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Резюме

В основе COVID-19 лежит инфекция коронавируса 
SARS-CoV-2. COVID-19-ассоциированная пневмо-
ния — заболевание со сложным патогенезом: трахео-
бронхит, диффузное альвеолярное повреждение и 
по вреждение сосудов, приводящее к необычным кли-
нико-патологическим проявлениям, таким как ранняя 
боль в груди, инфаркт легкого, легочная и си стемная 
тромбоэмболия, патогенетически связанная с обшир-
ным капиллярным, артериолярным и венулярным 
тромбозом. Тромбоцитарные и/или фибриновые ка-
пиллярные микротромбы присутствуют в большинст-
ве случаев. Раннее появление участков уплот нения 
легочной ткани по типу «матового стекла», обнару-
женных при компьютерной томографии (КТ) и напоми-
нающих инфаркты легких, связано с тромбоэмболией 
легочной артерии. Оно указывает на новую сосудис-
тую патологию при COVID-19. Хотя большинство па-
циентов с COVID-19 выздоравливают, у значительного 
числа пациентов развиваются серьезные осложнения. 
Двусторонняя пневмония, в которой преобладает 
острый респираторный ди стресс-синдром, является 
признаком тяжелой формы COVID-19, но поражение 
других органов и систем организма, сердца и сосудов, 
почек, печени и нервной системы происходит как ми-
нимум в половине случаев COVID-19 со смертельным 
исходом. Помимо дыхательной недостаточно сти, тре-
бующей искусственной вентиляции легких, у пациен-

тов с тяжелой формой COVID-19 часто наблюдаются 
внутрисосудистая коагулопатия, проявления систем-
ного воспаления, а  также диффузные микрососуди-
стые поражения, обнаруживаемые после смерти. 
В  этом обзоре рассматриваются патофизиологиче-
ские механизмы, которые могут объяснить, как про-
никновение вируса может вызвать COVID-19-ассо-
циированные пневмонию, си с темное воспаление, 
тромбоз и дисфункцию сосудов. Мы также анализиру-
ем роль ренин-ангиотензин-альдо стероновой систе-
мы в контексте COVID-19. Все эти наблюдения подчер-
кивают комплексный характер заболевания COVID-19, 
охватывающего несколько отделов, от верхних дыха-
тельных путей (трахея, бронхи) до паренхимы легких 
и сосудистого русла. Предложена трехкомпонентная 
модель легочной и системной патологии при тяже-
лой форме COVID-19, которая охватывает известные 
патологические и клинические особенности тяжелой 
формы COVID-19. Более глубокое понимание будет 
способствовать совершенствованию диагностики и 
лечения этого заболевания.

Ключевые слова: COVID-19, коронавирус, SARS-
COV-2, COVID-19-ассоциированная пневмония, диф-
фузное альвеолярное повреждение, острый респи-
раторный дистресс-синдром, системное воспаление, 
трехкомпонентная модель тяжелой формы COVID-19, 
тромбоз, фиброз
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Summary

Basically, COVID-19 is a coronavirus SARS-CoV-2 infection. 
COVID-19-associated pneumonia is a heterogeneous dis-
ease (tracheobronchitis, diffuse alveolar injury and vas-
cular injury) that leads to unusual clinico-pathological 
manifestations such as early-onset chest pain, pulmonary 
infarction, pulmonary and systemic thromboembolism, 
pathogenetically linked to extensive capillary, arteriolar 
and venular thrombosis. Platelet and/or fibrin capillary 
microthrombi were present in most cases. Early ground 
glass opacities, detected by computed tomography, re-
sembling lung infarctions associated with pulmonary 
embolism, indicate new vascular pathology in COVID-19. 
Although most COVID-19 patients recover, a significant 
number of patients develop serious complications. Bi-
lateral pneumonia, with prevailing acute respiratory 
distress syndrome, is a sign of severe COVID-19 disease, 
but the involvement of other organ systems, namely the 
cardiovascular system, kidneys, liver and central nervous 
system, occurs in at least half of fatal COVID-19 cases. Be-
sides respiratory failure requiring mechanical ventilation, 
patients with severe COVID-19 often have intravascular 
coagulopathy, manifestations of systemic inflammation, 

and diffuse microvascular lesions found postmortem. In 
this review, the authors analyze the pathophysiological 
mechanisms that may explain how the virus when en-
tering the body can cause COVID-19-associated pneu-
monia, systemic inflammation, thrombosis, and vascu-
lar dysfunction. The authors also review the role of the 
renin-angiotensin-aldosterone system in the context 
of COVID-19. All these observations highlight the high 
complexity of COVID-19 disease, involving several com-
partments, from upper airways (trachea, bronchi) to lung 
parenchyma, and the vascular bed. A tricompartmental 
model of pulmonary and systemic pathology in severe 
COVID-19 is proposed, which covers the known patho-
logical and clinical features of severe COVID-19. A deeper 
understanding and better knowledge of the pathoge-
netic changes in COVID-19 will lead to more appropriate 
diagnostic and therapeutic approaches for clinical ma-
nagement.

Key words: COVID-19, coronavirus, SARS-COV-2, 
COVID- 19-associated pneumonia, diffuse alveolar inju-
ry, acute respiratory distress syndrome, systemic inflam-
mation, coagulation disorders, tricompartmental model 
of severe COVID-19, thrombosis, fibrosis

Введение

11 марта 2020 г. Всемирная организация здраво-
охранения объявила новую коронавирусную инфек-
цию COVID-19 (coronavirus disease-19) пандемией. За 
время пандемии COVID-19 коронавирус SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) зара-
зил 247 968 227 человек во всем мире (по состоянию 
на 04.11.2021) с зарегистрированной смертностью 
5 020 204 человек [1]. Около 5% больных с COVID‐19 
имеют тяжелые симптомы, включая острый респира-
торный дистресс-синдром (ОРДС), септический шок 
и дисфункцию органов, в то время как у большинст-
ва пациентов симптомы легкие или отсутствуют [2]. 
В 70% случаев смерть от COVID-19 вызвана дыхатель-
ной недостаточностью из-за ОРДС [3].

Клинические особенности COVID-19

Развитие инфекции. Клиническое течение ин-
фекции SARS-COV-2 можно разделить на три стадии: 
ранняя инфекция, легочная фаза и гипервоспалитель-
ная фаза [4]. На первой стадии вирус поражает клетки 
реснитчатого эпителия бронхов. Легочная фаза ха-
рактеризуется развитием вирусной пневмонии, лим-
фопенией и повышением уровней воспалительных 
биомаркеров. На этом этапе большинству пациентов 

требуется госпитализация. На третьей, самой тяже-
лой, стадии заболевания интенсивное системное вос-
паление («цитокиновый шторм») переходит в острый 
респираторный дистресс-синдром (ОРДС) и пациенты 
обычно нуждаются в интенсивной терапии [5].

Разнообразные проявления COVID-19 связаны 
с широким органотропизмом коронавируса SARS-
CoV-2, на что указывает присутствие вирусных ком-
понентов (РНК, белки) во многих органах человека, 
включая легкие. В первую очередь вирус SARS-CoV-2 
поражает легкие, вызывая у части пациентов ОРДС и 
дыхательную недостаточность, которые являются од-
ной из основных причин смерти пациентов с COVID-19 
[6]. Максимальное число копий SARS-CoV-2 на клетку 
обнаружено в дыхательных путях [7]. Вирус SARS-
CoV-2 инфицирует клетки с помощью гликопротеина 
вирусного шипа (S-белок), который связывается с по-
лифункциональным мембраносвязанным клеточным 
рецептором ACE2 (angiotensin-converting enzyme-2). 
Клеточная серинпротеаза TMPRSS2 (transmembrane-
proteaseserine 2) расщепляет вирусный S-белок и ре-
цептор ACE2 и способствует этим слиянию вируса с 
клеточной мембраной и интернализации вируса в 
клетку-мишень. Экспрессия ACE2 и TMPRSS2 широко 
распространена на клетках многих тканей, включая 
клетки верхних дыхательных путей и альвеолярные 
эпителиальные клетки типа 2 [8].
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Данные секвенирования указывают на присутст-
вие РНК SARS-CoV-2 в ключевых типах клеток, включая 
секреторные, бокаловидные и пролиферирующие 
цилиарные эпителиальные клетки дыхательных пу-
тей. При этом количество клеток, экспрессирующих 
ACE2, было низким в легких (<2,6%), а самым высо-
ким  — в  сосудах (эндотелиальных и бокаловидных 
клетках) [9]. Экспрессия ACE2 идентифицирована им-
муногистохимически в базальном слое эпителия но-
соглотки и на клетках альвеолярного эпителия типа I 
и II нормальных легких [10]. Эндотелий артериальных 
и венозных сосудов легких имеет самые высокие про-
порции ACE2-экспрессирующих клеток. Дисфункция 
АСЕ2, который является важной частью ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС), способст-
вует адгезии и агрегации тромбоцитов и увеличива-
ет риск тромбоэмболии во многих органах, включая 
легкие, мозг, сердце, почки и  т.д. Именно поэтому 
эндотелиальная экспрессия ACE2 может быть связа-
на с коагуляцией и полиорганной дисфункцией, раз-
вивающимися у многих пациентов с COVID-19 [11]. 
В эпителии дыхательных путей экспрессию гена ACE2 
стимулирует интерферон [12]. При COVID-19 вирусная 
инфекция агрегированных альвеолярных макрофа-
гов посред ством взаимодействия с рецептором ACE2 
присутствует на всех стадиях инфекции [13, 14]. Эти 
наблюдения указывают на то, что инфицированные 
альвеолярные макрофаги могут иметь решающее 
значение в патологических изменениях у пациентов 
с крайне тяжелыми проявлениями заболевания, по-
сколь ку агрегация и активация этих клеток ведет к 
«цитокиновому шторму», включая чрезмерную секре-
цию IL-6, повреждению легких и сердца, а также поли-
органной недостаточности [13].

ACE2 является центральным негативным регуля-
тором РААС [15]. Проникая в клетку, вирус устраня-
ет ACE2 с поверхности клетки, ослабляет активность 
и защитные функции рецептора [8], что приводит к 
дисбалансу РААС. Следовательно, кроме легочных 
последствий, таких как ОРДС, инактивация ACE2 иг-
рает важную роль в ухудшении функционального со-
стояния сердечно-сосудистой системы [16]. Низкая 
экспрессия ACE2, вызванная различными причинами 
(пожилой возраст, диабет, гипертензия), увеличивает 
тяжесть инфекции SARS-CoV-2 [17]. Это согласуется с 
эпидемиологической статистикой, показывающей, 
что большинство больных с серьезными и фаталь-
ными проявлениями COVID-19 составляют пожилые 
люди и пациенты с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (ССЗ) [18].

Помимо РААС, ACE2 связан с калликреин-кини-
новой системой, активация которой приводит к вы-
свобождению брадикинина и играет важную роль в 
воспалительном процессе [19]. Брадикинин является 

одним из самых мощных медиаторов воспаления, спо-
собным стимулировать продукцию супероксидных 
радикалов, оксида азота, гистамина, арахидоновой 
кислоты, простагландина E2, простациклина, воспали-
тельных цитокинов IL-1, TNF-α, IL-6 и тканевого акти-
ватора плазминогена (t-PA). Этот молекулярный ме-
ханизм получил название «брадикининовый шторм». 
Вызванное «брадикининовым штормом» накопление 
жидкости в легких в сочетании с избытком гиалуро-
новой кислоты приводит к образованию гелеобраз-
ного вещества, которое нарушает газообмен в легких 
пациентов с тяжелой формой COVID-19. Брадикинин 
активирует ассоциированные с ним сигнальные пути, 
что приводит к расширению и увеличению проница-
емости сосудов, развитию отеков, гипотензии, боли, 
лихорадке  — типичным клиническим признакам 
COVID-19. Таким образом, «брадикининовый шторм» 
может быть ответственным за наиболее серьезные 
симптомы COVID-19. M.R. Garvin и соавт. считают, что 
патология COVID-19 является результатом скорее 
«брадикининового шторма», нежели «цитокинового 
шторма», хотя эти два явления не являются взаимоис-
ключающими [20]. Действительно, только около 30% 
случаев летального исхода вызваны сепсисоподоб-
ным «цитокиновым штормом», связанным с полиор-
ганной недостаточностью [3]. Блокирование продук-
ции брадикинина или его рецепторов может открыть 
новое терапевтическое окно для лечения ОРДС, вы-
званного COVID-19, особенно до того, как заболева-
ние перейдет в необратимую стадию [19]. Экспрессия 
ACE2, по-видимому, защищает легкие от повреждения 
тем, что инактивирует активный метаболит брадики-
нина. Низкая активность ACE2 в легких способствует 
воспалению и быстрой инфильтрации легких ней-
трофилами, усиливающей воспаление. Рецепторы 
брадикинина B1 (B1R) активируются во время инфек-
ции и активируют воспалительные реакции в легких. 
SARS-CoV-2 ингибирует защитную функцию ACE2 [21]. 
Дисфункция ACE2 приводит к аномальной активации 
РААС и системному эндотелииту, который ассоцииро-
ван с аномальной коагуляцией и сепсисом. Таким об-
разом, ответ врожденного иммунитета и воспаление 
участвуют в дисфункциональной коагуляции, которая 
является одним из важных факторов риска тяжелого 
течения COVID-19 и смерти пациентов [11].

На роль брадикинина в патогенезе COVID-19 ука-
зывают некоторые клинические особенности, наблю-
даемые у пациентов. F.L. van de Veerdonk и соавт. [22] 
полагают, что ангионевротический отек легких, вы-
званный активацией рецепторов брадикининов B1R и 
B2R на эндотелиальных клетках легких, является важ-
ной особенностью COVID-19 и что блокирование этих 
рецепторов на ранних стадиях заболевания может 
предотвратить ОРДС. Рецептор B1R на эндотелиоци-
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тах активируется провоспалительными цитокинами. 
Потеря активности ACE2 при остром повреждении 
легких приводит к усилению B1R-зависимого сиг-
налинга, повышению сосудистой проницаемости и 
ангионевротическому отеку. Последний является 
симптомом уже ранней стадии заболевания и может 
объяснить типичные КТ и ощущение пациентов, что 
они тонут. Когда ACE2 во время инфекции соединя-
ется с SARS-CoV-2 и интернализируется в клетку, вне-
клеточные уровни и функции фермента снижаются и 
брадикининовый сигналинг переходит в режим пере-
грузки [21].

Некоторые пациенты с COVID-19 выздоравливают 
без дополнительной поддержки, кроме кислородной. 
Состояние других внезапно ухудшается с развитием 
ОРДС, который возникает при скоплении жидкости в 
альвеолах и ассоциирован с сепсисом. Уровень насы-
щения крови кислородом резко падает, развивается 
одышка. На КТ их легких выявляется симптом «матово-
го стекла». Обычно этим пациентам требуется ИВЛ, и их 
смертность высока. Вскрытие показало, что альвеолы 
заполнены жидкостью и мертвой тканью легких [23].

Легочная сосудистая сеть. Нарушение регуля-

ции коагуляции. К основным причинам смерти, свя-
занным с COVID-19, относятся повреждения легочных 
сосудов и тромбоз, изменяющие легочный кровоток с 
последующим расширением правых отделов сердца 
и правожелудочковой недостаточностью. Пациенты 
с COVID-19 относятся к группе высокого риска тром-
ботических окклюзий артерий и вен. У большинства 
пациентов с тяжелым COVID-19 коагуляция усиливает-
ся, приводя к тромбозу микрососудов [24]. Инфекция 
SARS-CoV-2 связана с артериальными и венозными 
тромботическими осложнениями. Прямая вирусная 
инфекция эндотелиальных клеток с плотной пери-
васкулярной инфильтрацией Т-клеток наряду с абер-
рантной активацией макрофагов, гибелью воспали-
тельных клеток и тромботической микроангиопатией 
приводит к повреждению многих органов, включая 
легкие, посредством таких механизмов, как разруше-
ние эндотелиальных клеток и обструктивный ангиоге-
нез, и гистопатологически отличает COVID-19 от дру-
гих респираторных вирусов [25].

COVID-19-ассоциированное поражение легких с 
ОРДС характеризуется снижением эластичности и 
увеличением массы легких, причем когда поражение 
легких сопровождается высокими концентрация-
ми D-димера, 28-дневная смертность увеличивается 
вдвое (56%) по сравнению со смертностью пациентов 
с низким содержанием D-димера (27%). КТ также вы-
являет дефекты наполнения или окклюзию легочной 
сосудистой сети, которые были более заметными у 
пациентов с высокими концентрациями D-димера 
(у 94% пациентов с повышенными концентрациями 

D-димера имелись двусторонние диффузные области 
гипоперфузии, что соответствовало наличию тромбов 
или эмболов). Эти наблюдения убедительно доказыва-
ют, что тромбоз легочных сосудов может быть основ-
ной причиной смерти, связанной с COVID-19. На ран-
ней стадии COVID-19 часто наблюдается дисфункция 
сердечно-сосудистой системы. Диффузная микроан-
гиопатия и тромбоз могут возникать из-за воспаления 
в сосудистой системе. Неблагоприятное воздействие 
COVID-19 на сердечно-сосудистую систему приводит к 
опасному для жизни повреждению легочных сосудов. 
В этой связи важно иметь информацию о давлении в 
легочной артерии, так как из-за нарушений легочно-
го кровообращения взаимодействие сердце–легкие 
участвует в развитии опасной для жизни дисфункции 
правого желудочка [26]. Эхокардиография выявила 
повышенное давление в легочной артерии почти у 
70% пациентов с COVID-19 [27]. Дилатация правого 
желудочка, выявленная у более чем 30% госпитали-
зированных пациентов, в многофакторном анализе 
оказалась единственной переменной, ассоциирован-
ной со смертностью. Уровни D-димера, эластичность 
дыхательной системы, легочная гипоперфузия, дав-
ление в легочной артерии, а также правостороннее 
расширение и дисфункция сердца, и особенно часто 
игнорируемый правый желудочек, требуют повышен-
ного внимания. Переносные портативные эхокардио-
графические устройства, которых достаточно для 
оценки правосторонних изменений и дисфункции 
сердца, могут существенно улучшить ведение пациен-
тов с симптоматическим COVID-19 и снизить высокие 
показатели смертности [26].

Микротромбы способствуют усилению респира-
тор ной дисфункции [15]. По сравнению с больными 
гриппом у пациентов с COVID-19 было в 9 раз больше 
микротромбов альвеолярных капилляров [25]. Ци-
то кины и вирусные частицы активируют эндотели-
альные клетки, которые продуцируют адгезионные 
молекулы и хемоаттрактанты, привлекающие активи-
рованные моноциты. Активированные эндотелиоциты 
привлекают также нейтрофилы, секретирующие вне-
клеточные нейтрофильные ловушки (сети внеклеточ-
ной нейтрофильной ДНК), которые, в свою очередь, 
стимулируют коагуляцию, активируя тромбоциты [28]. 
Тяжелая форма COVID-19 характеризуется спонтан-
ным образованием внутри микрососудов и агрега цией 
внеклеточных нейтрофильных ловушек, приводящих 
к нарушению микроциркуляции и повреждению ор-
ганов и вносящих свой вклад в формирование про-
тромботической среды [29]. На вскрытии пациентов с 
COVID-19 в легких обнаружены признаки микрососу-
дистого иммунотромбоза, внеклеточные нейтрофиль-
ные ловушки и нейтрофильно-тромбоцитарные агре-
гаты. Агрегация тромбоцитов происходила при более 
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низких, чем ожидалось, концентрациях тромбина [30]. 
Степень системного воспаления и респираторной 
недостаточности при COVID-19 коррелирует с рас-
пространенностью тромботических осложнений [31]. 
Присутствие РНК SARS-CoV-2 в тромбоцитах и высокий 
уровень цитокинов тромбоцитарного происхождения 
(эотаксин, IFN-γ, IL-1β, TGF-β) в крови подтверждены у 
пациентов с разными формами COVID-19 [32].

Гистопатологическое исследование легких паци-
ентов с тяжелым заболеванием показывает не только 
ОРДС, но и окклюзию мелких кровеносных сосудов 
фибрином [33]. Существует несколько возможно си-
нергических механизмов, с помощью которых инфек-
ция SARS-CoV-2 может привести к макро- и микросо-
судистому тромбозу: «цитокиновый шторм», который 
активирует лейкоциты, эндотелиоциты и тромбоциты; 
гипоксическая вазоокклюзия; прямая активация им-
мунных и сосудистых клеток вирусной инфекцией [34].

В серии аутопсий обнаружена связь между уве-
личением тромбоза и экспрессией ACE2. Тромботи-
ческая микроангиопатия не наблюдалась в тканях, не 
экспрессирующих ACE2, зато множественный тромбоз 
обнаружен в паренхиматозных капиллярах легких и 
головного мозга, экспрессирующих ACE2 [35]. Лече-
ние антикоагулянтами снижает смертность пациентов 
с COVID-19, что подчеркивает значение тромбоза как 
критического поворотного момента в инфекции SARS-
CoV-2 [36].

Преобладающие результаты КТ легких — это дву-
сторонние, периферические и базальные уплотнения 
в виде «матового стекла», симптом «булыжной мосто-
вой» (crazy-pavingpattern), консолидация, часто все 
эти признаки вместе, а ультразвуковое исследование 
демонстрирует интерстициальный синдром легких 
[21]. Эти результаты согласуются с повреждением лег-
ких, характеризующимся повышенной проницаемос-
тью кровеносных сосудов и отеком, и подтверждены 
гистопатологическими исследованиями легких паци-
ентов, умерших от COVID-19, которые показывают диф-
фузное альвеолярное повреждение с некрозом клеток 
альвеолярной выстилки, гиперплазией пневмоцитов 
2-го типа, гиалиновыми мембранами, гетерогенным 
разрастанием пневмоцитов и фибробластов, внутри-
альвеолярным отложением фибрина и увеличением 
массы легких из-за альвеолярного отека; кроме того, 
наблюдались тромбы в легочных артериях диаметром 
1–2 мм без полной непроходимости просвета и массив-
ный микротромбоз альвеолярных капилляров [25, 37]. 
Такой паттерн реакции альвеолярной системы может 
быть вызван различными патогенными факторами, в 
том числе вирусной инфекцией, включая SARS-CoV-2, 
гипоксией, токсичными ингалянтами и лекарственны-
ми препаратами. Наиболее примечательным открыти-
ем во всех случаях была закупорка легочных артерий 

тромботическим материалом как на макроскопиче-
ском, так и на микроскопическом уровне. В большинст-
ве случаев это ключевое открытие связано с паренхи-
матозным крово течением легкого и геморрагическим 
инфарктом легкого. Инфаркт легкого в большинстве 
наблюдений был очаговым, но в половине случаев 
осложнился бронхопневмонией. По-видимому, эмфи-
зема, которая в той или иной степени обнаруживалась 
у всех пациентов, усугубила течение COVID-19. Соче-
тание альвеолярных и сосудистых изменений может 
объяснить быстрое клиническое ухудшение, наблюда-
емое в крайне тяжелых случаях COVID-19 [37].

Тромбоз малых и средних легочных артерий, об-
наруженный у всех пациентов, предположительно 
стал непосредственной причиной острой легочной 
гипертензии и прекращения легочного кровообра-
щения, приведших к смерти. Исследование аутопсии, 
проведенное D. Wichmann и соавт. [38], показало вы-
сокую частоту венозного тромбоза и обнаружило, что 
легочная эмболия является причиной трети случаев 
смерти. Однако S.F.  Lax и соавт. считают, что двусто-
роннее диффузное альвеолярное повреждение вызва-
но скорее тромбозом, нежели тромбоэмболией легоч-
ной артерии (ТЭЛА), потому что большинство сосудов 
полностью закупорены тромботическим материалом, 
с вовлечением малых артерий диаметром менее 1 мм 
[37]. Во всех случаях, исследованных D.  Wichmann 
и соавт., наблюдался микротромбоз легких [38].

По-видимому, существует причинно-следствен-
ная связь диффузного альвеолярного повреждения с 
воспалительными и репаративными процессами, пос-
кольку тромбы часто обнаруживаются в мелких легоч-
ных артериях. Отложение альвеолярного фибрина при 
диффузном альвеолярном повреждении может влиять 
на тонкий местный баланс фибринолиза и коагуляции. 
Сочетание альвеолярного повреждения с поврежде-
нием эндотелия мелких сосудов может сопровождать-
ся микроваскулярным тромбозом легких, который 
затем распространяется на более крупные сосуды. 
Микротромбы в небольших легочных артерио лах опи-
саны при COVID-19, но вовлечение крупных сосудов 
встречается редко и диагностируется радиологиче-
ски с помощью КТ-ангиографии [39]. Уровни D-димера 
выше 2500 мкг/л выявляют у пациентов с ТЭЛА и тром-
бозом сегментарных или субсегментарных легочных 
артерий. Для тяжелой легочной формы COVID-19 
предложено название MicroCLOTS (microvascular 
COVID-19 lung vessels obstructive thromboinflamma to-
ry syndrome), но этот термин не учитывает клинически 
важную особенность — поражение легочных сосудов 
среднего и крупного размера, со всеми гемодинами-
ческими и респираторными последствиями [40].

COVID-19-ассоциированная коагулопатия с при зна-
ками диссеминированного внутрисосудистого свер ты-
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вания крови (ДВС-синдрома) и тромботиче ской микро-
ангиопатии у пациентов с тяжелой формой COVID-19, 
приводящая к распространенному микроваскуляр-
ному тромбозу, связана с плохим прогнозом. Лечение 
антикоагулянтами снижает смертность, но тромбоз мо-
жет развиться, несмотря на профилактиче ское лечение 
этими препаратами. Комбинация диффуз ного альвео-
лярного повреждения с тромбозом субсегментарных 
и сегментарных легочных артерий может объяснить 
быстрое клиническое ухудшение при тяжелой форме 
COVID-19-ассоциированной пневмонии и потребовать 
расширенной антикоагулянтной или даже тромболити-
ческой терапии [37].

Эндотелиальная дисфункция при COVID-19. 
Ви рус SARS-CoV-2 может напрямую вызывать эндоте-
лиальную дисфункцию, инфицируя эндотелиоциты 
в различных органах у пациентов с COVID-19, что со-
провождается усилением воспаления и апоптозом 
эндотелиальных клеток. Вирусные частицы в эндоте-
лиальных клетках и диффузное повреждение эндоте-
лиальных клеток сосудов обнаружены в легких [41]. 
Z. Varga и соавт. [42] описали лимфоцитарный эндоте-
лиит легких и других органов. Системное воспаление, 
индуцированное вирусом SARS-CoV-2, со значитель-
ным повышением уровней провоспалительных ци-
токинов IL-6 и TNF-α и хемоаттрактантов в кровотоке 
усиливает воспаление сосудистой стенки, способствуя 
привлечению лейкоцитов [15]. Высокие уровни хемо-
аттрактантов макрофагов CXCL10/IP-10 и CCL2/MCP-1 
и нейтрофильных хемоаттрактантов CXCL2 и CXCL8 
способствуют миграции этих иммунных клеток к месту 
инфекции, что согласуется с наличием инфильтратов 
мононуклеарных клеток в тканях легких у пациентов 
с COVID-19 [43].

COVID-19-ассоциированная пневмония. Патоло-
гия легких при COVID-19 имеет уникальные особен-
ности. Патологические признаки в образцах легочных 
тканей умерших больных COVID-19 включали обшир-
ное поражение альвеолярных эпителиальных клеток 
I типа и атипичную гиперплазию альвеолярных клеток 
II типа с образованием гиалиновых мембран, очаго-
вым кровоизлиянием, экссудацией и отеком легких, 
а также легочной консолидацией. Наблюдалась пе-
рибронхиолярная метаплазия с интерстициальной 
фиброзной гиперплазией, но без инвазивного роста 
атипичных клеток. Характерными отклонениями были 
слизистые пробки с фибринозным экссудатом в аль-
веолах и дисфункция альвеолярных макрофагов. Аль-
веолярные эпителиальные клетки и макрофаги типа II 
в альвеолах и лимфоидной ткани ворот легкого были 
инфицированы SARS-CoV-2. При COVID-19 слизистые 
пробки обнаружены во всех дыхательных путях, тер-
минальных бронхиолах и легочных альвеолах, что не 
было описано при инфекции SARS-CoV-1. Избыточная 

секреция слизи с серозным и фибринозным экссуда-
том усугубляет нарушение вентиляционной функции. 
Эти поражения играют определенную роль в наруше-
нии дренажа мокроты и гипоксемии у очень тяжелых 
пациентов с COVID-19-ассоциированной пневмонией. 
При аутопсии в альвеолах наблюдались гиалиновые 
мембраны и утолщение стенок альвеол с пролифера-
цией коллагеновых волокон и инфильтрацией лим-
фоцитов. Очаговые или пятнистые кровоизлияния 
с фибринозным экссудатом видны в альвеолярных 
полостях и интерстициальных пространствах. Разо-
рванные стенки альвеол, покрытые массивным гемор-
рагическим выпотом, образовали «озеро крови». 
Эндотелиальные клетки мелких легочных артерий 
набухли и отделились от сосудистой стенки. В мелких 
венах присутствовали смешанные тромбы. Утолщение 
альвеолярных стенок и расширение интерстициаль-
ных тканей сопровождались инфильтрацией лимфо-
цитов и пролиферацией фибробластов. Были видны 
бронхиальные пробки в сочетании с отслойкой эпи-
телия [13].

Быстрая инфильтрация и активация альвеоляр-
ных макрофагов при COVID-19 связаны со сдвигом 
классически активированного фенотипа (M1) к аль-
тернативно активированному фенотипу (M2) этих 
клеток, который способствует воспалительным по-
вреждениям и фиброзу дыхательных путей. Альве-
олярные макрофаги заполняли часть альвеолярных 
полостей вместе с рассеянными нейтрофилами и 
лимфоцитами. Специфический макрофагальный мар-
кер CD68 обильно экспрессировался в альвеоляр-
ных макрофагах. CD68+-макрофаги присутствовали в 
различных формах, включая агрегацию в небольшие 
кластеры, диффузное распределение, одиночные 
клетки, демонстрирующие фагоцитоз, ацидофильные 
гиалиновые тельца или гемофагоцитоз, и многоядер-
ные гигантские клетки. Кроме того, в альвеолярных 
макрофагах умеренно экспрессируются IL-6 и TNF-α 
и обильно — IL-10 и иммуноингибирующая молекула 
PD-L1 (programmed death-ligand 1). Особо следует от-
метить экспрессию ACE2 гиперпластическими альвео-
лярными эпителиальными клетками II типа и альвео-
лярными макрофагами. Макрофаги в кортикальных 
синусах лимфатических узлов ворот легкого также 
экспрессируют ACE2, вследствие чего все эти клетки 
инфицирует SARS-CoV-2. S-белок коронавируса взаи-
модействует с моноцитами/макрофагами CD68+. Дан-
ные о взаимодействии между S-белком SARS-CoV-2 и 
рецептором ACE2 на иммунных клетках, выделенных 
из тканей легких, подтверждают прямое проникно-
вение вируса в моноциты/макрофаги и указывают на 
роль аберрантно активированных макрофагов как 
клеток-мишеней SARS-CoV-2 в механизме патогенеза 
COVID-19. Степень инфильтрации лимфоцитов была 
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ниже, чем макрофагов, хотя присутствовали и очаго-
вые лимфоцитарные инфильтраты. В-лимфоциты 
CD20+ составляли большую часть лимфоцитов, тог-
да как Т-лимфоциты CD3+, включая цитотоксические 
Т-клетки CD8+ и хелперные Т-клетки CD4+, составля-
ли небольшую долю. Естественные клетки-киллеры 
(natural killer cells, NK) в воспалительных инфильтратах 
не обнаружены. Патологоанатомическое исследова-
ние легких пациентов с COVID-19 выявило тотальную 
лимфоцитарную инфильтрацию; при этом субпопуля-
ции Т-клеток CD4+ были увеличены, а субпопуляции 
Т-клеток CD8+ уменьшены. Возможно, уменьшение 
количества Т-клеток в периферической крови на всем 
протяжении болезни является результатом массивной 
инфильтрации этих клеток в ткани легких и других ор-
ганов в раннем ответе на дейст вие цитокинов и после-
дующего апоптоза, учитывая негативную корреляцию 
между степенью Т- лимфоцитопении и повышенными 
уровнями IL-6 и IL-8 в сыворотке крови при тяжелой 
форме COVID-19 [13].

Острый респираторный дистресс-синдром. 
Одной из наиболее частых причин госпитализации и 
смерти пациентов, инфицированных коронавирусом 
SARS-CoV-2, является ОРДС, клинический синдром, ха-
рактеризующийся острым воспалением и отеком лег-
ких вследствие повышенной проницаемости легочных 
капилляров и повреждения альвеолярно-капилляр-
ного барьера. Это центральный признак наиболее 
тяжелой формы пневмонии, вызванной SARS-CoV-2 
и требующей инвазивной механической вентиляции 
легких, к которой приводит глубокая гипок сия [44].

В исследовании J.M.F. Gonçalves и соавт. [45] кри-
териям ОРДС соответствовали более 13% случаев. 
ОРДС диагностировали у пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2, в течение 72  ч после поступления в 
больницу, с использованием стандартных лаборатор-
ных тестов (число лимфоцитов, уровни ферритина, 
лактатдегидрогеназы и С-реактивного белка). Лактат-
дегидрогеназа (ЛДГ) является общим индикатором по-
вреждения тканей и считается маркером воспаления. 
Концентрация ЛДГ в сыворотке крови повышается при 
остром поражении легких. Обнаружена негативная 
корреляция между респираторной функцией пациен-
тов, определяемой отношением SpO2/FiO2 (пульсовой 
оксиметрической насыщенности артериальной крови 
к фракционной концентрации кислорода во вдыхае-
мом воздухе) и уровнями D-димера, ферритина и ЛДГ 
(p=0,004, p=0,004 и р<0,0001 соответственно). Ни один 
из дополнительно оцениваемых биомаркеров не кор-
релировал с отношением SpO2/FiO2 [45].

G.  Grasselli и соавт. оценивали механику легких в 
первые 24  ч после поступления пациентов в отделе-
ние интенсивной терапии и сравнивали с данными 
пациентов с классическим ОРДС (термин «классиче-

ский ОРДС» используется для обозначения ОРДС, не 
связанного с COVID-19) [46]. Широкий разброс значе-
ний статической эластичности дыхательной системы 
и степень отека легких у пациентов с COVID-19-ассо-
циированным ОРДС аналогичны таковым у пациентов 
с классическим ОРДС.  Уровни D-димера у пациентов 
с COVID-19 связаны с вентиляционно-перфузионным 
соотношением (отношением объема вентиляции к 
объему кровотока), которое является суррогатным 
показателем вентиляции мертвого пространства с 
диффузными микротромбами или эмболами легочно-
го сосудистого русла. 28-дневная смертность пациен-
тов с концентрациями D-димера выше медианы и ста-
тической эластичностью легких, равной или меньшей 
медианы, заметно больше, чем у пациентов с высоким 
уровнем D-димера и высокой эластичностью легких. 
Худшая выживаемость пациентов с высоким уровнем 
D-димера и низкой эластичностью легких предполага-
ет, что комбинация нарушения регуляции коагуляции 
и фибринолиза с более тяжелым повреждением лег-
ких при COVID-19-ассоциированном ОРДС очень опас-
на, что подтверждает патофизиологическое значение 
микроваскулярного тромбоза легких при COVID-19-
ассоциированном ОРДС. В этом состоянии положение 
пациента лежа на животе играет защитную роль [47].

По мере усиления гипоксемии статическая эла-
с тичность легких уменьшается при классиче ском 
ОРДС почти линейно, тогда как при COVID-19-ассо-
циированном ОРДС она остается неизменной, не-
смотря на снижение оксигенации [46]. По-видимому, 
на степень гипоксемии могут влиять дополнительные 
факторы, не связанные с альвеолярным отеком или 
коллапсом. Эластичность легких является маркером 
хорошо вентилируемого объема легкого [48]. Сниже-
ние оксигенации при сохранении механики легких — 
признак того, что альвеолы практически не повреж-
дены, а это означает, что в первую очередь затронута 
диффузия [49].

Морфологически поражение легких при COVID-
19-ассоциированным ОРДС аналогично таковому 
при классическом ОРДС и характеризуется пони-
женной растяжимостью и увеличением массы лег-
ких. У многих пациентов это поражение осложняется 
увеличением мертвого пространства. При низкой 
эластично сти легких в сочетании с высокими концен-
трациями D-димера (измеренными в течение 24 ч по-
сле по ступления в ОИТ) смертность была чрезвычайно 
высокой (56%). При увеличении мертвого пространст-
ва рекомендуется использовать более низкое поло-
жительное давление в конце выдоха (ПДКВ), особенно 
у пациентов с большей эластичностью легких [46]. Бо-
лее низкое ПДКВ при сохранной эластичности легких 
могло бы уменьшить мертвое пространство, дополни-
тельно улучшив статическую эластичность. При тяже-
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лом COVID-19-ассоциированном ОРДС наблюдается 
почти нормальная статическая эластичность, в то вре-
мя как снижение ПДКВ на 25% улучшает эластичность, 
уменьшая мертвое пространство [50]. Излишнее 
ПДКВ увеличивает транспульмональное давление, 
препятствуя венозному возврату и создавая мертвое 
пространство. Повышенное ПДКВ может способство-
вать гиперинфляции и гипоперфузии легких, главным 
образом в верхних и передних зонах легких. Иссле-
дование G.  Grasselli и соавт. показало, что COVID-19-
ассоциированный ОРДС  — это альвеолярно-капил-
ляр ное состояние, которое зна чительно отличается 
от классического ОРДС и, вероятно, требует другого 
подхода к вентиляции относительно ПДКВ [46]. Более 
низкое ПДКВ, чем обычно используется при тяжелом 
ОРДС с низкими дыхательными объе мами, может 
стать предпочтительным вариантом защиты легких 
для пациентов с COVID-19, чтобы избежать чрезмер-
ного растяжения альвеол [48].

Хотя распространено мнение, что центральная 
патофизиологическая аномалия, связанная с тяже-
лой формой COVID-19,  — это чрезмерная системная 
воспалительная реакция, или так называемый «цито-
киновый шторм», гипотеза о «цитокиновом шторме» 
как главном механизме повреждения тканей все еще 
не доказана, и для фенотипирования COVID-19 тре-
буется определение его биологической сигнатуры. 
В частности, P. Sinha и соавт. [51] интересовал вопрос, 
характерны ли гипервоспалительный и гиповоспали-
тельный фенотипы классического ОРДС для COVID-
19-ассоциированного ОРДС. Пациентов можно с вы-
сокой степенью уверенности классифицировать по 
этим двум фенотипам ОРДС, по-разному отвечающим 
на клинические вмешательства. Общая смертность 
пациентов с COVID-19-ассоциированным ОРДС (44%) 
почти вдвое выше, чем с классическим ОРДС (24%). 
Распространенность гипервоспалительного фено-
типа при COVID-19 составила 10–20%  — ниже, чем в 
исторических данных об ОРДС (35%) [52]. Как и при 
классическом ОРДС, смертность при гипервоспали-
тельном фенотипе COVID-19 значительно выше (63%), 
чем при гиповоспалительном фенотипе (39%), и при 
обоих фенотипах COVID-19-ассоциированного ОРДС 
смертность значительно выше, чем в исторических 
данных об ОРДС (39 и 17%), хотя уровни IL-6 в сред-
нем ниже при COVID-19-ассоциированном ОРДС, чем 
при классическом ОРДС. По сравнению с выжившими 
умершие пациенты были старше и имели более низкие 
значения PaO2/FiO2. Эти данные подвергают сомнению 
утверждение о том, что повышенная смертность при 
COVID-19-ассоциированном ОРДС всегда связана с 
активизацией воспалительных путей. Только гипер-
воспалительный фенотип связан с усиленным воспа-
лением, о котором свидетельствуют значительно по-

вышенные уровни циркулирующих воспалительных 
биомаркеров, таких как IL-6, IL-8 и sTNFR1, и увеличе-
ние частоты полиорганной недостаточности и шока. 
Для идентификации фенотипов ОРДС в режиме реаль-
ного времени у пациентов с COVID-19 разработаны 
экономичные модели классификаторов с тремя (IL-8, 
бикарбонат и протеин С) или четырьмя переменными 
(три переменных + использование вазопрессоров) 
[51]. Низкие уровни протеина С, зимогена с антикоа-
гулянтными и противовоспалительными свойствами, 
независимо связаны с повышенной смертностью и не-
благоприятными исходами при ОРДС. Низкие уровни 
бикарбоната в условиях острого воспаления действу-
ют как суррогатный маркер метаболического ацидоза, 
который, в свою очередь, отражает гипоксию тканей 
и нарушение регуляции воспаления. Следовательно, 
оба эти маркера, протеин C и бикарбонат, имеют отри-
цательные коэффициенты в моделях, предсказываю-
щих гипервоспалительный фенотип. Для прогнозиро-
вания результатов эти модели имеют дополнительное 
преимущество за счет использования значений этих 
переменных относительно друг друга. Таким образом, 
патофизиология COVID-19-ассоциированного ОРДС 
сложнее, чем просто избыточная продукция цитоки-
нов: COVID-19-ассоциированный ОРДС так же гетеро-
генен, как классический ОРДС [44]. В целом сочетание 
более низких уровней системных воспалительных 
реакций с более высокими показателями смертности 
от COVID-19-ассоциированного ОРДС предполагают 
тяжесть патогенеза, не отраженную воспалительными 
биомаркерами [51].

Косвенные причины повреждения легких, такие 
как сепсис, связаны с более высокими уровнями эндо-
телиального повреждения, тогда как прямое повреж-
дение легких — с более высокими уровнями маркеров 
повреждения эпителия. В двух сериях аутопсий един-
ственной общей находкой у всех пациентов с тяже-
лой формой COVID-19 было диффузное альвеолярное 
повреждение [25, 53]. Тот факт, что только небольшая 
часть пациентов в исследовании P. Sinha и соавт. [51, 
52] имели гипервоспалительный фенотип, поднимает 
вопрос, будет ли лечение противовоспалительными 
средствами (например, дексаметазоном), эффектив-
ное у некоторых пациентов с тяжелой COVID-19, оди-
наково полезным для всех пациентов с разными фе-
нотипами COVID-19-ассоциированного ОРДС.  Чтобы 
ответить на этот и другие вопросы, необходимо про-
должать клинические исследования.

В тяжелых случаях COVID-19 развивается тип 
ОРДС, который характеризуется повреждением аль-
веол и фиброзом, что может быть связано с инфиль-
трацией легких иммунными клетками. Отложение 
фибрина может быть следствием гиперактивации мак-
рофагов и Т-клеток в результате развития синдрома 
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активации макрофагов, что приводит к повреждению 
эндотелиальных клеток и диффузному повреждению 
легких [54]. Подтверждая воспалительную гипотезу 
развития тромбоза, протеомный анализ сыворотки 
показал, что повышенный уровень IL-6 является мар-
кером активации коагуляции у наиболее тяжелых 
пациентов с COVID-19 [55]. Тяжелая инфекция SARS-
CoV-2 сопровождается развитием ДВС-синдрома [54], 
умеренной тромбоцитопенией, повышением уровня 
D-димера [56]. В дополнение к гиперкоагуляции во 
время тяжелой инфекции SARS-CoV-2 происходит на-
рушение тромболизиса, указывающее на фибриноли-
тическую недостаточность [57].

Иммунные реакции в легких пациентов с 

COVID-19. Чтобы получить представление о легочном 
иммунном ответе, A.  Saris и соавт. [3] анализировали 
образцы крови и жидкости бронхоальвеолярного ла-
важа (БАЛ) пациентов с тяжелой формой COVID-19. 
Макрофаги и Т-клетки были наиболее многочислен-
ными клетками в БАЛ. Длительное пребывание в ОИТ 
(более 14 сут) связано со снижением доли активиро-
ванных Т-клеток в периферической крови и особенно 
в БАЛ. Смертельный исход COVID-19 связан с актива-
цией Т-лимфоцитов в крови, но не в БАЛ. Эти клетки 
обладают высокой цитолитической активностью с 
соответствующей высокой продукцией гранзима B. 
Количество гранзима B увеличено как в БАЛ, так и 
в плазме по сравнению с неинфицированным контро-
лем. Уровни медиаторов воспаления повышены в БАЛ 
более значительно, чем в плазме. Поскольку харак-
теристики системного иммунитета при ОРДС сильно 
отличаются от иммунных реакций в бронхоальвео-
лярном компартменте, исследования плазмы и клеток 
крови не могут выявить основной патологический 
признак COVID-19  — развитие тяжелого и прогрес-
сирующего поражения легких. Жидкость БАЛ пациен-
тов с COVID-19 обогащена транскриптами хемокинов 
CCL2/MCP-1 и CCL7, участвующих в рекрутировании 
воспалительных моноцитов CCR2+. Таким образом, 
исследование A. Saris и соавт. показало большое раз-
нообразие иммунного ответа у пациентов с COVID-19, 
поступивших в ОИТ, со значительными различиями 
между иммунными клетками, выделенными из кро-
ви и БАЛ. Бронхоальвеолярный иммунный ответ при 
COVID-19 имеет уникальный локальный профиль, ко-
торый сильно отличается от иммунного профиля пе-
риферической крови [3].

Высокая экспрессия хемотаксического рецепто-
ра моноцитов/макрофагов CCR2 (CC-chemokinere-
ceptor 2), особенно в легочной ткани, ассоциирована 
с крайне тяжелой COVID-19. Рецептор CCR2 способс-
твует хемотаксису моноцитов/макрофагов к участкам 
воспаления, а в жидкости БАЛ из легких пациентов с 
COVID-19 во время ИВЛ наблюдается повышенная экс-

прессия канонического лиганда рецептора CCR2  — 
MCP1 (monocyte chemoattractant protein) [58]. 
Кон центрация циркулирующего MCP1 также ассоции-
рована с более тяжелым течением COVID-19 [59]. Мак-
рофаги, происходящие из воспалительных моноцитов 
(monocyte-like macrophages, mo/MQ),  — доминиру-
ющий тип клеток в легких при тяжелом и крайне тя-
желом течении COVID-19. Резидентные Т-клетки CD8+ 
легких связывают со среднетяжелой COVID-19, тогда 
как воспалительные моноцитоподобные макрофаги 
более многочисленны в крайне тяжелых случаях. Ста-
тус активации периферических Т-лимфоцитов CD4+ 
положительно коррелирует с обычными (дубль-нега-
тивными) Т-клетками и отрицательно с количеством 
mo/MQ в жидкости БАЛ у пациентов с COVID-19 [3].

Выявлен значительный эффект продолжительно-
сти пребывания в ОИТ на состав иммунных клеток, осо-
бенно на Т-клетки в жидкости БАЛ. Активация несколь-
ких субпопуляций Т-клеток негативно коррелирует с 
продолжительностью пребывания в ОИТ (в  группах 
≤14 дней и >14 дней). Активация Т-клеток как в крови, 
так и в легких снижается при длительном (>14 дней) 
пребывании в ОИТ, что согласуется с предположением 
об истощении Т-клеток при COVID-19. Мононуклеар-
ные клетки крови, выделенные после 14 дней пребыва-
ния в ОИТ, также демонстрировали общую тенденцию 
к более низкой активации Т-клеток, но различия были 
менее выраженными, чем в легких. Примечательно, что 
при фатальном COVID-19 активация Т-клеток в легких 
снижена, а периферических Т-клеток увеличена, вклю-
чая клетки с высокой цитолитической активностью 
(высокой продукцией гранзима B). Продукция гранзи-
ма B увеличена и в легких, и в плазме крови по срав-
нению с неинфицированным контролем. Повышенная 
активация Т-клеток в периферическом кровообраще-
нии ассоциирована со смертностью без каких-либо 
признаков их активации в легких. Уровни экспрессии 
CXCL10/IP-10 в плазме крови снижены при длительном 
пребывании в ОИТ. Активация различных субпопуля-
ций Т-клеток в крови была увеличена у умерших па-
циентов по сравнению с выжившими приблизительно 
вдвое. Напротив, активация различных субпопуляций 
Т-лимфоцитов в легких имела тенденцию к снижению 
у умерших пациентов по сравнению с выжившими в 
2–6 раз. Уровни IL-6, CXCL10/IP-10, CCL2/MCP-1, антител 
IgG против SARS-CoV-2, гранзима B, IL-2 и медиатора 
апоптоза TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) 
существенно не различались в плазме и легких у вы-
живших пациентов по сравнению с умершими [3].

Считается, что тяжелая лимфопения вызвана ги-
белью активированных Т-клеток или их массовой 
миграцией к месту инфекции [60]. Отсутствие нега-
тивной корреляции относительного количества пери-
ферических Т-клеток с относительным количеством 
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Т-клеток в жидкости БАЛ делает массовую миграцию 
Т-клеток в легкие маловероятным объяснением лим-
фопении у пациентов с пролонгированным тяжелым 
течением COVID-19. Высокая экспрессия маркера 
апоптоза Fas во всех Т-клетках крови, за исключением 
наивных Т-клеток, указывает на апоптоз как на более 
вероятную причину Т-клеточной лимфопении при 
COVID-19. Экспрессия иммуноингибирующей молеку-
лы PD-1 (programmed cell death protein 1) на Т-клетках 
увеличена при COVID-19. При сравнении БАЛ с кровью 
дифференцировка Т-клеток сильно искажена: 90% 
Т- клеток CD4+ и 96% CD8+ Т-клеток в легких имеют 
фенотип эффекторной памяти и экспрессируют более 
высокие уровни PD-1, чем в периферической крови. 
Таким образом, анализ жидкости БАЛ играет важней-
шую роль для полного понимания патофизиологии 
COVID-19. Уровни многих цитокинов в легких выше, 
чем в плазме (несмотря на разведение, вызванное 
процедурой лаважа), указывая, что на поздней ста-
дии COVID-19 имеет место локальный, а не системный 
«цитокиновый шторм». Вместе со сниженной акти-
вацией Т-клеток CD4 и CD8, особенно в легких, срав-
нение маркеров воспаления и мононуклеарных им-
мунных клеток в периферической крови и в легких у 
пациентов с поздней стадией крайне тяжелой формы 
COVID-19 выявило резкие различия в иммунных отве-
тах в этих компартментах, которые необходимо учи-
тывать при использовании клеток периферической 
крови в качестве суррогатного показателя иммунного 
ответа при COVID-19 [3].

Фиброз легких как осложнение COVID-19. Вы-
пиской из больницы лечение не заканчивается, утвер-
ждают C. Zhang и соавт. [61] и призывают обратить 
внимание на фиброз легких, вызванный тяжелой 
формой COVID-19. Легочный фиброз был важным кли-
ническим признаком инфекции SARS (Severe Acute 
Respiratory Syndrome), вызванной коронавирусом 
SARS-CoV-1. При этой патологии в отечной жидко-
сти альвеолярной полости содержится больше ком-
понентов клетчатки, а у пациентов с длительным 
течением заболевания наблюдалась пролиферация 
фибробластов в альвеолярной перегородке, которая 
приводит к интерстициальному фиброзу легких и 
снижению легочной функции у выживших пациентов 
с SARS. У  пациентов, перенесших MERS (Middle-East 
respiratory syndrome), частота фиброза легких состав-
ляла 33%. Пациенты с фиброзом легких провели зна-
чительно больше времени в ОИТ (в среднем 19 дней 
против 9). Таким образом, у пациентов с SARS и MERS 
обнаружены различные степени легочного фиброза. 
Это клиническое проявление не только коронавирус-
ной инфекции, но и частое осложнение у пациентов, 
выздоравливающих после гриппа, которое серьезно 
сказывается на качестве их жизни. Фиброз легких об-

наружен при легочной пункции и аутопсии больных 
COVID-19. На эту серьезную угрозу следует обратить 
внимание с самого начала. Косвенно на него указы-
вает повышенный уровень цитокинов, связанных с 
фиброзом (TGF-β, TNF-α, IL-6 и др.), в периферической 
крови пациентов с тяжелой формой COVID-19 [61]. Со-
гласно результатам метаанализа, ОРДС, который раз-
вился у 14,8% из 50 466 госпитализированных пациен-
тов с COVID-19, — один из наиболее важных факторов 
риска вторичного фиброза легких. Сочетание право-
желудочковой сердечной недостаточности с фибро-
зом легких способствует снижению перфузии легких и 
развитию гипоксического состояния [62].

На основании изучения SARS и действующих ки-
тайских рекомендаций по COVID-19 C.  Zhang и соавт. 
[61] разделяют клинический процесс COVID-19 на три 
периода. 1-я стадия: SARS‐CoV‐2 только что проник в 
верхние дыхательные пути. Пациенты не испытыва-
ют особого дискомфорта, только кашель, повышен-
ная утомляемость, боль в горле и другие симптомы 
ОРВИ, при визуа лизации нет пневмонии. Если в это 
время иммунитет пациента был достаточно сильным, 
он может справиться с заболеванием самостоятельно. 
2-я стадия — стадия острой воспалительной реакции. 
У  пациентов обычно наблюдаются лихорадка, явные 
симптомы со стороны дыхательных путей (одышка и 
др.) и другие симптомы (диарея). Большое количест-
во воспалительных клеток (гранулоциты, макрофа-
ги, лимфоциты и т.д.) инфильтрировано в легкие, КТ 
легких выяв ляет пневмонию. Небольшое количество 
фибробластов и миофибробластов пролиферирует, 
восстанавливая поврежденный альвеолярный эпите-
лий (в основном альвеолярные эпителиоциты II типа). 
3-я стадия  — позд няя стадия воспаления или стадия 
выздоровления. Постепенно уменьшается воспаление 
легких. Однако из-за некроза большого количества 
клеток альвеолярного эпителия на предыдущей ста-
дии организм инициирует механизмы восстановления 
повреждений — пролиферацию фибробластов и агре-
гацию внеклеточного матрикса (ВКМ), которые часто 
делают фиброз легких неизбежным. Стоит отметить, 
что 2-й и 3-й этапы часто не имеют строгих границ и 
протекают одновременно. Фиброз является конечным 
результатом почти всех хронических воспалительных 
заболеваний (легкие не исключение). В ответ на по-
вреждение тканей фибро бласты из множества источ-
ников (включая резидентные фибробласты, мезенхи-
мальные клетки, циркулирующие фибробласты) могут 
инициировать заживление, изменяя внеклеточную сре-
ду, чтобы восстановить целостность ткани и способст-
вовать замене погибших паренхиматозных клеток. 
Обычно этот профибротический процесс выключается, 
когда ткань заживает. Однако повторное поврежде-
ние и восстановление (у  пациента с тяжелой формой 
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COVID-19) приведут к дисбалансу этого процесса и 
патологиче ски чрезмерному отложению белков ВКМ, 
сопровождающемуся усилением активности фибро-
бластов, что формирует хрониче скую воспалитель-
ную среду. Инфильтрация иммунных клеток сопрово-
ждается массивной секрецией провоспалительных и 
профибротических цитокинов, активируя сигнальные 
пути, связанные с фиброзом, в основном TGF-, WNT- и 
YAP/TAZ19-зависимые сигнальные пути [61].

Сигнальный путь TGF-β участвует в легочном 

фиброзе. Суперсемейство трансформирующих фак-
торов роста TGF (transforming growth factor) состоит 
из белков, которые регулируют различные физиоло-
гические и патофизиологические процессы, такие как 
пролиферация и дифференцировка клеток, онкоге-
нез, фиброз и др. При повреждении или воспалении 
фактор TGF-β связывается с рецептором TGFBR на 
клеточной мембране, активируя сигналы усиления 
экспрессии связанных с фиброзом генов (COL1A1, 
COL3A1, TIMP1 и др.) и отложения ВКМ.

Сигнальный путь WNT участвует в легочном 

фиброзе. Гены семейства WNT (Wingless-Type mouse 
mammary tumor virus integration site family) кодиру-
ют большое семейство белковых факторов роста, 
которые играют разные роли в контроле клеточной 
пролиферации и миграции во время развития, в част-
ности гликопротеины, которые тесно ассоциируются 
с ВКМ. В контексте воспаления и фиброза обсуждается 
роль наиболее изученного канонического пути WNT-
β-катенин. Фактор WNT связывается с рецептором 
Frizzled, что приводит к накоплению β-катенина в ци-
топлазме и последующей транспортировке в ядро, где 
он взаимодействует со многими вспомогательными 
белковыми факторами, регулирующими транскрип-
цию генов-мишеней. Активированные гены (MMP7, 
MMP14, RAS, FSP1 и др.) прямо или косвенно участвуют 
в формировании легочного фиброза.

Сигнальный путь YAP/TAZ участвует в легоч-

ном фиброзе. Транскрипционный кофактор YAP/TAZ 
(Yes-associated protein/transcriptional coactivator with 
PDZ-binding motif) — ключевой регулятор активации 
фибробластов и образования ВКМ. Его активность 
отражает клеточную адгезию и ответ на стимуляцию 
механическими сигналами ВКМ. Фосфорилированный 
YAP/TAZ связывается с сигнальным белком 14-3-3 и 
удерживается в цитоплазме, а затем транслоцируется 
в ядро, где взаимодействует с другими транскрипци-
онными факторами, чтобы регулировать транскрип-
цию генов-мишеней. Путем активации генов-мишеней 
(CTGF, AXL, BIRC5 и др.) он участвует в образовании 
ВКМ и развитии фиброза.

Между этими тремя сигнальными путями сущест-
вуют сложные сети взаимодействия, которые в насто-
ящее время выяснены не полностью [61].

Для лечения COVID-19-ассоциированного фибро-
за Управление по контролю качества пищевых про-
дуктов и медикаментов США (US FDA) одобрило 
только два препарата  — пирфенидон и нинтеданиб. 
Пирфенидон  — это новый тип пиридона с широким 
спектром противовоспалительного и антифиброз-
ного действия, который уменьшает пролиферацию 
фибробластов и накопление воспалительных клеток 
и ВКМ. Нинтеданиб — низкомолекулярный ингибитор 
множества рецепторных и нерецепторных тирозин-
киназ с антифиброзным и противовоспалительным 
действием. Оба препарата гепатотоксичны, включая 
тяжелое поражение печени и фатальные последствия. 
Именно поэтому следует проверять функцию печени 
до и раз в месяц во время лечения. Кроме того, паци-
енты, использующие нинтеданиб во время инфекции 
COVID-19, имеют высокий риск диареи. Слишком по-
спешное применение противодиарейных препаратов 
может замедлить выведение SARS‐CoV‐2 [61].

Связь повреждения легких и сердца. Отек и силь-
ное воспаление легких приводят к снижению газооб-
мена и системной гипоксемии, поражающей другие 
органы, в том числе сердце. Это респираторное рас-
стройство, вызванное COVID-19, может привести к не-
соответствию между доставкой и потреблением кис-
лорода и инфаркту миокарда [63].

Связь повреждения легких и почек. Острое по-
вреждение почек (ОПП) часто встречается у пациен-
тов с COVID-19, развивается быстро и варьируется от 
легкой протеинурии до тяжелого ОПП, связанного с 
дыхательной недостаточностью и плохим прогнозом 
[64, 65]. В самой большой серии госпитализированных 
пациентов США (n=5449) частота ОПП составила 36,6% 
[64]. Повреждение почек коррелирует c общей тяже-
стью COVID-19 — почечная недостаточность встреча-
ется в 4 раза чаще у пациентов в ОИТ по сравнению 
с госпитализированными пациентами, не нуждающи-
мися в интенсивной терапии [66]. Анализ мочи при 
поступлении в больницу может быть использован для 
выявления синдрома повышенной проницаемости 
капилляров как предиктора перегрузки жидкостью, 
дыхательной недостаточности, необходимости интен-
сивной терапии и смерти. Рекомендуется тщательное 
наблюдение за пациентами с COVID-19, страдающими 
нефритом, на предмет выявления интерстициального 
отека легких из-за тяжелой перегрузки жидкостью, 
иммунной недостаточности из-за потери иммуногло-
булинов почками и гипоальбуминемии [67].

Взаимовлияние между легкими и почками наблю-
далось при ОРДС [68]. ОПП, вызванное ОРДС, может 
быть обусловлено многочисленными причинами, 
такими как нарушение газообмена, системное вос-
паление, высвобождение циркулирующих факторов, 
которые могут взаимодействовать с резидентными 



17МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 9, № 4, 2021

Фтизиатрия, пульмонология

17

клетками почек и повреждать их [69]. ИВЛ с дыхатель-
ным потоком 6 мл/кг массы тела может привести к 
гиперкапнии, респираторному ацидозу, повышенной 
потребности в вазопрессорах и ОПП. У этих пациен-
тов экстракорпоральное удаление углекислого газа 
с низким потоком (400–500 мл/мин) или ЭКМО может 
помочь избежать прогрессирования клинической тя-
жести. В отсутствие специфических методов лечения 
инфекции SARS-CoV-2 поддерживающая терапия и 
по следовательная экстракорпоральная терапия по-
вы шают вероятность благоприятного исхода для па-
циентов в критическом состоянии с признаками пора-
жения почек [65].

Связь повреждения легких и нервной системы. 
Атипичная форма ОРДС, вызванная инфекцией легких 
SARS-CoV-2, при которой у пациентов обычно наблю-
дается относительно хорошо сохранившаяся механи-
ка легких, не соответствующая тяжести гипоксемии, 
может быть связана с нарушением перфузии легких 
и гипоксической вазоконстрикцией центрального ге-
неза [62]. При инфекционно-токсической энцефалопа-
тии, обычно наблюдаемой при острых инфекциях, 
включая COVID-19, нарушение альвеолярного газооб-
мена может привести к анаэробному метаболизму в 
клетках мозга и вызвать гипоксию ЦНС, повышенную 
кислотность мозга, набухание клеток, интерстициаль-
ный отек, обструктивную гидроцефалию и внутриче-
репную гипертензию, что приводит к изменению пси-
хического статуса и даже коме [70].

Гиперкоагуляция и увеличение частоты внутрисо-
судистых тромбозов при тяжелой COVID-19 приводят 
к ТЭЛА [71, 72].

Неврологические симптомы и признаки включают 
головокружение, головную боль, миалгию, утомляе-
мость, нарушение сознания и спутанность сознания, 
агевзию, аносмию, невропатическую или корешковую 
боль, затылочную невралгию, нарушение зрения, су-
дороги и атаксию (потерю координации движений) 
[73–75]. Неврологические симптомы и осложнения у 
пациентов с COVID-19 могут развиваться по-разному. 
36% пациентов с COVID-19 в Ухане имели неврологи-
ческие проявления, включая головокружение (16,8%), 
головную боль (13,1%), поражение скелетных мышц 
(миалгия с повышением креатининкиназы, 10,7%), 
нарушение сознания (7,5%), агевзию (5,6%), аносмию 
(5,1%), инсульт (2,8%), невралгию (2,3%), нарушение 
зрения (1,4%), судороги (0,5%) и атаксию (0,5%), при-
чем значительно более высокая частота неврологи-
ческих проявлений (в целом) и нарушения сознания, 
инсульта и поражения скелетных мышц (в частности) 
наблюдалась у пациентов с тяжелой COVID-19, чем у 
пациентов с нетяжелым течением инфекции. У 15% 
пациентов отмечено изменение психического стату-
са [74]. Во французской серии неврологические сим-

птомы присутствовали у 84% пациентов с COVID-19, 
поступивших в ОИТ. У всех пациентов, которым была 
выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ), 
имелась двусторонняя лобно-височная гипоперфу-
зия. В основе этих нарушений, судя по МРТ-изображе-
ниям, лежат гипоксия и сопровождающие ее наруше-
ние гематоэнцефалического барьера и кортикальные 
микрокровоизлияния [76]. Эти проявления необходи-
мо диагностировать как можно раньше, чтобы пред-
отвратить или ограничить отдаленные последствия. 
У пациентов с тяжелой формой COVID-19 развивается 
больше неврологических симптомов, таких как ост-
рые нарушения мозгового кровообращения, нару-
шение сознания и повреждение скелетных мышц, по 
сравнению с пациентами с легкой инфекцией. Острая 
дыхательная недостаточность у пациентов с COVID-19 
может быть отчасти связана с повреждением ствола 
мозга, вызванным SARS-CoV-2, в дополнение к прямо-
му повреждению легких [77].

Энцефалит. Первый случай острого вирусного 
энцефалита, вторичного по отношению к SARS-CoV-2, 
зарегистрирован в феврале 2020 г. в Китае, когда у 
пациента возникли симптомы головной боли, общей 
усталости и лихорадки. РНК SARS-CoV-2 обнаружена 
в ликворе пациента с клинически подтвержденным 
менингоэнцефалитом [78] и в мазке из носоглотки па-
циентки с трехдневной историей лихорадки, кашля и 
измененного психического статуса [79]. На МРТ этой 
пациентки наблюдались поражения, соответствую-
щие острому некротизирующему энцефалиту с лока-
лизацией в таламусе с обеих сторон, медиальных ви-
сочных долях и субинсулярных областях. Экспрессия 
ACE2 и TMPRSS2 в олигодендроцитах предполагает 
прямое участие белого вещества в развитии COVID-
19-ассоциированного энцефалита [80, 81]. У 21% паци-
ентов в ОИТ развились неврологические симптомы. 
МРТ показывает нейротропизм, связанный с COVID-19: 
кортикальные нарушения и реже подкорковые и глу-
бокие поражения белого вещества. K. Keyhanian и со-
авт. предположили, что неврологические поражения 
являются причиной того, что некоторые пациенты в 
ОИТ не переносят экстубацию, несмотря на улучше-
ние респираторных показателей [73].

Трехкомпонентная модель легочной 

и системной патологии при тяжелой 

форме COVID-19

В физиологических условиях нормальная оксиге-
нация легочной паренхимы поддерживается тремя 
источниками: самой альвеолой и двойной подачей 
кислорода из легочной и бронхиальной артерий. 
Предложена модель, в которой эти три компонента на-
рушены при пневмонии COVID-19 с тяжелым вирусным 
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альвеолитом и сопутствующей иммунотромботиче-
ской обструкцией легочного и бронхиолярного кро-
вообращения. Нарушение работы трех компарт ментов 
может иметь два основных последствия: систем ную эм-
болизацию/иммунотромбоз в бассейне легочной вены 
и нарушение альвеолярно-капиллярного барьера с 
системным доступом тромбогенного вирусного мате-
риала. Модель охватывает известные патологические 
и клинические особенности тяжелой формы COVID-19 
[82].

SARS-CoV-2 инфицирует паренхиматозные пнев-
моциты легкого II типа. Посмертные исследования 
выявляют тяжелую вирусную пневмонию и инфаркт 
легкого, что может объяснить необычно высокую 
частоту боли в груди при COVID-19, что нечасто на-
блюдается при других вирусных пневмониях. Не-
смотря на центральную роль вирусного альвеолита, 
термин «COVID- 19-ассоциированная пневмония» 
скрывает тот факт, что патология COVID-19 в значи-
тельной степени представляет собой иммунотромбоз 
области легочных сосудов [8, 42]. Состав сгустка при 
тяжелой форме COVID-19 богат мегакариоцитами, 
тромбоцитами, нейтрофилами и другими иммунными 
клетками [29].

Иммунотромбоз бассейна легочных вен при 
COVID-19 нарушает оксигенацию и предрасполагает 
к системной эмболизации, приводящей к таким про-
явлениям, как криптогенный инсульт, инфаркт почек, 
окклюзия периферических артерий и кожный васку-
лит. Трехкомпонентная модель нарушения легочной 
оксигенации обеспечивает синтез данных для лучше-
го понимания последствий инфекции. Ключевые по-
ложения модели:

 • инфекция SARS-CoV-2 имеет отчетливую им-
муно патологическую составляющую, которая 
воз ни кает в результате вирусной инвазии аль-
вео лярного компартмента и иммунотромбоза 
со пряженного легочного сосудистого компарт-
мента;

 • данная трехкомпонентная модель описывает 
как обструкцию малого круга кровообращения, 
так и терминальную обструкцию бронхиально-
го кровообращения на большой площади и учи-
тывает склонность к инфаркту легкого, который 
относительно редко встречается при других со-
стояниях, включая обычную ТЭЛА;

 • тромбоз легочной вены с эмболизацией имму-
нотромботическим материалом, содержащим 
вирусную РНК, может объяснить некоторые 
вне легочные особенности тяжелой формы 
COVID-19;

 • инфекция SARS-CoV-2 компартментализируется 
в альвеолярном пространстве, а иммунотром-
боз — в сосудистом.

Сосудистая патология: КТ и клинические дан-

ные. В отличие от патологоанатомических исследо-
ваний, КТ грудной клетки и КТ-ангиограмма легких 
обеспечивают динамическое представление о целом 
легком при тяжелой форме COVID-19. На центральную 
роль сосудистого компартмента в COVID-19 указывают 
данные КТ-исследований, демонстрирующие высокую 
распространенность легочной тромбоэмболии. При 
инфекции SARS-CoV-2 боль в груди является основной 
характеристикой клинической картины COVID-19 по 
сравнению с другими вирусными пневмониями, что, 
вероятно, связано с этими характеристиками КТ. Аль-
веолярный тропизм SARS-CoV-2 объясняет раннее по-
явление обширных участков затемнения типа «матово-
го стекла» на КТ, характерную для тяжелой инфекции 
SARS-CoV-2, которая высокоспецифична для COVID-19 
и редко встречается при других вирусных пневмониях. 
Помимо выявления тяжелого альвеолита, патолого-
анатомические исследования подтвердили обширный 
тромбоз капиллярных сетей, а также тромбоз более 
крупных сосудов при COVID-19, соответствующий 
участкам «матового стекла», продемонстрированным 
на КТ [33, 83]. Эту локализованную форму легочного 
иммунотромбоза авторы назвали легочной внутри-
сосудистой коагулопатией. Типичные КТ-аномалии 
легких на ранних стадиях тяжелой формы COVID-19 
локализуются периферически, с доминирующим зад-
ним распределением и иногда с обратным симптомом 
нимба (reversed halo sign, область с затемнением в 
виде «матового стекла», окруженная частичными или 
полными кольцами консолидации) [84]. К другим со-
судистым изменениям относятся расширенные пери-
ферические сосуды, снабжающие участки аномальной 
паренхимы легких, дефекты перфузии (аналогичные 
хроническим тромбоэмболическим заболеваниям 
легких) и клиновидные дефекты, аналогичные острым 
инфарктам легких. Механизм этой сосудистой патоло-
гии при тяжелой пневмонии COVID-19, вероятно, свя-
зан с высокой экспрессией ACE2 и других рецепторов 
на пневмоцитах II типа, что способствует инфицирова-
нию капилляров и других мелких сосудов.

При COVID-19 концентрация D-димера более 
2660 мкг/л имеет чувствительность 100% и специфич-
ность 67% для ТЭЛА, диагностированной КТ-ангио-
графией. Характер и распределение дефектов напол-
нения легочной артерии при COVID-19 отличаются от 
дефектов, не связанных с COVID-19. 39% сегментов ле-
гочной артерии были затронуты тромбоэмболией, и 
все они находились в областях с помутнением «мато-
вого стекла», и ни у одного из пациентов с COVID-19 не 
было тромбоза глубоких вен. Это означает, что внут-
рисосудистые сгустки крови возникли не из нижних 
конечностей  — обычного источника легочной эмбо-
лии, а представляют собой иммунотромбоз in situ [85].
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Независимо от наличия более крупных сгустков 
крови эмболического происхождения или локально-
го иммунотромбоза, инфаркт легкого может быть при-
чиной необычно высокой частоты боли в груди из-за 
поражения чрезвычайно чувствительной к боли по-
верхности плевры. Однако, учитывая небольшой раз-
мер сосудов, снабжающих область легкого, занятую 
затемнением типа «матового стекла», визуализация 
сгустков, вызванных легочной внутрисосудистой коа-
гулопатией, ограничена разрешающей способностью 
КТ, хотя сгустки можно легко идентифицировать при 
вскрытии.

Связь альвеолярного и сосудистого прост-

ранств. Дифференциальный вклад бронхиальных и 
легочных артерий в оксигенацию легких имеет реша-
ющее значение для понимания того, почему инфаркт 
легкого редко встречается при ТЭЛА, но часто — при 
COVID-19. Например, несмотря на высокий кровоток 
в легочных артериях (100% сердечного выброса из 
правого желудочка поступает в легкие), кровь в легоч-
ной артерии обеднена кислородом, являясь по сути 
венозной, тогда как бронхиальные артерии, переда-
ющие только 1% сердечного выброса, обеспечивают 
критическое снабжение кислородом, поскольку они 
исходят из аорты и содержат насыщенную кислоро-
дом артериальную кровь.

Бронхиальные артерии образуют обширные ана-
стомозы между бронхиальной и легочной артериями 
на уровне бронхиол, а также между легочными арте-
риями и альвеолярными капиллярами. Существуют 
дополнительные анастомозы между прекапиллярны-
ми бронхиальными артериями (в плевре и стенках 
бронхов) и легочными венами. Вероятно, обширный 
альвеолоцентрический иммунотромбоз при тяже-
лой форме COVID-19 захватывает терминальное, а не 
проксимальное кровоснабжение из бронхиальных 
артерий, что объясняет дистальный некроз, но отно-
сительную сохранность дыхательных путей.

При тяжелой форме COVID-19 иммунотромбоз 
бронхиальной артериолярной и легочно-венулярной 
сосудистой сети нарушает все три компонента трех-
компартментной модели: прямое поступление кисло-
рода из альвеол, облитерированных воспалительным 
экссудатом, а также из легочных и бронхиальных ар-
терий, теряется вследствие легочной внутрисосуди-
стой коагулопатии или иммунотромбоза, приводящих 
к распространенным инфарктам легких. Поражение 
легкого, подвергшегося ишемии из-за нарушения всех 
компонентов модели, может завершиться инфарктом 
легкого с дальнейшим нарушением кровоснабжения 
из-за тромбоза проксимальной легочной артерии.

Трехкомпонентная модель охватывает централь-
ную роль легочных венул с двумя важными эффек-
тами. Во-первых, вовлечение легочной венулярной 

территории в воспалительный процесс наносит двой-
ной урон легкому, поскольку проходящая через аль-
веолу венозная кровь испытывает прогрессирующее 
затруднение кровотоку, а коллатеральный кровоток 
из соседнего, не вовлеченного легкого, становится 
по той же причине неэффективным. Окклюзия терми-
нальных легочных артерий, терминальных бронхи-
альных артерий, капилляров и вен сопровождает 
COVID-19-ассоциированный вирусный альвеолит и 
представляет собой сценарий, до сих пор недооце-
ненный в пульмонологии. Эта картина объясняет не-
обычно высокую частоту инфаркта при посмертном 
вскрытии, соответствующую распространенным тя-
желым паренхиматозным аномалиям на КТ. Другое 
вредное последствие тромбоза легочных вен, разви-
вающегося в паренхиме легкого, затронутой легочной 
внутрисосудистой коагулопатией, заключается в том, 
что тромбы в легочных венулах являются потенци-
альным источником системной эмболии. В трехком-
понентной модели кровоток в бронхиальной артерии 
при ТЭЛА достаточен для перфузии легочных вен и 
предотвращения тромбоза благодаря бронхиально-
легочным анастомозам. Однако при тяжелой форме 
COVID-19 тромбоз дистальных бронхиальных артерий 
(которые остаются открытыми при обычной легочной 
эмболии) приводит к тромбозу венулярной области. 
Посмертные исследования показали наличие веноз-
ного тромбоза при COVID-19 [33], но сеть мелких ле-
гочных вен находится вне пределов разрешающей 
способности КТ.  Тромбоз крупных легочных вен при 
тяжелой форме COVID-19 обеспечивает правдоподоб-
ный механизм развития системных проявлений, таких 
как эмболия почек и головного мозга, а также кожные 
осложнения тяжелой COVID-19-ассоциированной 
пневмонии [86].

Репликация SARS-CoV-2 в альвеолярном компарт-
менте легкого приводит к тяжелому альвеолиту, кото-
рый ограничивает подачу кислорода. Иммунотромбоз 
разрушает сеть альвеолярных капилляров и терми-
нальные легочные артериолы. Застой в нескольких 
легочных артериолярных сосудах с ретроградным 
распространением тромбоза в более крупные легоч-
ные артерии может быть обнаружен на КТ-ангиограм-
ме легких. Кровоснабжение из бронхиальной артерии 
(которая, как известно, заканчивается на уровне тер-
минальных бронхиол, где она анастомозирует с легоч-
ными капиллярами и венулами) также нарушается, что 
является причиной инфаркта легких. Инфаркт легкого 
при COVID-19 возникает также из-за тромбоза в бас-
сейне легочной вены, вызванного застоем в бассейнах 
как легочной, так и бронхиальных артерий, а также 
внутрисосудистой воспалительной реакцией экстра-
венулярных альвеолярных сетей. Таким образом, па-
тология сосудистого компартмента легкого связана 
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преимущественно с иммунным тромбозом, а не с пря-
мой вирусной инфекцией.

Трехкомпонентная модель нарушения оксигена-
ции паренхимы легких при тяжелой форме COVID-19 
охватывает известные патологические и клинические 
особенности тяжелой формы COVID-19 и имеет значе-
ние для понимания ответов пациентов на иммуномо-
дулирующие методы лечения, которые могут оказы-
вать противовоспалительное действие в сосудистых 
компартментах. Модель не связана с уникальной ро-
лью рецептора ACE2, поскольку идентичная модель 
применима к коронавирусу ближневосточного респи-
раторного синдрома (Middle East respiratory syndrome, 
MERS), который использует рецептор DPP4 (dipeptidyl 
peptidase 4) для входа в альвеолярные клетки [82].

Генетика COVID-19

Восприимчивость к опасным для жизни инфекци-
ям и иммуноопосредованным заболеваниям имеет 
генетический компонент. В частности, восприимчи-
вость к респираторным вирусам, таким как грипп, пе-
редается по наследству и связана со специфическими 
генетическими вариантами [87]. Индивидуальная кли-
ническая вариабельность COVID-19 огромна в каждой 
демографической категории. Выявление молекуляр-
но-генетических, клеточных и тканевых механизмов 
этой вариабельности имеет первостепенное биоло-
гическое и медицинское значение. Детерминанты 
тяжести заболевания, по-видимому, почти полностью 
зависят от факторов хозяина, а не от вируса [88].

D.  Ellinghaus и другие участники международной 
исследовательской группы Severe COVID-19 GWAS 
Group из Германии, Швеции, Норвегии, Италии, Испа-
нии, Литвы и Австралии выполнили метаанализ полно-
геномных ассоциативных исследований (genome-wide 
association study, GWAS) в когортах госпитализирован-
ных пациентов с тяжелой формой COVID-19 (опреде-
ляемой как дыхательная недостаточность) в 7 больни-
цах итальянских и испанских эпицентров локального 
пика эпидемии, которые получали кислородную те-
рапию или ИВЛ, и сравнили данные этих пациентов с 
данными здоровых доноров крови из тех же регионов 
[89]. В анализ включены 835 пациентов и 1255 кон-
трольных участников из Италии, а также 775 пациен-
тов и 950 контрольных участников из Испании. Всего 
проанализированы 8  582  968 однонуклеотидных по-
лиморфизмов (single nucleotide polymorphisms, SNP) и 
проведен метаанализ двух панелей случай–контроль. 
Полногеномное исследование выявило ассоциации 
тяжести инфекции SARS-CoV-2 с полиморфизмом ло-
кусов 3p21.31 и 9q34.2. Обнаружены перекрестно вос-
производимые ассоциации с сайтами rs11385942 (ин-
серция/делеция GA или вариант G) в локусе 3p21.31 

и rs657152 (однонуклеотидный полиморфизм СА) в 
локусе 9q34.2 (обе ассоциации с уровнем достовер-
ности р<5 • 10–8). В локусе 3p21.31 ассоциация охваты-
вала гены SLC6A20, LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 и XCR1, 
а в локусе 9q34.2 сигнал ассоциации совпал с локусом 
группы крови AB0 — повышенный риск у группы кро-
ви A (р=1,5 • 10–4) и защитный эффект у группы крови 0 
по сравнению с другими группами крови (р=1,1 • 10–5). 
Поправка на пол и возраст подтвердила ассоциа-
ции для сайтов rs11385942 (OR 2,11; р=9,46 • 10−12) и 
rs657152 (OR 1,39; р=5,35 • 10−7) [88].

Среди шести генов-кандидатов в локусе 3p21.31 
наиболее убедителен ген LZTFL1 с вариантом 
rs11385942, который экспрессируется на высоком 
уровне в клетках легких человека и кодирует белок, 
участвующий в транспорте белков к первичным рес-
ничкам — субклеточным органеллам из микротрубо-
чек, действующим как антенны-механосенсоры вне-
клеточных сигналов. Частота G-аллеля риска в сайте 
rs11385942 выше у пациентов, получавших ИВЛ, чем 
у тех, кто получал только кислородную добавку, в ос-
новном метаанализе и метаанализе с поправкой на 
пол и возраст. Кроме того, пациенты, гомозиготные по 
аллелю риска, были моложе гетерозиготных и гомо-
зиготных по А-аллелю пациентов (средний возраст 
59  лет против 66 лет; р=0,005) [89]. В Т-лимфоцитах 
белок LZTFL1 участвует в иммунологическом синап-
се с антигенпрезентирующими, например, дендрит-
ными клетками. Локус 3p21.31 содержит ген SLC6A20, 
который кодирует белок-транспортер, регулируемый 
рецептором АСЕ2, и гены, кодирующие хемокиновые 
рецепторы, в том числе CXCR6, который регулиру-
ет миграцию Т-клеток и локализацию резидентных 
Т- клеток памяти CD8+ в легких. Гены CCR9, XCR1 и 
FYCO1 также участвуют в функции Т-клеток и дендрит-
ных клеток [88]. Таким образом, кластер генов 3p21.31 
идентифицирован как локус генетической предраспо-
ложенности к наиболее тяжелым формам COVID-19 с 
дыхательной недостаточностью.

GWAS 2244 тяжелобольных пациентов с COVID-19 
глубокой гипоксемической дыхательной недостаточ-
ностью из 208 британских ОИТ идентифицировало 
новые значимые ассоциации тяжести заболевания 
с рядом полиморфизмов, относящихся к ключевым 
механизмам противовирусной защиты хозяина и 
медиаторам воспалительного поражения органов 
при COVID-19: rs10735079 (p=1,65 • 10–8), rs2109069 
(p=3,98 • 10–12), rs2236757 (p=4,99 • 10–8), rs74956615 
(p=2,3 • 10–8). Вариант rs10735079 находится в ген-
ном кластере OAS (oligoadenylate synthetase, локус 
12q24.13), кодирующем интерферон-индуцибельные 
активаторы рестрикционных ферментов противо-
вирусной защиты OAS1, OAS2, OAS3. OAS активирует 
фермент РНКазу L, которая расщепляет двуцепочеч-
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ную РНК  — промежуточное звено репликации коро-
навируса. Транскриптомный анализ легочной ткани 
обнаружил значимую связь COVID-19 с экспрессией 
OAS3. Высокий уровень OAS3 в легких и цельной крови 
связан с худшими исходами у тяжелобольных пациен-
тов с COVID-19, что является противоположно направ-
ленным эффектом по сравнению с OAS1. Вероятно, 
OAS1 является основным фактором защитного эффек-
та неандертальского гаплотипа при COVID-19. Вари-
ант rs2109069 в гене DPP9 (dipeptidyl peptidase 9, локус 
19p13.3) ассоциирован с идиопатическим легочным 
фиброзом. Серинпротеаза DPP9 играет важную роль в 
антигенной презентации и активации воспаления. Ген 
IFNAR2 (локус 21q22.1), в котором находится вариант 
rs2236757, кодирует рецептор интерферона, участ-
вующий в передаче сигналов интерферонов I  типа. 
Вариант rs74956615 локализован вблизи гена TYK2 (ty-
rosinekinase 2) на хромосоме 19, экспрессия которого 
ассоциирована с крайне тяжелой формой COVID-19. 
TYK2 — один из генов-мишеней ингибиторов сигналь-
ного пути JAK/STAT, таких как барицитиниб [90].

Некоторые из генетических ассоциаций с тяжелой 
формой COVID-19 относятся к иммуноопосредован-
ной фазе заболевания, связанной с дыхательной недо-
статочностью, требующей инвазивной механической 
вентиляции. Крайне тяжелое течение COVID-19 связа-
но как минимум с двумя биологическими механизма-
ми: врожденной противовирусной защитой, которая 
особенно важна на ранней стадии заболевания (гены 
IFNAR2 и OAS), и воспалительным поражением лег-
ких — ключевым механизмом поздней фазы COVID-19 
(гены DPP9, TYK2 и CCR2). Интерфероны являются ме-
диаторами передачи противовирусных сигналов и 
стимулируют высвобождение компонентов раннего 
ответа на вирусную инфекцию. Согласуясь с защитной 
ролью интерферонов типа I, повышенная экспрессия 
субъединицы рецептора интерферона IFNAR2 снижа-
ет вероятность тяжелого течения COVID-19. Мутации 
с потерей функциональности в гене IFNAR2 ассоции-
рованы с тяжелой COVID-19 [91] и другими вирусными 
инфекциями. Введение интерферо на может снизить 
вероятность критического состояния при COVID-19, 
но в какой момент болезни лечение будет эффек-
тивным, не определено. Лечение экзогенным интер-
фероном не привело к снижению смертности гос-
питализированных пациентов в крупномасштабных 
клинических испытаниях [92], возможно, этот генети-
ческий эффект действует на ранней стадии заболева-
ния, когда вирусная нагрузка высока [90]. Ген FOXP4 
также вовлечен в легочную патологию при COVID-19 и 
увеличивает вероятность тяжелого течения заболева-
ния на 17–36% [93].

Генотипирование 322 948 биологических образ-
цов из английского биобанка UKB по гену ApoE (apo-

li poprotein E) установило, что гомозиготы ApoE e4e4 
(n=9022, 3%) с большей вероятностью будут иметь 
положительный результат теста на COVID-19 (OR 2,31, 
p=1,19 • 10–6) по сравнению с гомозиготами e3e3 (наи-
более распространенный генотип, n=223457, 69%). 
Эта ассоциация сохранилась после исключения из 
анализа образцов пациентов с заболеваниями, ассо-
циированными с тяжестью COVID-19 (гипертензией, 
ишемической болезнью сердца, инфарктом миокарда, 
стенокардией, диабетом, деменцией). Следовательно, 
можно уверенно утверждать, что аллель e4 гена ApoE, 
вариант, связанный с повышенным риском болезни 
Альцгеймера, увеличивает риск тяжелой инфекции 
COVID-19 независимо от других факторов риска. ApoE 
является одним из генов с высокой экспрессией в 
альвеолярных клетках типа II легких. Вариант ApoE e4 
влияет не только на функцию липопротеинов и раз-
витие кардиометаболических заболеваний, но и на 
про- / противовоспалительные фенотипы макрофагов. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы по-
нять биологические механизмы, связывающие гено-
типы ApoE с тяжестью COVID-19 [94].

Некоторые гаплотипы в гене DPP4 (гомолог DPP9) 
детерминируют около 80% случаев повышенного 
риска госпитализации после заражения SARS-CoV-2. 
S-белок SARS-CoV-2 связывается с мембраносвязан-
ным рецептором DPP4 (известным как CD26) [95]. 
Наиболее сильная ассоциация с тяжелой формой 
COVID-19 у SNP rs117888248 (OR 1,84). Неандерталь-
ские гаплотипы в гене DPP4 и на хромосоме 3 увели-
чивают риск заболевания тяжелой формой COVID-19 
с дыхательной недостаточностью и потребностью в 
ИВЛ на 100% каждый [96].

МикроРНК (miRNA) представляют собой эволюци-
онно консервативные некодирующие РНК, которые 
могут посттранскрипционно угнетать экспрессию 
генов за счет гибридизации частично гомологичных 
последовательностей, в первую очередь, с 3’- UTR 
мРНК. Человеческие miRNA могут таргетировать 
вирус ные РНК и положительно или отрицательно мо-
дулировать различные стадии вирусной репликации 
и жизненного цикла вируса [97]. Чтобы получить пред-
ставление о возможном взаимодействии UTRSARS-
CoV с микроРНК хозяина в модулировании патогенеза 
инфекции, проведен поиск гомологии последователь-
ностей человеческих miRNA с последовательностями 
UTRSARS-CoV-2. Идентифицированы в общей слож-
ности 8 микроРНК из базы данных miRBase, включая 
смысловые и антисмысловые последовательности, 
соответствующие 3’- и 5’-UTR.  Три miRNA (hsa-miR-
1307-3p, hsa-miR-1304-3p и hsa-miR-15b-5p) экспрес-
сируются во всех тканях, включая легкие, которые 
серьезно пострадали во время инфекции SARS-CoV-2. 
M.A.K.  Khan и соавт. [97] идентифицировали мишень 
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miR-1307-3p в 3’-UTR, которая опосредует противо-
вирусные реакции и ингибирует репликацию вируса. 
Ранее hsa-miR-1307-3p связывали с функцией легких, 
а также с прогрессированием некоторых видов рака у 
больных COVID-19 [98]. Мутация в геноме SARS-CoV-2, 
позволяющая вирусу ускользать от miR-1307, ассоци-
ирована с ОРДС [99].

Заключение

Инфекция SARS-CoV-2 приводит к необычным 
клинико-патологическим проявлениям, таким как 
ранняя боль в груди, инфаркт легкого, легочная и 
системная тромбоэмболия, которая патологически 
связана с обширным капиллярным, артериолярным 
и венулярным тромбозом. Ранние помутнения типа 
«матового стекла», обнаруженные при КТ, напомина-
ющие инфаркт легких, связанные с тромбоэмболией 
легочной артерии, указывают на новую сосудистую 
патологию при COVID-19. Изучение сложной связи 
между различными системами протеолитической 
защиты, дей ствующими в сосудистой сети человека 

при COVID-19, и роли вовлеченных в нее медиаторов 
откроет возможности их фармакологической моду-
ляции. SARS-CoV-2 поражает легкие и другие органы, 
следовательно необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы расширить наше понимание поражения 
органов и определить диагностические, прогности-
ческие и терапевтические стратегии в клинической 
практике. В этом обзоре мы стремились осветить ме-
ханизмы иммуновоспалительных, тромбогемостати-
ческих и других проявлений COVID-19. Уровни воспа-
лительных биомаркеров и биомаркеров коагуляции 
значительно различаются у пациентов с COVID-19, что 
свидетельствует о существовании различных биохи-
мических/клинических фенотипов, в которых преоб-
ладают различные клеточные системы. Разработка 
новых лекарств для лечения этого заболевания требу-
ет знания молекулярных путей его развития и крити-
чески важных молекул-мишеней. Блокирование путей 
проникновения вируса SARS-CoV-2, включая рецепто-
ры и ферменты, и контроль иммунных ответов — пер-
спективные стратегии для уменьшения легочной и 
полиорганной дисфункции.
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