скончавшихся в период 
от 4 до 230 дней после начала заболевания, показало 
наличие вирусной РНК (в том числе её репликативной 
формы) во многих тканях и органах, включая сердце, 
лимфатические узлы, тонкую кишку, надпочечники, под-
желудочную железу и мозг [5] . 

Примерно в 5% случаев заболевание переходит 
в стадию 3 — стадию острого респираторного дистресс-
синдрома (ОРДС) (Acute respiratory distress sindrome, 
ARDS) [6] . На данной стадии происходит возрастание 
тяжести пневмонии с развитием ОРДС, коагулопатий 
и синдрома активации макрофагов . Различают три фазы 
ОРДС — экссудативную, пролиферативную и фибриноз-
ную . В экссудативной фазе под воздействием провос-
палительных цитокинов и инфильтрирующих лёгкие им-
мунных клеток, а также в связи с гибелью пневмоцитов 
в результате вирусной инфекции данных клеток возника-
ют повреждения лёгочных альвеол . В пролиферативной 
и фибринозной фазах в альвеолах накапливаются фибро-
циты, миофибробласты и фибробласты, продуцирующие 
фибронектин и коллаген . В ткани лёгких происходят уси-
ление продукции TGF-β и подавление продукции колла-
геназы, что также повышает отложение в лёгочной ткани 
коллагена . В результате при ОРДС развивается фиброз 
лёгких, снижающий качество и продолжительность жиз-
ни больного [7] . На фоне циркуляции вируса продолжают 
возрастать концентрации провоспалительных цитокинов 
в крови, достигая очень высоких значений, данное состо-
яние получило название «цитокиновый шторм» [8] . 
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АКТИВАЦИЯ И ГИБЕЛЬ КЛЕТОК 
ПРИ COVID-19

Особенностью инфекции, вызываемой вирусом 
SARS-CoV-2, является сочетание гибели клеток с воспа-
лением . В частности, при патологоанатомическом иссле-
довании больных, умерших от острого тяжёлого COVID-19, 
в альвеолах в большом количестве обнаруживаются по-
гибшие пневмоциты [9] . Однако при COVID-19 происходит 
гибель не только пневмоцитов, но и многих других клеток . 
Механизмом разрушения клеток выступает программиро-
ванная клеточная гибель (ПКГ), которая осуществляется 
через главные, тесно связанные между собой пути: апоп-
тоз, пироптоз и некроптоз . Включение ПКГ способствует 
защите организма от внутриклеточных патогенов: инфи-
цированные клетки гибнут, освобождаемые из них пато-
гены, в том числе незрелые, подвергаются связыванию 
специфическими рецепторами, антителами, опсонизации 
и фагоцитозу . ПКГ индуцирует локальное воспаление, 
предназначенное для элиминации патогена . Однако ин-
дукция слишком высокого воспаления является важной 
составляющей иммунопатогенеза COVID-19 [10] .

При COVID-19 происходит активация и гибель многих 
клеток: лимфоциты (Т- и В-клетки), естественные киллеры 
(NK-клетки), а также дендритные клетки, кардиомиоциты 
и эндотелиальные клетки погибают от апоптоза; макрофа-
ги — от пироптоза и некроптоза; моноциты — от апопто-
за и пироптоза; адипоциты — от некроптоза и апоптоза; 
нейтрофилы — от нетоза и некроптоза; эпителиальные 
клетки — от апоптоза и некроптоза . В результате некроп-
тоза погибают клетки островков поджелудочной железы 
и надпочечников [10] .

Причиной клеточной гибели в ряде случаев служит пря-
мое инфицирование клеток вирусом SARS-CoV-2, в других 
случаях — сочетание высоких концентраций отдельных 
цитокинов, характерное для острого COVID-19 . Например, 
сочетание IFN-γ и TNF является гибельным для макро-
фагов, полученных из костного мозга человека, при этом 
происходит образование специфических инфламмасом, 
запускающих ключевые компоненты развития пироптоза, 
апоптоза и некроптоза . Данный смешанный тип клеточной 
гибели получил название «ПАНоптоз» [11] .

Пневмоциты
При COVID-19 пневмоциты, обильно экспрессирующие 

рецепторы АСЕ2, CD147 и протеиназу TMPRSS2, инфици-
руются SARS-CoV-2, после чего погибают от пироптоза, 
провоспалительной формы некроза, опосредуемой ка-
спазами-1, -4, -5, -11 . Пироптоз индуцируется в инфи-
цированных SARS-CoV-2 клетках путём формирования 
инфламмасомы NLRP3, активируемой коронавирусными 
белками ORF3a, ORF3b и E . В процессе пироптоза клетки 
продуцируют провоспалительные цитокины, главным об-
разом IL-1β и IL-18 [10] . 

Нейтрофильные гранулоциты 
Активация и повышение содержания нейтрофилов пе-

риферической крови наблюдается начиная с первой не-
дели заболевания . Вирус SARS-CoV-2 активирует нейтро-
филы человека с участием рецептора АСЕ2 и протеиназы 
TRPMSS2 [12] . Кроме того, нейтрофилы, являясь важной 
частью врождённого иммунного ответа, активируются 
с участием рецепторов врождённого иммунитета, распоз-
нающих патогены (pattern recognition receptors — PRRs) . 
Активированные нейтрофилы поглощают патогены по-
средством фагоцитоза . В фагосоме поглощённые патоге-
ны подвергаются атаке протеазами, активными формами 
кислорода и антимикробными пептидами, содержащими-
ся в гранулах нейтрофилов . 

Далее наступает нетоз — форма ПКГ, при которой по-
гибающие нейтрофилы образуют экстраклеточные сети, 
содержащие ДНК, гистоны, антимикробные белки (каль-
протектин, эластазу и миелопероксидазу) [13] . Основная 
функция таких сетей — захват патогенов для их последу-
ющего фагоцитоза, однако они также обладают провоспа-
лительным и тромбогенным действием . Показано, что из-
быточное образование нейтрофильных сетей обладает 
цитотоксическим действием на клетки эпителия лёгких 
и эндотелиоциты, усиливая провоспалительные каскады, 
активируя тромбоциты и индуцируя аутоиммунные нару-
шения [14] . Экстраклеточные сети также участвуют в об-
разовании тромбозов при ОРДС [15] . У больных с тяжёлой 
формой COVID-19 была обнаружена высокая продукция 
данных сетей в тканях лёгких, а также было повышено 
их содержание в периферической крови [4] . 

Активированные вирусом нейтрофилы интенсивно вы-
деляют провоспалительные цитокины (IL-1β, IL-6, IL-8, TNF, 
MCP-1, GM-CSF), усиливая воспаление и разрушение тка-
ней лёгких при ОРДС [16] . Также активированные нейтро-
филы выделяют активные формы кислорода (ROS), избы-
ток которых способен вызывать апоптоз клеток и участвует 
в разрушении тканей [17] . Активация и гибель нейтрофи-
лов, сопровождаемые продукцией провоспалительных ци-
токинов, генерированием ROS и созданием нейтрофильных 
сетей в альвеолах и кровеносных сосудах, играет важную 
роль в патогенезе тяжёлой формы COVID-19, в частности 
в развитии цитокинового шторма [18] . 

Моноциты и макрофаги
Циркулирующие в крови моноциты, которые рекру-

тируются в инфицированные ткани, а также тканевые 
макрофаги, которые могут быть производными либо 
моноцитов, поступивших из крови, либо резидентных 
макрофагов, способны заражаться вирусами антителоне-
зависимым (через рецептор АСЕ2) и антителозависимым 
путями (захватывая комплексы вируса с антителами сво-
ими Fc-рецепторами), а также с участием рецепторов си-
стемы комплемента . До 10% моноцитов периферической 
крови пациентов с COVID-19 инфицированы SARS-CoV-2, 
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причём заражение данных клеток вирусом опосредовано 
рецептором FcγRIIIa (CD16) — основным рецептором, осу-
ществляющим фагоцитоз комплексов  антиген– антитело, 
при этом в инфицированных клетках обнаруживалась 
двуспиральная вирусная РНК, что указывает на после-
дующую репликацию вируса . Далее инфицированные 
клетки погибали от пироптоза [19] . Индукция пироптоза 
осуществлялась путём формирования и активации ин-
фламмасомы NLRP3 и сопровождалась высокой продук-
цией IL-1 и IL-18 [20] . Хотя захват и уничтожение вирусов 
в фагосомах макрофагов и моноцитов являются средством 
борьбы с вирусной инфекцией, чрезмерный или нерегули-
руемый провоспалительный ответ данных клеток может 
существенно усугубить повреждение тканей и тяжесть 
заболевания [21, 22] .

Количество макрофагов при коронавирусной инфек-
ции увеличивается как в бронхоальвеолярной жидкости, 
так и в лёгочной ткани [19, 23], при этом содержание моно-
цитов в периферической крови остаётся в рамках нормы, 
независимо от тяжести заболевания . При тяжёлом течении 
COVID-19 моноциты и макрофаги лёгких производят из-
быточное количество провоспалительных молекул (IL-1α, 
IL-1β, IL-6, IL-7, TNF, IFN I и IFN II типов и провоспалитель-
ных хемокинов CCL2, CCL3 и CXCL10) [21, 22] . Чрезмерная 
активация моноцитов и макрофагов при коронавирусной 
инфекции способствует гипервоспалению, повышению 
проницаемости сосудов, повреждению органов и усиле-
нию тяжести заболевания, вносит значительный вклад 
в развитие цитокинового шторма [4] . 

Эндотелиоциты и коагулопатия 
Для инфекции, вызываемой SARS-CoV-2, характер-

на активация и апоптотическая гибель инфицированных 
вирусом эндотелиоцитов кровеносных сосудов разных 
органов [24] и тромбоцитов [25] . На данные клетки по-
мимо вируса SARS-CoV-2, который способен в них раз-
множаться, действуют провоспалительные цитокины, 
гипоксия, активированная система комплемента . В ре-
зультате взаимодействия активированных эндотелиоци-
тов, тромбоцитов и коагуляционных факторов усиливает-
ся коагуляция крови, которая приводит к тромбозам [26] . 
Тромбоз вен и артерий наблюдается в 15–30% случаев 
тяжёлой формы  COVID-19 [27], микротромбозы сосудов 
лёгких регистрируются гораздо чаще — в 57% случаев 
 COVID-19 [28] . 

Кардиомиоциты 
Осложнения со стороны работы сердца (сердечная 

недостаточность, аритмии, миокардиты) встречаются 
часто (у 20–44% госпитализированных больных) и явля-
ются фактором, способствующим высокой смертности 
при COVID-19 [29] . В развитии данных осложнений уча-
ствует как высокий уровень провоспалительных цито-
кинов, так и непосредственно вирусная инфекция, по-
скольку кардиомиоциты экспрессируют рецептор АСЕ2 

и катепсины, которые могут осуществлять ограниченный 
протеолиз белка S, необходимый для внедрения виру-
са SARS-CoV-2 в клетку . Исследования, проведённые 
на кардиомиоцитах человека, приготовленных из плю-
рипотентных стволовых клеток, показали, что в данной 
модели SARS-CoV-2 инфицирует кардиомиоциты с полу-
чением вирусного потомства и последующим апоптозом 
клеток [29] . 

Лимфоциты
Для острой фазы COVID-19 характерна лимфопения, 

наблюдаемая в 72–85% тяжёлых случаев заболева-
ния [30] . При тяжёлом течении COVID-19 снижается со-
держание в крови CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов, NK-клеток 
и В-лимфоцитов, а также происходит снижение Т-клеток 
памяти (CD3+CD4+CD45RO+) . Исследования РНК в клетках, 
полученных из лёгких больных COVID-19, показали, что ви-
русная инфекция развивается в основном в пневмоцитах, 
макрофагах и эндотелиальных клетках, но не в лимфоци-
тах . Таким образом, вирусная инфекция напрямую не уча-
ствует в гибели лимфоцитов [31] . В многочисленных рабо-
тах было выявлено, что гибель лимфоцитов при COVID-19 
может происходить в основном с помощью экстраклеточ-
ного пути апоптоза [10] .

Цитофлуориметрический анализ образцов бронхо-
альвеолярной жидкости больных COVID-19 показал, 
что при относительно лёгком течении заболевания наблю-
дается значительная клональная экспансия CD8+ T-клеток, 
указывающая на сильный адаптивный клеточный иммун-
ный ответ . Активированные CD8+ и CD4+ клетки обна-
руживаются в крови пациентов, при выздоровлении их 
содержание уменьшается вместе с клиническими симпто-
мами болезни, а в тяжёлых случаях  вирус-специфические 
Т-клетки экспрессируют повышенное количество IFN-γ, 
TNF и IL-2 [32] . Однако, помимо клональной активации 
Т-клеток, при SARS-CoV-2 также отмечается истощён-
ный фенотип циркулирующих в крови Т-лимфоцитов 
и NK-клеток . В отличие от клеток лиц из группы срав-
нения, при SARS-CoV-2 на клетках повышена экспрессия 
рецептора NKG2A, являющегося маркером истощённо-
го фенотипа, снижено содержание клеток CD107a+NK, 
IFN-γ+NK, IL-2+NK, TNF+NK и средняя интенсивность флу-
оресценции гранзим B+NK . Также у больных SARS-CoV-2 
снижено содержание CD107a+CD8+, IFN-γ+CD8+, IL-2+CD8+ 
T-клеток [33] . Эти данные говорят о том, что при вирусной 
инфекции может развиваться функциональное истощение 
цитотоксических лимфоцитов [34] . 

Содержание нейтрофилов и соотношение нейтрофилы /  
лимфоциты в периферической крови, как правило, зна-
чительно выше у больных с тяжёлой формой заболевания 
по сравнению с формами средней тяжести, также у боль-
ных с тяжёлым течением COVID-19 наблюдается снижение 
содержания в крови лимфоцитов, базофилов, моноцитов 
и эозинофилов [33, 35] .
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СИСТЕМА КОМПЛЕМЕНТА 
ПРИ COVID-19

Система комплемента является важной частью врож-
дённого иммунного ответа и осуществляет немедленную 
реакцию на появление молекулярных паттернов патоге-
нов . Активированная система комплемента может осу-
ществлять несколько противовирусных функций: 
• нейтрализация вируса за счёт расположения молекул 

комплемента на поверхности вируса, препятствующих 
его взаимодействию с клеткой; 

• опсонизация, опосредованная комплементом, приво-
дящая к фагоцитозу вирусных частиц посредством ре-
цепторов комплемента, присутствующих в фагоцитах; 

• уменьшение общего количества вирусных частиц 
за счёт агрегационной нейтрализации вирусов; 

• образование мембраноатакующих комплексов (МАК), 
которое может привести к лизису оболочечных вирусов;

• лизис инфицированных вирусом клеток .
Неудивительно, что многие вирусы кодируют белки, 

подавляющие активацию системы комплемента [36] . 
В частности, было показано, что структурные белки S, M 
и N вируса SARS-CoV-2 с высокой аффинностью связыва-
ют мембранную и растворимую формы рецептора gC1qR, 
участвующего в активации классического пути компле-
мента и кинин-калликреиновой системы . Было сдела-
но предположение, что, связывая растворимый gC1qR, 
SARS-CoV-2 маскируется, защищаясь от иммунной си-
стемы, кроме того, становится платформой, на которой 
происходит процесс активации комплемента и кинин-
калликреиновой системы [37] . Возможно, как и у мно-
гих вирусов [36], у SARS-CoV-2 также имеются и другие 
механизмы защиты от комплемента, однако они пока 
неизвестны . 

Активация системы комплемента 
при COVID-19

Было показано, что при COVID-19 задействуются все 
три пути активации системы комплемента: лектиновый, 
альтернативный и классический, причём наиболее вы-
сокая активации характерна для тяжёлой степени за-
болевания [37] . Рекомбинантные белки S1 (субъеди-
ница белка шипа вируса S), N (белок нуклеокапсида), 
M (мембранный белок), E (белок оболочки) вируса 
SARS-CoV-2 связывают С1q в сыворотке крови чело-
века, при этом появляется продукт деградации — С4d, 
что указывает на активацию классического пути [37] . 
Субъединицы S1 и S2 белка S активируют альтерна-
тивный путь [38] . Белок N активирует лектиновый путь, 
стимулируя протеиназу MASP-2, что ведёт к образова-
нию конвертазы С3 и образованию мембраноатакующе-
го комплекса [39] . 

Участие системы комплемента в развитии 
коагулопатии и воспаления

Активированная система комплемента, совместно 
с повреждёнными эндотелиальными клетками, участвует 
в нарушении свертывания крови и образовании микро-
тромбозов у больных COVID-19 . Повреждение эндотели-
оцитов приводит к повышенной экспрессии тканевого 
фактора, активирующего коагуляцию крови, и понижает 
экспрессию антикоагулянта тромбомодулина . Цитокины, 
продукты нейтрофилов (в частности, экстраклеточные 
ДНКовые сети и ROS) повышают синтез прокоагулянтных 
белков и подавляют фибринолиз [40] . Продукты актива-
ции комплемента в свою очередь индуцируют экспрес-
сию тканевого фактора, секрецию фактора Виллебран-
да, секрецию фактора V тромбоцитов, сборку активного 
комплекса FXa/FVa [41] . Структурные белки S, M, и N ви-
руса SARS-CoV-2 также способны связывать высокомо-
лекулярный кининоген и фактор ХII свертывания крови, 
и при инкубации нормальной сыворотки крови человека 
с данными белками образовывался брадикинин [37] . 

В результате при COVID-19 тромбозы мелких сосудов, 
сочетающиеся с некрозом паренхимальных клеток, обна-
руживаются во многих органах, в том числе в почках, пе-
чени, сердце (миокард) и, конечно, в лёгких [40] . У боль-
ных тяжёлой формой COVID-19 наблюдается, на фоне 
широкого распространения микротромбозов, усиленное 
потребление коагуляционных факторов крови, что выра-
жается в тромбоцитопении, удлинении протромбинового 
времени, повышенном содержании в крови D-димера, 
снижении содержания в крови фибриногена [40] .

Участие системы комплемента  
в лёгочной патологии  
и развитии воспаления при COVID-19

Активация системы комплемента приводит к патологии 
лёгких с помощью нескольких механизмов . При аутопсии 
лёгких больных, умерших от COVID-19, были обнаруже-
ны совместные отложения C5b-9 (мембраноатакующего 
комплекса), C4d, сериновой протеазы MASP-2 и вирус-
ного белка S в микроциркуляторном русле, что указы-
вает на устойчивую системную активацию комплемента 
в микрососудах лёгких . Активация системы комплемента 
приводит к продукции фрагментов С3 и С5 — анафила-
токсинов C3a и C5a . Данные анафилатоксины привлекают 
моноциты и нейтрофилы, активируют их и способству-
ют их агрегации . Так, С5а индуцирует экспрессию IL-1β 
и CXCL8/IL-8 мононуклеарными клетками и усиливает 
экспрессию IL-6 и TNF [42] . Активация данных клеток 
выражается, в частности, в генерации окислительно-
го взрыва, что играет роль в повреждении лёгких [40] . 
Взаимодействие между C5a и C5aR на эндотелиальных 
клетках индуцирует активацию молекул адгезии, которые 
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способствуют адгезии лейкоцитов на стенках сосудов и их 
трансмиграции в лёгочные ткани [43] . Нейтрофилы про-
дуцируют фактор В, С3, пропердин, которые способствуют 
продукции и стабилизации С3-конвертазы на поверхно-
сти нейтрофилов и в составе ДНКовых сетей . В результате 
усиливается продукция анафилатоксинов С3а и С5а . Таким 
образом, происходит взаимодействие и взаимостимуля-
ция продукции ДНКовых сетей нейтрофилами и активации 
комплемента . 

Участие системы комплемента в развитии 
патологии и воспаления других органов 
при COVID-19

Помимо лёгких, система комплемента участвует в по-
ражении клеток других органов, например почек . Так, 
в тубулярном эпителии почек пациентов, скончавшихся 
от COVID-19, было обнаружено обильное отложение С5b-9, 
оно также присутствовало (но более слабое и не у всех 
больных) в клубочковом эпителии [44] . 

Результаты проведённого рost mortem исследования 
показали участие системы комплемента и в поражениях 
головного мозга при COVID-19 . Компоненты комплемен-
та C1q и C4d были отмечены на эндотелиальных клетках 
и тромбоцитах сосудов головного мозга совместно с IgG 
и IgM . На эндотелиальных клетках также были обна-
ружены РЕСАМ-1, локализованный совместно с C1q 
и C4d, и комплекс С5b-9, располагавшийся вместе с IgG 
и IgM . Данные комплексы регистрировались в сосудах 
всех отделов мозга . Фибриноген, C1q, IgG и IgM также 
присутствовали в периваскулярных зонах, в основном 
в экстраклеточном матриксе, и в некоторых глиальных 
клетках и нейронах . Фокальные отложения C1q наблю-
дались в миелиновых оболочках аксонов [45] . Таким 
образом, антитело-опосредованная цитотоксичность 
против эндотелиальных клеток и активация компле-
мента вызывают повышение проницаемости сосудов 
головного мозга, в результате которого крупные белки 
(фибриноген, C1q, IgG и IgM) проникают через гемато-
энцефалический барьер, а также вызывают агрегацию 
тромбоцитов, которая приводит к нарушению кровос-
набжения и тромбозам .

Фибриноген, не проникающий через гематоэнцефа-
лический барьер здоровых людей, у всех исследованных 
больных COVID-19 обнаруживался в периваскулярных об-
ластях сосудов головного мозга, а у некоторых больных 
был найден в нейронах и глиальных клетках . Вероятно, 
фибриноген поглощался данными клетками из парен-
химы . В кровеносных сосудах всех областей мозга были 
обнаружены агрегаты тромбоцитов, в том числе содер-
жавших интегрин-β и фактор Виллебранда, что указывает 
на образование тромбов . Таким образом, активированная 
SARS-CoV-2 система комплемента вносит существенный 
вклад в патогенез COVID-19 .

СИНТЕЗ ЦИТОКИНОВ И ДРУГИХ 
ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ МЕДИАТОРОВ 
АКТИВИРОВАННЫМИ КЛЕТКАМИ 
КАК ОСНОВА РАЗВИТИЯ 
ВОСПАЛЕНИЯ И ПОВРЕЖДЕНИЯ 
ТКАНЕЙ ПРИ COVID-19

Морфологические изменения в лёгких при COVID-19 
связаны с развитием сильного воспалительного ответа, 
отёком, инфильтрацией нейтрофилами и макрофагами, 
некрозом и слущиванием эпителиальных клеток, расши-
рением межальвеолярных перегородок, повреждением 
эндотелия интерстициальных артериол, микрососудистым 
тромбозом . Все это приводит к выходу жидкости в просвет 
альвеол и, как следствие, нарушению газообмена [46, 47] . 
Коронавирус оказывает сильное цитопатическое действие 
на клетки нижних отделов дыхательных путей, приводя-
щее к их гибели и в ответ на это — к запуску продукции 
свободных форм кислорода, синтеза провоспалительных 
цитокинов, привлекающих и активирующих различные 
типы лейкоцитов . 

В крови большинства больных тяжёлой формой 
 COVID-19 обнаруживаются высокие и чрезвычайно вы-
сокие концентрации циркулирующих провоспалительных 
цитокинов: IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора (G-CSF), грануло-
цитарного и макрофагального колониестимулирующего 
фактора (GM-CSF), индуцируемого интерфероном бел-
ка-10 (IP-10), моноцитарного хемотактического белка-1 
(MCP-1), воспалительного белка макрофагов-1α (MIP-1α) 
IFN-γ, TNF [48] . В наибольшей степени при тяжёлом те-
чении заболевания повышаются концентрации в крови 
IL-1β, IL-6, IL-10 [32, 35] .

В эксперименте первичные эпителиальные клетки 
лёгких человека заражали вирусом SARS-CoV-2, после 
чего исследовали транскриптом данных клеток в срав-
нении с транскриптомом контрольных (не заражённых 
SARS-CoV-2) клеток . С помощью программы iPathwayGuide 
были обнаружены провоспалительные хемoкины и цито-
кины, высокая экспрессия которых индуцировалась виру-
сом в данных клетках [49, 50] . Наиболее высокие повыше-
ния экспрессии по сравнению с контрольными клетками 
(в 3–4 раза) наблюдались для колониестимулирующих 
факторов G-CSF и GM-CSF, действующих на клетки костного 
мозга, стимулируя пролиферацию, созревание и образова-
ние колоний гранулоцитов, моноцитов и дендритных кле-
ток [49] . Оба цитокина стимулируют продукцию провоспали-
тельных цитокинов и участвуют в формировании лёгочной 
нейтрофилии, характерной для ОРДС [51] . Посредством про-
дукции CSF инфицированные вирусом SARS-CoV-2 эпите-
лиальные клетки лёгких сигнализируют клеткам костного 
мозга о необходимости продукции макрофагов, нейтрофи-
лов, эозинофилов для борьбы с вирусом [51] . 
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На втором месте по степени стимуляции при зараже-
нии клеток вирусом SARS-CoV-2 находится группа ци-
токинов, связывающихся с рецептором СХСR2, которая 
включает CXCL1, CXCL2, CXCL3, CXCL5, CXCL6, CXCL8 . 
Данные хемокины, продуцируемые различными клетками 
в ответ на провоспалительные сигналы, известны как хе-
моаттрактанты нейтрофилов, также обеспечивающие их 
адгезию к клеткам эндотелия . Например, CXCL1 и CXCL2, 
продукция которых возрастает в 1,4 раза при заражении 
клеток SARS-CoV-2, активно участвуют в рекрутирова-
нии нейтрофилов в лёгкие . CXCL8 (увеличение продук-
ции в 2,3 раза в заражённых вирусом клетках) известен 
как хемоаттрактант нейтрофилов, базофилов, эозинофи-
лов, Т-лимфоцитов [49] . Повышение экспрессии CXCL20 
в 3,1 раза было обнаружено при заражении клеток, а так-
же образцов ткани лёгких вирусом SARS-CoV-2 . Данный 
хемокин, являющийся лигандом рецептора CCR6, проду-
цируется нейтрофилами и также рекрутирует иммунные 
клетки в очаги воспаления [49] . Вместе с тем заражение 
клеток вирусом SARS-CoV-2 приводило к подавлению 
экспрессии CXCL14 — хемокина, подавляющего рекру-
тирование иммунных клеток . Таким образом, заражение 
клеток лёгочного эпителия вирусом SARS-CoV-2 приводит 
к интенсивной инфильтрации лёгких иммунными клетка-
ми, в первую очередь нейтрофилами [49] . 

При заражении клеток лёгочного эпителия SARS-CoV-2 
также обнаруживалась повышенная экспрессия провос-
палительных цитокинов — IL-1β, IL-1α, TNF и С3 компо-
нента комплемента . Полученные результаты указывают 
на важную роль инфильтрации лёгких нейтрофилами и их 
активации в патогенезе заболевания, в частности в раз-
витии цитокинового шторма, и объясняют наблюдаемое 
в тяжёлых случаях острого COVID-19 повышение отно-
шения содержания в крови нейтрофилов к содержанию 
лимфоцитов [52] . 

Белок S коронавируса SARS-CoV-2 связывается 
с рядом лектиновых рецепторов С-типа, расположенных 
на миелоидных клетках человека: D-SIGHN, L-SIGHN, 
LSECtin, ASGR1, CLEC10A, TTYH2, причём с данными ре-
цепторами, кроме TTYH2, белок S связывается участка-
ми, удалёнными от сайта связывания с рецептором АСЕ2, 
и связывание с ними не приводит к проникновению вируса 
в клетки и его размножению, однако стимулирует продук-
цию клетками провоспалительных цитокинов IL-1A, IL-1B, 
IL-8, CXCL10, CCL2, CCL3, концентрации которых в крови 
повышены при COVID-19 [53] . Связывание белка S с лек-
тиновыми рецепторами С-типа вносит вклад в развитие 
генерализованного воспаления и цитокинового шторма . 
Интересно, что было получено моноклональное антите-
ло, блокирующее как связывание белка S с рецептором 
АСЕ2, так и его связывание с лектиновыми рецепторами, 
которое может быть испытано для лечения COVID-19 [53] .

К цитокинам, стимулирующим нетоз, относятся IL-6, 
CXCL8, TNF, IL-1β, CCL20, концентрации которых повы-
шены при COVID-19 [49] . Экстраклеточные сети в свою 

очередь участвуют в усилении коагуляции крови, при-
водящей к тромбозам [54] . Клетки лёгочного эпителия 
усиливают экспрессию CSF2, CSF3, IL-6, IL-1β, которые 
стимулируют продукцию тромбоцитов мегакариоцитами, 
а также экспрессию IL-17R и сигнальных молекул пути 
IL-17 [49] . 

При COVID-19 происходит активация системы компле-
мента, что также усиливает экспрессию ряда цитокинов . 
Заражение клеток лёгочного эпителия SARS-CoV-2 при-
водит в том числе к повышению экспрессии компонентов 
и факторов комплемента С3, В, С1R, C1s, C1q [51] . Извест-
но, что C1q индуцирует экспрессию IL-6 и IL-8 эндотелио-
цитами человека [55] . Таким образом, возможно образо-
вание петли положительной обратной связи с участием 
нейтрофилов, нейтрофильных сетей, эндотелиоцитов, си-
стемы комплемента, IL-6 и IL-8 в поддержании воспале-
ния и тромбозов при COVID-19 . 

Цитокиновый шторм связан с усиленной пролифераци-
ей и гиперактивацией Т-клеток, макрофагов, NK-клеток, 
однако ряд авторов полагает, что значительную и, на-
верное, главную роль в развитии цитокинового шторма 
при инфекции SARS-CoV-2 играют тучные клетки лёг-
ких [56, 57] . Тучные клетки, расположенные во многих 
органах и тканях, известны прежде всего как медиато-
ры аллергических и анафилактических реакций . Основ-
ным местом расположения данных клеток в организме 
человека является периваскулярное пространство лёг-
ких [6, 57] . Тучные клетки экспрессируют рецептор вируса 
ACE2 и ряд поверхностных и эндосомальных рецепторов, 
взаимодействующих с компонентами вируса: TLR-3, свя-
зывающий двуспиральную РНК, рецепторы S1P, связы-
вающие вирусный сфингозин-1-фосфат, и RIG-I, связы-
вающий некэпированную вирусную РНК . Тучные клетки 
также продуцируют сериновые протеиназы, необходимые 
для конформационной перестройки вирусного белка S, 
обеспечивающей проникновение вируса в клетку . Провос-
палительный цитокин IL-6, высокие концентрации кото-
рого наблюдаются в крови больных COVID-19, стимулирует 
пролиферацию и активацию тучных клеток [6] . Кроме того, 
SARS-CoV-2 может активировать тучные клетки через ре-
цептор GPRX2, за связывание с которым отвечает домен 
PDZ в составе белков E и N вируса [58] . Ещё один актива-
тор тучных клеток — вирусный белок S . Показано, что ре-
комбинантный белок S, в том числе с делетированным 
доменом связывания с рецептором АСЕ2, стимулирует 
продукцию химазы, триптазы и IL-1β тучными клетками 
in vitro [59] .

Помимо вышеперечисленных медиаторов воспаления, 
активированные тучные клетки продуцируют фактор акти-
вации тромбоцитов, гистамин, гепарин, триптазу, проста-
гландины, лейкотриены, брадикинин, химазу, хемокины 
CCL2 и CXCL8, провоспалительные цитокины, среди них 
в первую очередь IL-6, IL-1β, TNF [57] . Высокий уровень 
активации тучных клеток получил название «синдром 
активации тучных клеток» [56] . Многие авторы полагают, 
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что главным или ключевым источником провоспалитель-
ных цитокинов при цитокиновом шторме являются именно 
тучные клетки, которые напрямую активируются вирусом 
SARS-CoV-2 [56, 57] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Причины развития пандемии COVID-19 и её дли-

тельного течения по сравнению с другими острыми ко-
ронавирусными инфекциями, видимо, связаны с тем, 
что человечество никогда не сталкивалось с данным 
высококонтагиозным патогеном, который оказался спо-
собен инфицировать многие клетки в различных органах . 
Особенно это касается клеток эндотелия сосудов, распо-
ложенных во всех органах и тканях организма человека . 
Как и для многих других вирусов, например вируса грип-
па, высокая мутационная активность привела к быстрому 
появлению новых штаммов, против которых отсутствовал 
или слабо работал сформированный при встрече с первым 
диким штаммом иммунный ответ .

Несмотря на значительные успехи в борьбе с COVID-19, 
коронавирус SARS-CoV-2 не ушёл из человеческой по-
пуляции, не говоря уже о его постоянной персистенции 
в животном мире . Нет никаких гарантий, что завтра не по-
явится новый вариант мутированного штамма, к которо-
му нет достаточного уровня протективного иммунитета, 
и не возникнет новый виток эпидемии . Действительно, 
заболеваемость коронавирусной инфекцией сохраняется 
на достаточно высоком уровне, во всяком случае, её мож-
но теперь отнести к сезонным респираторным вирусным 
инфекциям .

В настоящее время иммунопатогенез COVID-19, в част-
ности роль воспаления в развитии тяжёлых клинических 
проявлений инфекции, во многом изучен . Стало очевид-
ным, что при данном заболевании наблюдается сложная 

иммунопатология, включающая чрезмерную активацию 
адаптивной и врождённой ветвей иммунной системы, 
а также взаимодействие между различными иммунными 
клетками и поражёнными тканями . Основной проблемой 
для понимания нарушения иммунной регуляции являются 
гетерогенность симптомов, а также множество типов кле-
ток, вовлечённых в сложную патологию COVID-19 и пост-
ковидного синдрома .
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