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Резюме. Новая коронавирусная инфекция сопровождается нарушением иммунного ответа и состоянием ги-
перкоагуляции, которое было определено как COVID-19-ассоциированная коагулопатия. Она характеризуется 
значительным повышением уровня D-димера и одновременным развитием микро- и макротромботических 
осложнений в венозной и артериальной системах многих органов. Для объяснения этих процессов предло-
жена модель иммунотромбоза, которая призвана показать сложные перекрестные взаимодействия между 
врожденным иммунитетом и механизмами гемостаза. Вирус SARS-CoV-2, проникая посредством ангиотен-
зин-превращающего фермента 2, способен напрямую повреждать эндотелиальные клетки, в результате чего 
происходит высвобождение внутрисосудистого тканевого фактора, активация тромбоцитов, образование 
нейтрофильных ловушек (NET) и ингибирование антикоагулянтного компонента системы гемостаза. При 
данном явлении особенное место в развитии иммунного ответа занимает высвобождение цитокинов и акти-
вация системы комплемента. В связи с этим исследовательский интерес направлен на изучение факторов 
регуляции воспалительного процесса, в частности, путем продукции белков теплового шока (HSP). Даль-
нейшее исследование и установление роли HSP как участников противовирусной воспалительной реакции 
при новой коронавирусной инфекции может дать больше информации о возможных вариантах лечения и 
прогнозировании течения заболевания. 
Ключевые слова: новая коронавирусная инфекция; COVID-19; COVID-19-ассоциированная коагулопатия; 
иммунотромбоз; белки теплового шока.
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Abstract: The new coronavirus infection is characterized by disturbed immune response and a state of hypercoagulation, 
which was described as COVID-19-associated coagulopathy. It is characterized by significant elevation of D-dimer 
and simultaneous development micro- and macrothrombotic complications in arterial and venous systems in many 
organs. To describe these processes the model of immunothrombosis was proposed, which aims to show complex 



REVIEWS122

 RUSSIAN BIOMEDICAL RESEARCH VOL. 7   N 4   2022 ISSN 2658-6584

cooperation between inborn immune response and mechanisms of hemostasis. SARS-CoV-2 virus uses angiotensin 
converting protein 2 to penetrate and damage endothelial cells with release of intravascular tissue factor, activation of 
thrombocytes, formation of neutrophils scavengers (NET) and inhibition of anticoagulant component of hemostasis. In 
this condition, the particular role in immune response belongs to cytokines realize and complement activation. To this 
concern, the focus of research is concentrated on the study of factors of inflammatory respond regulation, particularly 
by production of heart stroke proteins (HSP). Further research of the role of HSP as participants of antiviral inflammatory 
response in new coronavirus infection may give more information about treatment and prognosis of disease. 
Key words: new coronavirus infection; COVID-19; COVID-19-associated coagulopathy; immunothrombosis; heart 
stroke proteins. 

при повреждении тельца Вейбеля–Паладе. Обнаружение их 
коррелирует с тяжестью состояния [19]. Повышение уровня 
Р-селектина способствует образованию тромбоцитарно-лей-
коцитарных агрегатов [29, 32].

Результаты вскрытий и последующий гистологический 
анализ показали, что микрососудистые тромбы в бассейнах 
легочных артерий содержали многочисленные нейтрофилы, 
которые в некоторых случаях были частично дегенериро-
ваны и представлены нейтрофильными внеклеточными ло-
вушками (NET) [7, 8, 17]. NET представляют собой матрицу 
ДНК, выполняющую роль прокоагулянтного эффектора, а 
также обеспечивающую активность нейтрофильной эласта-
зы, которая снижает функцию и разрушает антикоагулянты. 
NET усиливают секрецию тканевого фактора (TF), активируя 
XII фактор, а также захватывая и активируя тромбоциты. Все 
это способствует внутрисосудистому тромбозу [3, 18, 33]. 
Изначально эти обогащенные нейтрофилами тромботические 
сгустки служат для защиты организма, способствуя распозна-
ванию инфекционного агента и создавая барьер против даль-
нейшего распространения возбудителя. Однако в условиях 
гиперкоагуляции, которые создаются при участии эластазы 
нейтрофилов при их активации, иммунотромбы нарушают 
перфузию и повреждают ткани и органы [24, 35]. В ряде 
исследований показано, что образование тромбоцитарно-
нейтрофильных агрегатов линейно коррелирует с тяжестью 
поражения легких.. Во время этого процесса наблюдается 
обильное внутри- и внесосудистое отложение фибрина и на-
рушение фибринолиза, что характерно при ОРДС [1, 18, 33]. 
Но тромбы обнаруживаются не только в легких, но также и в 
микроциркуляторном русле почек, печени, сердце и кишеч-
нике, что сопровождается развитием эндотелиита с дальней-
шим повреждением органов [1, 36]. 

Данные находки наталкивают на мысль о том, что дисре-
гуляция тромбоза, вызванная активированными нейтрофила-
ми и тромбоцитами, способствует развитию системного тром-
богенного состояния.. Это подтверждает предложенную кон-
цепцию иммунотромбоза как процесса, который объединяет 
компоненты врожденного иммунитета и систему гемостаза и 
является центральным патогенетическим фактором в разви-
тии дыхательной недостаточности и системной гиперкоагуля-
ции [3, 4, 16, 27].

Новая коронавирусная инфекция COVID-19 является си-
стемным заболеванием, характеризующимся нарушением 
регуляции иммунной системы и состоянием гиперкоагуляции, 
которое приводит к тромбообразованию как в малом, так и 
в большом круге кровообращения. При вирусной пневмонии, 
вызванной SARS-CoV-2, у больных с проявлениями острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) тромбы образу-
ются не только в микро- и макроциркуляторном русле легких 
(у 95% больных), но также и в альвеолярной жидкости [2, 9, 
10, 33, 37]. S.F. Lax и соавт. провели аутопсию у 11 больных 
и обнаружили, что, несмотря на отсутствие клинических про-
явлений тромбоэмболии, в мелких и средних легочных арте-
риях 100% обследованных имелись тромбы. Было выдвинуто 
предположение, что в данных случаях тромб формируется 
в периферических артериолах и удлиняется проксимально 
[23]. Согласно другим данным, частота тромбообразования 
в микроциркуляторном русле легких примерно в 9 раз выше, 
чем при гриппе [5]. Описаны случаи не только венозной 
тромбоэмболии, но и артериотромбозов, включая ишемиче-
ские инсульты [21, 25, 28] и повреждения миокарда [13, 22]. 
C. Lodigiani и соавт. сообщили, что в Италии частота ишеми-
ческого инсульта и острого коронарного синдрома у пациен-
тов с острой коронавирусной инфекцией составила 2,5 и 1,1% 
соответственно [26].

Предполагается, что к подобным нарушениям при новой 
коронавирусной инфекции способны привести несколько 
взаи мосвязанных процессов — повреждение эндотелия, ак-
тивация тромбоцитов и лейкоцитов с развитием цитокинового 
шторма. Для проникновения вируса в клетку необходимо свя-
зывание спайкового белка S в составе вируса с ангиотензин-
превращающим ферментом 2 (АПФ-2) на поверхности эндо-
телия сосудов легких. Потерявший активность АПФ-2 являет-
ся причиной накопления ангиотензина II, который подавляет 
выработку оксида азота (NO) и стимулирует сужение сосудов, 
что приводит к адгезии лейкоцитов и тромбоцитов. Антитром-
богенная активность снижается также за счет локального по-
вреждения гликокаликса. Об этом можно судить на основании 
повышения в крови гиалуроновой кислоты — основного ком-
понента гликокаликса и биомаркера повреждения эндотелия 
[14, 34]. Кроме этого, биомаркерами являются фактор Вил-
либранда vWF, VIII фактор и Р-селектин, высвобождаемые 
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Способствующие образованию NET провоспалительные 
медиаторы образуются в результате взаимодействия вируса 
c внутриклеточными рецепторами микробного распознава-
ния. Получившийся комплекс носит название инфламмасома, 
и он индуцирует образование мембранных пор и перегрузку 
клетки провоспалительными цитокинами, что приводит к ее 
воспалительной гибели, называемой пироптозом [31]. Реали-
зуется пироптоз через метаболические нарушения с после-
дующей митохондриальной дисфункцией, разрушением лизо-
сом и гибелью клетки. Подобные структурные изменения вы-
зывают стойкое повышение температуры тела в организме, 
активируя фактор теплового шока 1 (HSF-1), который призван 
контролировать экспрессию провоспалительных цитокинов 
посредством белков теплового шока (HSP).

Белки теплового шока — это группа внутриклеточных бел-
ков, так называемых молекулярных шаперонов, которые уча-
ствуют в сборке третичной и четверичной структуры белков 
посредством влияния на мРНК [15, 20, 30]. В данном случае 
продукция HSP коррелирует с образованием комплекса NFκB 
и активируемых им провоспалительных цитокинов MCP-1, 
TNF-α, IL-1β, IL-6 [11]. Белки теплового шока препятствуют 
транслокации NFκB в ядро, тем самым ограничивая процесс 
воспаления и наступление пироптоза клеток организма-
хо зяина. 

Принимая во внимание данный факт, были проведены 
исследования, направленные на изучение влияния высокой 
температуры, которая имитирует эффект лихорадки и сти-
мулирует выработку HSP. Нагревание клеток in vitro в тече-
ние 20 минут до температуры 45 °С стимулирует иммунные 
клетки к высвобождению HSP и подавляет размножение ри-
новируса более чем на 90% [12]. Интересен также тот факт, 
что необычайно высокий уровень белков теплового шока в 
клетках летучих мышей подавляет активацию инфламмасом 
[6]. Такое содержание HSP в клетке позволяет обеспечивать 
стабильность фолдинга белков и непрерывное поддержание 
достаточного уровня противовоспалительного компонента, 
что предотвращает разрушение клетки.

Повышение научного интереса к белкам теплового шока 
в последнее время привело к новым исследовательским от-
крытиям, которые показали двоякую природу влияния HSP на 
воспалительный процесс при их выходе из клетки. HSP также 
в настоящий момент являются объектом изучения в онколо-
гических дисциплинах, так как появляется все больше инфор-
мации об их участии в процессе антигенной презентации.

Лабораторные и гистологические исследования подтвер-
ждают, что COVID-19-ассоциированная коагулопатия форми-
руется в результате прямого вирусного повреждения эндоте-
лиоцитов, активации лейкоцитов и тромбоцитов и развития 
цитокинового шторма. Взаимное влияние системы гемостаза 
и иммунной системы подтверждает модель иммунотромбоза 
как основной причины развития осложнений при заражении 
SARS-CoV-2. Выяснение механизмов регуляции иммунного 
ответа представляет огромный интерес с целью определения 
методов контроля экспрессии про- и противовоспалительных 

цитокинов и, как следствие, проведения успешного лечения. 
Установление роли белков теплового шока в воспалительном 
процессе и дальнейшее изучение их природы внутри- и вне-
клеточных функций является востребованным направлением 
в развитии иммуномодулирующей терапии.
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