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РЕЗЮМЕ. В лекции представлены данные об эпидемиологии коронавирусов как возбудителей сезонных 
респираторных ви русных инфекций у детей, а также о вирусе SARS-CoV-2, который вызвал пандемию 
COVID-19. Приведена классификация, морфология и структура сезонных коронавирусов. Показаны источ-
ник, пути передачи возбудителя при новой коронавирусной инфекции, уделено внимание роли COVID-19 
как инфек ции, связанной с оказанием медицинской помощи. Описаны особенности строения SARS-CoV-2, 
его антигенные детерминанты, обеспечивающие проникновение вируса в клетки-мишени, а также основ-
ные и альтернативные механизмы проникновения вируса в клетки. Указаны клетки-мишени, которые 
высоко экспрессируют рецепторы входа для SARS-CoV-2. Подробно представлен патогенез новой коро-
навирусной инфекции, а также патоморфологические изменения в органах и тканях при COVID-19 у детей.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, дети, этиология, эпидемиология, патогенез
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ABSTRACT. The lecture presents data on the epidemiology of coronaviruses as causative agents of seasonal 
respiratory viral infections in children, as well as the SARS-CoV-2 virus, which caused the COVID-19 pandemic. 
The classification, morphology and structure of seasonal coronaviruses are given. The source and transmission 
routes of the pathogen in a new coronavirus infection are shown, attention is paid to the role of COVID-19 as an 
infection associated with healthcare. The structural features of SARS-CoV-2, its antigenic determinants that ensure 
penetration of the virus into target cells, as well as the main and alternative mechanisms of virus penetration into 
cells are described. Target cells that highly express entry receptors for SARS-CoV-2 are indicated. The pathogenesis 
of the new coronavirus infection, as well as pathomorphological changes in organs and tissues in COVID-19 in 
children, are presented in detail
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ЭПИДЕМИОЛОГИЯ

Коронавирусы (возбудители сезонных вирусных 
инфекций у детей) — группа вирусов, вызывающих 
зоонозные инфекции, передающиеся между жи-
вотными (млекопитающие, птицы, земноводные и, 
предположительно, рептилии) и людьми; относят-
ся к роду Alphacoronavirus и Betacoronavirus, отряд 
Nidovirales, семейство Coronaviridae, подсемейство 
Coronavirinae [1]. Могут вызывать эпидемические (и 
даже пандемические) процессы, при этом заболе-
вание протекает с мультисистемным поражением 
различной степени тяжести [2]. В настоящее время 
известно более 40" видов коронавирусов, список 
которых постоянно пополняется вследствие спон-
танных мутаций, поэтому все виды коронавирусов 
потенциально могут быть опасными для челове-
ка. Выделяют четыре подсемейства коронавиру-
сов: Alphacoronavirus (входят 2"подрода, в каждый 
входит по одному виду коронавирусов, имеющих 
медицинское значение, — подрод Davinalovirus 
включает вид HCoV 229E, подрод Setracovirus — вид 
HCoV NL63), Betacoronavirus (входят 5 видов коро-
навирусов, имеющих медицинское значение, кото-
рые разделены на 3 подрода: в"подрод Embecovirus 
входят два вида — HCoV HKU1, HCoV ОС43; подрод 
Merbecoronavirus включает один вид MERS-CoV; 
подрод Sarbecovirus содержит два вида — SARS-CoV 
и SARS-CoV-2), Gammacoronavirus и Deltacoronavirus 
[1, 3]. Сегодня для людей опасность представляют 
Alphacoronavirus и Betacoronavirus.

Впервые коронавирус выделен A.F. Schalk, 
M.C."Hawn (1931) и описан как вирус инфекционного 
бронхита у цыплят [4]. Первые публикации о респи-
раторных заболеваниях, вызванных коронавируса-
ми у человека, относятся к 1965 г., когда появилось 
описание острой респираторной инфекции (ОРИ) у 
ребенка (Великобритания) с выделением возбудите-
ля — α-коронавируса группы 1, вначале описанного 
как изолят B814, затем определенного как  HCoV-229E 
human coronavirus, вызывающего заболевание коро-
навирус человека 229Е, а в 1967"г. К. Mcintosh обна-
ружил коронавирус в культуре клеток трахеи [5–8]. 
В 1968 г. коронавирусы были объединены в группу 
Coronavirus [7], которая в 1971"г. появилась в катало-
гах Международного комитета по таксономии виру-
сов (International Committee on Taxonomy of Viruses"— 
ICTV), а в 1976 г. таксономический ранг с рода 
повысился до семейства [2]. В 1996 г. на Х Между-
народном вирусологическом конгрессе была пред-
ложена таксономическая группа — отряд, названный 
Nidovirales (от"лат."nidos — гнездо). В 1967–1972 гг. за-

фиксирован ряд случаев ОРИ у взрослых, возбудите-
лем которых оказался β-коронавирус (HCoV-OC43 из 
группы 2-й!линии А, human coronavirus ОС43). В 2004"г. 
были выделены коронавирусы HCoV-HKU1 линии А 
группы 2 β-коронавирусов и HCoV-NL-63, а в 2005 г. — 
HcoV HKU1 [2]. 

До 2004 г. было известно о существовании четы-
рех представителей семейства Coronavirinae, под-
семейства Orthocoronavirinae (HCoV 229E, HCoV NL63,
HCoV HKU1, HCoV ОС43), которые, циркулируя кру-
глогодично, вызывали от 15 до 30% ежегодных 
случаев ОРИ, протекавших, как правило, с пора-
жением верхних дыхательных путей легкой или 
средней степени тяжести, летальных исходов не 
было установлено [9–11]. Однако в 2003–2004"гг. 
в Китае отмечена вспышка атипичной пневмонии 
коронавирусной этиологии, которая получила на-
звание SARS (severe acute respiratory syndrome — 
тяжелый острый респираторный синдром), и вы-
делен β-коронавирус SARS-CoV группы 2 линии В 
(резервуар — летучие мыши). Через 8 лет в Саудов-
ской Аравии (г. Джидда, 2012) при исследовании 
назофарингеального смыва, взятого от мужчины 
с ОРИ, выделен β-коронавирус SARS-CoV группы 2 
линии С — MERS-CoV (от англ. middle east respiratory 
syndrome coronavirus — MERS-CoV coronavirus, ре-
зервуар — одногорбые верблюды), вызвавший 
ближневосточный респираторный синдром (middle 
east respiratory syndrome — MERS). Оба вируса обла-
дали способностью к эпидемическому распростра-
нению, а в мире были зарегистрированы вспышки 
коронавирусной инфекции, при этом смертность 
пациентов (среди которых встречались и лица мо-
ложе 18 лет) во время первой вспышки была около 
10% (подтверждена причина смерти 774 человек 
в 37 странах мира), во время второй — доходила 
до 40% (до 2020 г. зарегистрировано 866 леталь-
ных исходов от MERS), что навсегда закрепило за 
коронавирусной инфекцией статус жизнеопасной. 
С" 2004" г. новых случаев атипичной пневмонии, 
вызванной SARS-CoV, не зарегистрировано, но 
 MERS-CoV продолжает циркулировать и вызывать 
новые случаи заболевания [2, 8, 12]. 

ПАНДЕМИЯ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ

Новый коронавирус, вышедший в цирку-
ляцию среди людей в конце 2019 г., которому 
Международный комитет по таксономии вирусов 
11 февраля 2020 г. присвоил официальное название 
SARS-CoV-2 (Betacoronavirus, отнесен ко II" группе 
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патогенности) [13–15] является высокогомологич-
ной копией SARS-CoV (на 79%) и MERS-CoV (на"50%), 
однако с меньшей степенью тяжести вызываемых 
им заболеваний и более низкими показателями 
летальности, определил пандемию новой корона-
вирусной инфекции, которая началась 8 декабря 
2019"г. в провинции Хубэй (г. Ухань) Китайской На-
родной Республики, где официально был зареги-
стрирован первый случай заболевания человека, 
вызванный неизвестным возбудителем, а 7" ян-
варя 2020 г. был идентифицирован новый вирус, 
относящийся к семейству Coronaviridae, получив-
ший временное название 2019-nCoV (от"англ. novel 
coronavirus 2019). Уже 10 января 2020 г. Genbank 
впервые опубликован полный геном штамма виру-
са 2019-nCoV (Wuhan-Hu-1 под номером MN908947, 
RefCeq NC_045512), а 30 января 2020 г. при большом 
количестве инфицированных людей и летальных 
исходов Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) объявила происходящую вспышку, вызван-
ную вирусом 2019-nCoV, чрезвычайной ситуацией 
в области общественного здравоохранения, име-
ющую международное значение, и переименовала 
вирус 2019-nCoV в вирус  SARS-CoV-2 (от англ. severe 
acute respiratory syndrome 2 — SARS coronavirus 2), а 
11 февраля 2020 г. присвоила официальное назва-
ние инфекции, вызванной SARS-CoV-2, — COVID-19 
(Coronavirus disease — 2019) и 11"марта 2020 г. объ-
явила о пандемии [16, 17].

Основные варианты SARS-CoV-2 за время панде-
мии эволюционировали от пре-альфа, альфа и дель-

та до омикрона, высокотрансмиссивные варианты 
которого привели к увеличению заболеваемости 
и госпитализации детей во многих странах мира, 
в том числе и в России [18, 19]. Дети становились 
главным источником распространения вируса, т.к. 
его выделение в окружающую среду происходит не 
только в инкубационном периоде, но и в течение 
7–14 дней после полного разрешения клинической 
картины заболевания. По мере смены вариантов до-
минирующих штаммов вируса тяжесть заболевания 
у детей значительно изменилась, и к 2021 г. у боль-
шинства пациентов наблюдались легкие симптомы 
(58%) или их отсутствие (36%), а показатели госпита-
лизации снизились с 10 до 0,2%. К началу мая 2023"г. 
эпидемическая ситуация по COVID-19 была оценена 
ВОЗ как благоприятная, что позволило снять режим 
международной чрезвычайной ситуации и 5 мая 
2023 г. объявить о завершении пандемии. 

МОРФОЛОГИЯ И СТРУКТУРА 
КОРОНАВИРУСОВ И ВИРУСА SARS-CoV-2

Анализ генома SARS-CoV-2 показал, что он очень 
похож на геном коронавируса летучих мышей, а 
рецептор-связывающий домен спайкового глико-
протеина — на коронавирус малайского панголина. 
И поэтому, вероятно, SARS-CoV-2 произошел от CoV, 
полученного от летучих мышей, и передался лю-
дям через неизвестного промежуточного хозяина-
млеко питающего, возможно, малайского панголи-
на. Кроме того, сайт расщепления спайкового белка 

Рис. 1. Строение коронавирусов (Источник: https://img-new.cgtrader.com/items/2534580/8fe84e53e0/large/
corona-virus-scientifi cally-accurate-3d-model-3d-model-obj-fbx-blend-abc-gltf-usdz.jpg)

Fig. 1. The structure of coronaviruses (Source: https://img-new.cgtrader.com/items/2534580/8fe84e53e0/large/
corona-virus-scientifi cally-accurate-3d-model-3d-model-obj-fbx-blend-abc-gltf-usdz.jpg)
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S1/S2 SARS-CoV‐2 приобрел фуриновый сайт, кото-
рый отсутствует у летучих мышей и панголинов, что 
может свидетельствовать о естественном отборе 
либо у животного-хозяина до зоонозного переноса, 
либо у человека после зоонозного переноса [20]. 

Все коронавирусы обладают одинаковыми мор-
фологическими свойствами и структурой, хотя у не-
которых видов отличия существуют (рис. 1) [2].

Вирионы HCoV имеют сферическую форму с 
диаметром от 80 до 229 нм и являются самыми 
крупными среди РНК (RNA)-вирусов. RNA корона-
вирусов имеет спиральную симметрию, распола-
гается внутри нуклепротеина, который формирует 
нуклеокапсид, покрытый суперкапсидной оболоч-
кой, состоящей из бислоя липидов, под которым 

располагаются структурные белки: спайк-протеин 
(SP, от англ. spikes — шип, 150–220 кДа) распо-
лагается на поверхности билипидной оболочки 
вируса в виде булавоподобных отростков, что 
придает вирусу форму короны, является гликопро-
теином, создающим тримеры в виде пепломеров, 
которые формируют «зубцы короны» и обеспе-
чивают проникновение вируса в клетку; М-белок 
(23–25 кДа) — трансмембранный гликопротеин, 
обеспечивает форму вириона, контролирует раз-
мер частиц, эффективность сборки и находится 
глубже SP; N-белок (50–60" кДа) по химической 
структуре является фосфорилированным белком 
и защищает RNA вируса, сохраняя его в устойчи-
вом состоянии внутри вирусной оболочки; Е-белок 

Рис. 2. Строение спайк-протеина (SP) вируса SARS-CoV-2 (Источник: https://svrobo.org/where-are-the-robots-when-
you-need-them/)

Fig. 2. Structure of the spike protein (SP) of the SARS-CoV-2 virus (Source: https://svrobo.org/where-are-the-robots-
when-you-need-them/)
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(9–12 кДа) оболочечный, примыкает к нуклеокап-
сиду, выявляется только среди вирусов подсемей-
ства Orthocoronavirinae, его пентамеры формируют 
ионные каналы и являются важным фактором па-
тогенности, может соединяться с белками, регули-
рующими гены, изменять паттерн активации генов 
человека и участвовать в сборке вириона и выходе 
вириона за пределы клетки. У некоторых коронави-
русов (HCoV-OC43 и HCoV-HKU1) определяется до-
полнительно поверхностный белок — гемагглюти-
нин-эстераза (НЕ-белок, 9–12"кДа), по химической 
структуре являющийся гликопротеином [2, 4, 8, 9, 
20]. Вирусы, обладающие НЕ-белком, имеют гемаг-
глютинирующую и эстеразную активности, которые 
используют в качестве механизма проникновения 
в клетки-мишени. У всех особо опасных вирусов — 
SARS-CoV,  MERS-CoV, SARS-CoV-2 — белок HЕ от-
сутствует [2].

SARS-CoV-2 имеет четыре консервативных 
структурных белка (SP, E, M и N) [21] и вспомога-
тельные белки (3a, 6, 7a, 7b, 8b, 9b), которые могут 
влиять на инфекционность и патогенность (напри-
мер, 3a и 7a активируют ионные каналы, повыша-
ют активность фактора NF-κB и усиливают индук-
цию апоптоза клетки-мишени хозяина) вируса [22]. 
SP"SARS-CoV-2 — тримерный гликопротеин (моле-
кулярная масса 6–8 млн Да), имеет три домена: 
эктодомен (поддомены S1 — рецептор-связыва-
ющая субъединица, и S2 — мембранно-связанная 
субъединица), трансмембранная область и внутри-
клеточный домен, который имеет короткий внутри-
клеточный хвост [23]. S1 SP содержит N (N-terminal 
domain"— NTD) и C (С-domain — CTD) домены [22] 
(рис. 2). 

При этом S1‐CTD действует как рецептор-связы-
вающий домен (RBD), который взаимодействует с 
ACE-2 (цинкзависимая пептидаза ренин-ангиотензи-
новой системы) — рецептором входа для SP. RBD"SP 
определяет вирусный тропизм и инфекционность, 
а также отвечает за прикрепление вируса к мем-
бране клетки-мишени и проникновение в клетку. 
Следовательно, любая мутация RBD может оказать 
значительное влияние на связывание SARS-CoV-2 
с рецептором [22]. Домен S2 представляет собой 
субъединицу слияния мембран и содержит пептид 
слияния (FP), гептад-повтор 1 (HR1), центральную 
спираль (CH), коннекторный домен (CD), гептад-по-
втор 2 (HR2) и трансмембранный домен (TM). S2 
имеет два участка спайности, один на границе S1/
S2 (R685), а второй на S2 (R815). HRs тримеризуют-
ся, образуя спиральную структуру, и подтягивают 
оболочку вируса, а также бислой мембраны клет-

ки-хозяина на близкое расстояние, способствуя 
их слиянию [22]. В месте соединения S1 и S2 субъ-
единиц SP находится «фуриновый сайт», который 
расщепляется фурином — протеазой клетки-хозя-
ина, содержащейся в лизосомах, что значительно 
упрощает взаимодействие SP с TMPRSS2 (транс-
мембранной сериновой протеазой 2) и увеличивает 
скорость проникновения вируса в клетку. 

CTD домен — рецептор-связывающий домен 
для SARS-CoV-2, который распознает в качестве 
рецептора входа ACE2 [24, 25] — цинкзависимую 
пептидазу ренин-ангиотензиновой системы — транс-
мембранный гликопротеин I типа [12], который 
функ ционирует как монокарбоксипептидаза, ката-
лизирующая расщепление ангиотензина II (Ang"II"— 
ответственный за системную вазоконстрикцию и 
высвобождение альдостерона и, кроме того, ока-
зывающий прооксидантное и провоспалительное 
действие) с образованием гептапептида ангиотен-
зина 1–7 (Ang 1–7 — противостоит действию пеп-
тида Ang II, вызывая вазодилатирующий, антипро-
лиферативный и антифиброзный эффекты) [12]. 

Для эффективного проникновения вируса в 
клетку требуется активация SP TMPRSS2 [26], его 
расщепление и присоединение к активным зонам 
АСЕ2. TMPRSS2 имеет три функциональных домена 
и опосредует первое расщепление SP на границе 
S1–S2 (R685) и второе"— на"участках S2' (R815) [27]. 
Помогает проникновению вируса в клетку его ре-
цептор-связывающий домен (RBD), который SARS-
CoV-2 выбрасывает при захвате клетки и который 
более эффективно «цепляется» за ACE2, что позво-
ляет вирусу в 4 раза быстрее проникать в клетку, 
чем SARS-CoV [28].

Примечание. Вариант "Омикрон" и его разновидности 
(«Кентавр», «Ниндзя» и др.) характеризуются понижен-
ным связыванием SP с TMPRSS2 и наличием в SP мно-
жественных мутаций (17 — в RBD; 8 — в NCD, при этом оба 
домена являются иммунодоминантными мишенями для 
нейтрализующих антител, вырабатываемых вакцинами 
против COVID-19 и антител у переболевших; 10 мутаций 
в области SP, контактирующей с рецептором ACЕ2, со-
четающиеся с его 2,4-кратным снижением способности 
связываться с растворимыми sACE2 и расщепляться фу-
рином; высокая стабильность SP, трудность в отщепле-
нии S1; мутации в S2 и др.). Это делает штамм наиболее 
трансмиссивным среди всех вариантов SARS-CoV-2, что 
приводит к снижению его вирулентности, способствует 
легкой и быстрой инвазии в клетки-мишени, а также по-
вышает устойчивость вируса к вакцинам, нейтрализую-
щим антителам [29–31].
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ПАТОГЕНЕЗ COVID-19

Источник инфекции — больной человек и/или 
находящийся в инкубационном периоде, а также 
бессимптомный носитель. Наибольшую опасность 
для окружающих представляет больной человек 
в последние два дня инкубационного периода и 
первые дни болезни. Передача возбудителя осу-
ществляется в основном воздушно-капельным 
(при кашле, чихании, разговоре) на близком (ме-
нее 2"мет ров) расстоянии [32]; воздушно-пылевым, 
реже — контактным (при рукопожатии и других ви-
дах непосредственного контакта с инфицирован-
ным человеком) путями, а также через пищевые 
продукты, поверхности и предметы, контаминиро-
ванные вирусом [1, 33]. 

Подавляющее большинство заражений возни-
кает при контакте с клинически манифестирован-
ными случаями в семейных клас терах (75–85%), 
возможна передача инфекции от детей с бес-
симптомным течением взрослым [34]. Возможны 
также: фекально-оральный путь, т.к. RNA SARS-
CoV-2 обнаруживалась в образцах фекалий у 8 из 
10 обследованных детей-пациентов в течение не-
скольких недель после выздоровления и норма-
лизации мазков из носоглотки [35]; половой — у 
15,8% заболевших в сперме был выявлен вирус, 
при этом 26,7% из них находи лись в острой стадии 
инфекции, а 8,7% считались выздоровевшими [36]; 
трансплацентарный, при этом в основе вертикаль-
ной передачи вируса от матери к плоду лежит пла-
центарная васкулопатия (материнская виремия, 
плацентарная инфекция приводят к воспалению 
плаценты и неонатальной виремии) [37–39]. Воз-
можность вертикальной трансмиссии составляет 
5,3%, частота рождения COVID-19-позитивных ново-
рожденных — 8% [40]. RNA вируса или антитела к 
SARS-CoV-2 обнаруживаются во влагалищной жид-
кости (4,6%), пуповинной крови (6%), пуповине (6%), 
тканях плаценты (12%), амниотической жидкости 
(5,6%), грудном молоке (5%) [41]. Наличие у ново-
рожденных от матерей с COVID-19 сразу после рож-
дения ПЦР-положительных мазков из зева, а также 
SARS-CoV-2 вирус-специфических антител IgM и IgG 
в крови подтверждает возможность вертикальной 
передачи инфекции [42, 43]. При этом IgM-антитела 
не способны проникать через плаценту, что может 
свидетельствовать о внутриутробном инфицирова-
нии ребенка. Частота инфицированных новорож-
денных была практически в 2 раза выше при кеса-
ревом сечении (5,3%), чем при вагинальных родах 
(2,7%) [44]. 

Примечание. Установлена роль COVID-19 как инфек-
ции, связанной с оказанием медицинской помощи. Ме-
дицинские работники подвергаются самому высокому 
риску инфицирования, поскольку в процессе выполне-
ния профессиональных обязанностей имеют длительный 
аэро зольный контакт. Риск реализации воздушно-ка-
пельного, пылевого и контактно-бытового путей переда-
чи возбудителя повышается в условиях несоблюдения 
требований санитарно-противоэпидемического режима, 
правил эпидемиологической безопасности, в том числе 
использования средств индивидуальной защиты. Суще-
ствует также риск формирования эпидемических очагов 
COVID-19 в организованных коллективах и коллективах 
организаций закрытого типа при несоблюдении мер про-
филактики инфекции. 

Известно, что при комнатной температуре SARS-
CoV-2 способен сохранять жизне способность на 
различных объектах окружающей среды от не-
скольких часов до 3 суток, при этом в высушенном 
виде — до 3 суток, в жидкой среде — до 7 суток. 
Вирус остается стабильным в широком диапазоне 
значений рН (до 6 дней при значении рН от 5 до 9 и 
до 2 дней при рН4 и рН11). При температуре +4"°С 
стабильность вируса сохраняется более 14 дней. 
При нагревании до 37"°С полная инактивация виру-
са происходит в течение 1 дня, при 56"°С — в тече-
ние 45 минут, при 70"°С — в течение 5 минут. Вирус 
чувствителен к ультрафиолетовому облучению и 
действию различных дезинфицирующих средств в 
рабочей концентрации [16].

Вирус проникает в клетки-мишени, имеющие ре-
цепторы ACE2, которые высоко экспрессируются в 
эпителиальных клетках слизистой оболочки носа, 
ротовой полости, языка, слюнных железах, что 
объясняет потерю обоняния, нарушение вкусовых 
восприятий при развитии клинических симптомов 
COVID-19 [12]; в конъюнктиве глаз [16]; в эпителии 
бронхов и легких, но в альвеолоцитах экспрессия 
ACE2 значительно выше, чем в бронхах, при этом 
альвеолоциты II типа, продуцирующие сурфактант, 
экспрессируют ACE2 в 83% случаев по отношению к 
альвеолоцитам I типа [45]; в эпителиальных клетках 
желудка, двенадцатиперстной, подвздошной и пря-
мой кишки, что объясняет возникновение у пациен-
тов абдоминального и диспептического синдромов 
[46, 47]; в проксимальных канальцах почек, мочево-
го пузыря [12, 47–49]; в кардиомиоцитах, в мембра-
не перицитов, которые регулируют проницаемость 
гематоэнцефалического барьера и просвет сосудов 
[12, 46]; на синтициотрофобласте (СТБ), ворсинча-
том цитотрофобласте (ВТБ), вневорсинчатом на 
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трофобласте (ВВТБ), эндотелии, гладкомышечных 
клетках сосудов и децидуальных клетках плаценты 
[50], в клетках пуповины [51]; в"эпителии и строме 
эндометрия в фазу секреции по сравнению с фа-
зой пролиферации [52], в эндометрии и влагалище; 
в" тканях молочных желез, что не исключает воз-
можность инфицирования грудного молока [53, 54]. 

Примечание. Эндотелиальные клетки, фибробласты, 
периваскулярные макрофаги не экспрессируют АСЕ2, но 
синтезируют фактор VWF (фактор Виллебранда, плазмен-
ный гликопротеин, который прикрепляет тромбоциты 
к"участку сосуда с повреждением). Перициты, которые в 
норме не контактируют с цельной кровью, при инфициро-
вании вирусом SARS-CoV-2 создают возможность влия-
ния на функции сосудистого эндотелия, что существенно 
изменяет тромбогенетическую функцию крови [55]. ACE2 
не экспрессируется в печени, гепатоцитах, клетках Куп-
фера, но обнаруживается в холангиоцитах [46].

Наиболее часто SARS-CoV‐2 взаимодействует 
с бокаловидными клетками эпителия носовых 
ходов, альвеолоцитами II типа и энтероцитами. 
При этом глутамиламинопептидаза может быть 
вторым вероятным рецептором для вируса [10]. 
ACE2, TMPRSS2 и FURIN коэкспрессируются в ле-
гочной ткани человека, поэтому размножение 
SARS-CoV‐2 значительно выше в легких. При ино-
куляции вируса в дыхательные пути происходит: 
подавление активности мукоцилиарного клирен-
са за счет ингибирования подвижности ресничек 
эпителия, что приводит к гибели эпителиоцитов; 
разрушение системы сурфактанта (его продукции и 
функции), что ведет к коллапсу альвеол, а в резуль-
тате резкого нарушения газообмена развивается 
острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС); 
повышение проницаемости клеточных мембран и 
усиленный транспорт жидкости, богатой альбуми-
ном, в интерстициальную ткань легкого и просвет 
альвеол [3]. В"эпителиальных клетках кишечника 
экспрессируют ся сразу две сериновые протеазы"— 
TMPRSS2 и TMPRSS4, а их совместная коэкспрес-
сия также способствует наиболее выраженной 
агрессии со стороны SARS-CoV-2 [56, 87], что может 
объяснить очень частую манифестацию COVID-19, 
особенно у детей, именно с кишечных проявлений. 

Следствием связывания NTD SP SARS-CoV-2 с 
mACE2 является протеолитическая активация ши-
повидных белков протеазами клетки-хозяина и про-
никновение комплекса SARS-CoV-2/ACE2 в клетку с 
помощью механизмов слияния мембраны вириона 
с мембраной клетки-хозяина или путем эндо цитоза 

[57]. После первичного взаимодействия между до-
меном S1 и ACE2 сегмент S2 опосредует слияние 
мембраны клетки-хозяина и вирусной мембраны, 
что позволяет геному RNA вируса SARS-CoV-2 про-
никать внутрь клеток хозяина, после чего проис-
ходит репликация вирусной RNA, сборка новых 
вирионов и выход их из клетки. Новые вирусные 
частицы высвобождаются во внеклеточное про-
странство посредством экзоцитоза. ACE2 рецептор 
интернализуется инфицированной клеткой, след-
ствием чего является его подавление [57]. 

Примечание. Описаны альтернативные механизмы 
проникновения вируса в клетки-мишени: использова-
ние катепсина L (CTSL), который обеспечивает проник-
новение вируса в клетку через образование эндосом; с 
участием фурина, эластазы, фактора X или трипсина, ко-
торые подготавливают SP, расщепляя его на более мел-
кие фрагменты [58]; через протеазу ADAM17 (расщепляет 
ACE2); используя корецепторы нейропилина-1 (NRP1), 
сульфат гепарина (HS), которые способствуют связыва-
нию между SP и ACE2 [59]; путем связывания с лектина-
ми иммунных клеток С-типа (DC-SIGN, Langerin, MGL, MR, 
Dectin-1 и Mincle), которые экспрессируются дендритны-
ми клетками и макрофагами, что приводит к подавле-
нию их функции, вызывая высвобождение провоспали-
тельных цитокинов и индукцию апоптоза Т-лимфоцитов, 
следствием чего может стать иммунный ответ в виде 
цитокинового шторма [60]; путем взаимодействия с 
полисахаридами бактерий легочного микробиома [61, 
62], способных вызывать инфекции дыхательных пу-
тей; связываясь с антигеном мембраны клетки-мише-
ни — белком CD147 (базигином), который способствует 
проникновению вируса в клетки путем эндоцитоза, его 
экспрессия повышает восприимчивость к инфекции 
SARS-CoV-2 [63, 64]. Несмотря на то что CD147 не свя-
зывается с ACE2, сайленсинг CD147 снижает уровень 
ACE2 с помощью пока еще неизвестного механизма [61, 
65, 66]) и выполняет огромное количество физиологиче-
ских функций в организме, в том числе и активацию экс-
траклеточных матричных металлопротеиназ, которые 
обеспечивают перестройку межклеточного вещества 
в тканях [66]; связанный с глюкозой белок 78 (GRP78) 
способствует проникновению вируса, действуя как ре-
цептор или стабилизируя связывание между SP и ACE2 
[67, 68] (как CD147, так и GRP78 являются опухолевыми 
маркерами [69], что объясняет, почему онкологические 
пациенты имеют более высокий риск тяжелого течения 
COVID-19); путем взаимодействия коронавирусного бел-
ка Orf9b с шаперонным белком митохондрий человека 
(TOM70), что оказывает влияние на синтез IFN I типа и 
повышает репликацию вируса SARS-CoV-2 [70]. Этот ва-
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риант белкового взаимодействия является общим для 
всех трех эпидемически значимых коронавирусов: SARS-
CoV-1, MERS-CoV и SARS-CoV-2, что позволяет считать 
данный тип связывания (Orf9b-TOM70) патогенетически 
важным и обусловливающим не только недостаточность, 
но и извращенность врожденного иммунного ответа и ин-
терфероногенеза в первые сутки течения COVID-19, след-
ствием чего являются неконтролируемая репликация, 
накопление вирусных частиц и усиление вирусной на-
грузки с последующим развитием гипервоспалительного 
иммунного ответа к 7–10-му дню заболевания COVID-19. 
Все факторы, регулирующие экспрессию гена ACE2, спо-
собствуют более эффективному проникновению вируса в 
клетки. SARS-CoV-2 также может осуществлять инвазию 
в клетки-мишени через механизмы блокирования гемо-
глобина (β-1 цепи), связывания порфирина и ингибиро-
вания синтеза гема, что оказывает влияние на характер 
иммунного ответа [71]. Все альтернативные механизмы 
инвазии вируса SARS-CoV-2 не только значительно по-
вышают его взаимодействие с клетками-мишенями, но и 
могут определять возможность вертикальной передачи 
инфекции от матери к плоду.

SARS-CoV-2 может подавлять экспрессию ACE2, 
напрямую связываясь с рецептором на эндотели-
альных клетках, что приводит к чрезмерной актива-
ции оси ACE2/Ang II/AT1 и ингибированию оси ACE2/
Ang-(1-7)/MasR, следствием чего является развитие 
сосудистых патологических изменений, таких как 
повышенная проницаемость, воспалительная ре-
акция и окислительный стресс. Это приводит к на-
рушению функции эндотелия и деградации белков 
эндотелиального соединения, в"том числе и нару-
шению гематоэнцефалического барьера, что спо-
собствуют экстравазации жидкости и развитию ва-
зогенных отеков [72]. Доказана также возможность 
специфического поражения вирусом лимфоцитов с 
их апоптозом и пироптозом, что лежит в основе про-
гностически неблагоприятной лимфопении, синдро-
ма гиперактивности макрофагов и гемофагоцитар-
ного синдрома, нетоза нейтрофильных лейкоцитов 
(как одной из причин ДВС-синдрома).

Диссеминация SARS-CoV-2 из системного кро-
вотока или через пластинку решетчатой кости при-
водит к поражению головного мозга. Изменение 
обоняния (аносмия) у больных на ранней стадии 
заболевания может свидетельствовать как о пора-
жении ЦНС вирусом, проникающим прежде всего 
через обонятельный нерв, так и о поражении кле-
ток слизистой оболочки носа. 

Критическая форма COVID-19 является разно-
видностью цитокинового шторма, а ее проявления 

сходны с течением первичного и вторичного гемофа-
гоцитарного синдрома (синдрома активации макро-
фагов). При этом цитокиновый шторм является пре-
диктором летальности у пациентов с COVID-19 [74].

Примечание. При критическом течении COVID-19 
развивается патологическая активация врожденного и 
адаптивного (Th1- и Th17-типы) иммунитета, дисрегуля-
ция синтеза провоспалительных, иммунорегуляторных, 
противовоспалительных цитокинов и хемокинов (IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, IL-18, гранулоцитарный коло-
ниестимулирующий фактор (GKSF), гранулоцитарно-ма-
крофагальный колониестимулирующий фактор (GMKSF), 
тумор-некротизирующий фактор альфа (TNF-α), IFN-α и 
IFN-β и других, а также маркеров воспаления (СRP, фер-
ритин). У пациентов с критическим течением COVID-19 
развивается васкулярная эндотелиальная дисфункция, 
коагулопатия, тромбозы с наличием антител к фосфо-
липидам, с клинической картиной, напоминающей ка-
тастрофический антифосфолипидный синдром. Цито-
киновый шторм при COVID-19, как правило, приводит к 
развитию острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС), полиорганной недостаточности и может быть 
причиной летального исхода [16, 75–77]. 

Выраженность воспалительного ответа при 
COVID-19 зависит, с одной стороны, от вирулентно-
сти возбудителя, а с другой — от иммунорезистент-
ности организма хозяина. При низковирулентных 
штаммах SARS-CoV-2 местом первичной фиксации 
вируса служат клетки мерцательного эпителия 
верхних дыхательных путей, что приводит к разви-
тию легких, порой бессимптомных инфекций [78]. 
Высоковирулентный штамм SARS-CoV-2 поражает 
альвеолоциты II типа и запускает секрецию боль-
шого количества провоспалительных цитокинов 
и хемокинов (IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, TNF-α и др.), в 
меньшей степени активирует секрецию TNF-α и IL-6 
и совсем минимально — IFNα/β [79, 80], следствием 
чего является тяжелая легочная дисфункция из-за 
воспаления и отека, вызванных вирусной пролифе-
рацией в легочной ткани, что, в конечном итоге, на-
рушает альвеолярный газообмен, приводя к гипок-
сии, в том числе и цереброваскулярной [81]. 

Промежуточным продуктом репликации 
SARS-CoV-2 является образование двуспираль-
ной RNA (ssRNA), которая запускает активацию 
противовирусной программы в клетке, следстви-
ем чего является индукция экспрессии более 300 
IFN"I-связанных генов (ISG), которые в совокупности 
и определяют противовирусный статус клетки че-
рез синтез огромного количества противовирусных 
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белков, цито- и хемокинов, а также интерферон-
связанных ферментов, что ведет к ингибированию 
распространения вируса. При этом SP SARS-CoV-2 
является ключевым ингибитором активации синте-
за IFN I, блокируя индукцию синтеза IFN, что пре-
пятствует запуску врожденного противовирусного 
иммунного ответа и делает пациента с COVID-19 
безоружным перед инфекцией [21].

ПАТОМОРФОЛОГИЯ COVID-19 

При патологоанатомическом исследовании 
ткани легкого специфические макроскопические 
признаки COVID-19 не установлены, хотя морфоло-
гическая картина может рассматриваться как ха-
рактерная [16]. Для поражения легких при COVID-19 
характерны: выраженное полнокровие капилляров 
межальвеолярных перегородок, а также ветвей ле-
гочных артерий и вен, с замедлением кровотока, со 
сладжами эритроцитов, свежими фибриновыми и 
организующимися тромбами; внутрибронхиальные, 
внутрибронхиолярные и интраальвеолярные крово-
излияния, являющиеся субстратом для кровохар-
канья, а также периваскулярные кровоизлияния. 

У пациентов с критическим течением COVID-19 
развивается васкулярная эндотелиальная дис-
функция, коагулопатия, тромбозы с наличием ан-
тител к фосфолипидам, с клинической картиной, 
напоминающей катастрофический антифосфоли-
пидный синдром. Клинические и патологические 
изменения трудно дифференцировать от поли-
органного тромбоза, развивающегося при ДВС и 
тромботической микроангиопатии (ТМА). 

Вирус SARS-CoV-2 выявляется в реснитчатых 
клетках бронхов, эпителии бронхиол, в альвеоло-
цитах и макрофагах, а также в эндотелии сосудов.

Специфическое вирусное и вызванное цито-
киновым штормом (а в более поздние сроки, воз-
можно, и аутоиммунное) повреждение эндотелия, 
получившее название SARS-CoV-2-ассоциированая 
эндо телиальная дисфункция и, даже эндотелиит, и 
синдром гиперкоагуляции — основа характерной 
для COVID-19 тромботической микроангиопатии 
преимущественно легких, реже — других органов 
(миокарда, головного мозга, почек и др.), и тром-
боза крупных артерий и вен (нередко с тромбоэм-

болией). Не исключают возможность активации 
тромбоцитов антителами к SARS-CoV-2 как важной 
причины развития синдрома гиперкоагуляции. 

Выявлены изменения и в других органах, которые 
можно предположительно связать с генерализацией 
коронавирусной инфекции или иммунными наруше-
ниями: кишечнике (катаральный и геморрагический 
гастроэнтероколит, ишемические поражения), голов-
ном мозге и мягкой мозговой оболочке (энцефалит, 
менингит, гипоксические и ишемические поражения), 
сердце (миокардит, острый коронарный синдром), 
поджелудочной железе, почках, селезенке, яичках.

Описаны типичные для COVID-19 кожные проявле-
ния — от геморрагического синдрома до высыпаний 
различного вида, патогенез которых не ясен. Есть 
данные, что SARS-CoV-2 способен активировать пред-
шествующие хронические инфекционные процессы. 

Во второй части лекции будут описаны клиниче-
ская картина, диагностика и лечение коронавирус-
ной инфекции.
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