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АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА

COVID-19, как правило, проявляется симптома-
ми поражения органов дыхания, однако было
бы ошибочным упрощением считать его
локальным респираторным заболеванием.
Даже при нетяжелой форме COVID-19 рано и
часто повреждается нервная система, нередко
инфицирован кишечник. Вместе с тем, опас-
ность диссеминации инфекционного процесса
и развития тяжелого системного заболевания
связана главным образом с поражением лег-
ких. Присоединение к бронхопневмонии-аль-
веолиту инфекционного тромботического
микроваскулита (эндотелиита) не только обра-
зует субстрат дыхательной недостаточности,
но и создает опасность выхода вирусов в кро-
воток. Развивается вирусный сепсис, а воспа-
лительный тромбоз повреждает новые участки
сосудистого русла. В связи с этим или в
результате непосредственной вирусной инва-
зии в патологический процесс могут вовлекать-
ся многие ткани и органы. В настоящем обзоре
рассматриваются молекулярные, клеточные и
клинические проявления и осложнения нового
коронавирусного заболевания. 
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До  недавнего  времени  коронавирусы
казались безобидными возбудителями
незначительных  вспышек  ничем  не

примечательных и легко протекающих ост-
рых респираторных (или кишечных) заболе-
ваний. В то же время в природных
резервуарах – в организме экзотических ази-
атских животных обитало множество похо-
жих микроорганизмов. Жизнь быстро
изменяется. С одной стороны, в процессе
непрерывной регенерации у вирусов
меняются генетические свойства, что позво-
ляет им лучше приспосабливаться к усло-
виям обитания и находить новых хозяев. С
другой  стороны,  люди  все  чаще  беспечно
приближаются к микробиологическим опас-

ностям и могут не только заражаться, но и
стремительно распространять инфекции,
обладая возможностями быстрого перемеще-
ния на большие расстояния.

В 2003 г. впервые была отмечена крупная
вспышка тяжелого острого респираторного
коронавирусного заболевания (Severe Acute
Respiratory Syndrome –  SARS), возникшая в
Китае.  В  2012  г.  мир  вновь  содрогнулся,
когда на Ближнем Востоке разразилась еще
более  опасная  коронавирусная  болезнь  с
поражением органов дыхания – Middle East
Respiratory Syndrome (MERS). Заболевания в
обоих случаях распространились за пределы
первичных очагов заражения. Обе эпидемии
характеризовались  высокой  вероятностью
тяжелого  течения  болезни  и  смерти  (их
частота  составила,  соответственно,  около
10% и 35%) и унесли 774 и 858 человеческих
жизней (данные ВОЗ) [1,2].

Наконец, в декабре 2019 г. в Китае нача-
лась эпидемия нового инфекционного
заболевания, которая быстро приобрела бес-
прецедентный, планетарный масштаб.
Пандемию вызвал очередной представитель
семейства  коронавирусов  –  SARS-CoV-2.
Заболевание получило официальное назва-
ние COVID-19 (сокращение от COronaVIrus
Diseаse 2019).

Следует отметить значительное совпаде-
ние (на 85%) геномов SARS-CoV и SARS-
CoV-2 [3-5] и почти полное геномное
сходство возбудителя новой болезни с виру-
сами,  в  природе  обитающими  в  летучих
мышах (Китай) [3] и ящерицах (Малайзия)
[6]. В начале декабря 2020 г. в мире вирусом
SARS-CoV-2 заразились более 70 млн чело-
век,  а  умерли  около  1,5  млн.  При  уровне
смертности, меньшем, чем при SARS и, тем
более, MERS, новое заболевание уже вызва-
ло в тысячи раз больше смертей, чем две
предыдущие эпидемии коронавирусных
инфекций  (SARS  и  MERS).  Это  связано
прежде  всего  с  высокой  контагиозностью
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нового возбудителя. Один заболевший в начале эпиде-
мии заражал до 3-4 здоровых людей [7-8]. Противоэпи -
демические  меры  позволяют  ограничить  опасность
инфицирования.

Анализ течения болезни в крупных когортах пациен-
тов, инфицированных SARS-CoV-2 [9], показывает, что
в большинстве случаев (около 80%) заболевание проте-
кает в бессимптомной, малосимптомной (легкой) или
средне-тяжелой тяжелой форме острого катарального
заболевания верхних дыхательных путей. Примерно у
15% пациентов наблюдается тяжелое течение заболева-
ния, которое сопровождается поражением легких
(пневмонией)  с  дыхательной  недостаточностью,  но
чаще заканчивается выздоровлением. Наконец, прибли-
зительно в 5% случаев прогрессирование заболевания
достигает  критической  глубины  из-за  поражения  не
только  легких,  но  и  других  органов  с  развитием  их
функциональной недостаточности и крайне высоким
риском смерти (около 50%) [10].

Нетяжелые формы COVID-19 заканчиваются в тече-
ние двух недель самопроизвольным выздоровлением и
обычно приводят к формированию иммунной устойчи-
вости к повторному заражению. В клиническом тече-
нии наиболее тяжелых и опасных случаев заболевания
можно наблюдать следующую последовательность
событий. От момента заражения до появления симпто-
мов проходит несколько дней. В клинику в условиях
эпидемии больные обычно поступают лишь к концу
следующей недели в связи с уже значительно выражен-
ными проявлениями болезни, наиболее соответствую-
щей тяжелой пневмонии [11]. В дальнейшем зачастую
прогрессирует дыхательная и может возникать полиор-
ганная недостаточность, требующая перевода больных в
отделения интенсивной терапии, где в среднем на про-
тяжении недели продолжается борьба за их жизнь [12].
Если наступает смерть, то чаще – к концу третьей неде-
ли [13]. Выписка из стационара становится возможной
обычно лишь на 4-й неделе от момента поступления.
Однако после этого на протяжении недель и даже меся-
цев возможны и персистирование инфекции, и разви-
тие осложнений [14-16].

Какие свойства вируса и механизмы его взаимодей-
ствия с организмом человека обеспечивают заражение,
а затем поддерживают процессы развития столь опасно-
го заболевания? Вирус SARS-CoV-2 устроен предельно
лаконично и рационально: в сущности, это геном, запа-
кованный  в  мембраны.  На  внешней  мембране  над-
строены лучи (spikes), состоящие из S-(spike)-протеина.
Благодаря лучам микроорганизм напоминает корону
(отсюда возникло его название). Однако спайки нужны
вирусу не для украшения, а для инвазии: S-протеин
служит чудовищным биотараном для избирательного и
целенаправленного внедрения в клетки жертвы. 

Специфическим рецептором SARS-CoV-2, обеспечи-
вающим развитие болезни у человека, служит транс-
мембранный ангиотензинпревращающий фермент
второго типа (АПФ2). Этот рецептор-фермент связан с
клеточной мембраной и скудно представлен в кровото-

ке в растворимой форме. АПФ2 является карбоксипеп-
тидазой, как и другой ангиотензинпревращающий фер-
мент (АПФ), который уже давно и хорошо известен.
АПФ и АПФ2 отличаются и в структурном, и в функ-
циональном отношении, и в тропности к лекарствен-
ным препаратам, но, главное, они занимают ключевые
позиции в разнонаправленных каскадах регуляции жиз-
недеятельности, представленных в самых разных тканях
и органах [17].

Внедрение вируса в клетку происходит “в два счета”.
Во-первых, на поверхности клетки будущего хозяина
фрагмент  S-протеина  вируса  прочно  связывается  с
АПФ2 [5,18]. Во-вторых, благодаря воздействию кофер-
мента  –  трансмембранной  протеиназы  TMPRSS2  –
этот связанный фрагмент отщепляется, а вирус вместе с
оставшейся  частью  S-протеина  обычно  вселяется  в
клетку хозяина, чтобы использовать ее для собственной
репликации  [19].  После  этого  очередное  поколение
вирусов готово к инфицированию новых клеток.

Уникальная  структура  S-белка  SARS-CoV-2  обес-
печивает ему аффинность к рецептору АПФ2, которая в
10-20 раз превышает таковую у SARS-CoV [20]. В то же
время вероятность заражения людей SARS-CoV-2 зави-
сит и от генетически обусловленного состояния (экс-
прессии) АПФ2. Экспрессия рецептора неодинакова в
разных тканях. Кроме того, она зависит от возраста,
пола и расы [21-23]. Мужчины (мальчики в том числе)
заболевают значительно чаще, чем женщины [24], что
может быть связано как с расположением гена АПФ2 в
Х-хромосоме, так и с активирующим влиянием андро-
генов на экспрессию АПФ2 [25,26]. 

Хронические заболевания легких и сердца, сахарный
диабет, опухоли сопровождаются усилением экспрессии
АПФ2, что приводит к увеличению риска заболевания и
смерти от COVID-19 [24,27,28]. Аналогичный эффект
могут давать и некоторые лекарства, в частности несте-
роидные противовоспалительные препараты [29].

Для первичного заражения организма необходимо
присутствие рецепторов, чувствительных к возбудите-
лю, в ткани, расположенной на границе с окружающей
средой. Эпителий носо- и ротоглотки открыт для встре-
чи с воздушно-капельной инфекцией и обычно поража-
ется  в  первую  очередь,  чему  способствует  довольно
сильная  экспрессия  АПФ2  [30].  SARS-CoV-2  может
проникать внутрь организма человека и через наружные
выстилки глаз (роговица и конъюнктива) [31], а также
через отростки нервов, представленных в носо- и рото-
глотке, гортани и трахее, так как в них также имеются
рецепторы  (АПФ2).  Наконец,  при  попадании  в  рот
извне и при заглатывании больным инфицированной
слюны или мокроты вирусы могут достигать тонкого
кишечника, где сильно экспрессированные рецепторы
способны поддержать заражение. 

При любом указанном первичном доступе, как пред-
полагается, возможно вторичное заражение. Типичный
сценарий экспансии этого заболевания связан прежде
всего с респираторным трактом (на всем протяжении
которого представлены клеточные рецепторы вируса с
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максимумом  экспрессии  в  трахее).  Инфекционный
процесс из рото- и носоглотки может продвигаться по
слизистой оболочке в дистальном направлении вплоть
до  терминальных  бронхиол  и  альвеол.  Вместе  с  тем
продолжается  вирусная  контаминация  вдыхаемого  в
легкие воздуха [31]. В результате, несмотря на слабую
экспрессию АПФ2 в альвеолярном эпителии, непре-
рывному заражению подвергается значительный объем
дыхательной паренхимы обоих легких. В подавляющем
большинстве случаев (более 90%) пневмония сочетается
с трахеобронхитом, т.е. является бронхопневмонией.
Раньше и в большей степени страдают пневмоциты 2-го
типа, ответственные за выработку сурфактанта и реге-
нерацию пневмоцитов 1-го типа, обеспечивающих газо-
обмен. 

Инфицирование пневмоцитов 2-го типа сопровожда-
ется быстрой транскриптомной перестройкой, непо-
средственно приводящей к доминированию
воспалительного внутриклеточного сигнального пути
NF-κB, вызывающего экспрессию цитокинов, хемоки-
нов и молекул адгезии, утрату экспрессии сурфактанта,
повреждение и гибель этих клеток [32]. В ткани легкого
развивается диффузный пневмонический процесс,
сопровождающийся некрозами и реактивной атипией
эпителия, инфильтрацией воспалительными клетками
альвеол  и  интерстиция,  выраженной  фибринозно-
муцинозной экссудацией в альвеолах и их спадением,
интерстициальным отеком, формированием фиброза и
гиалиновых перегородок в межальвеолярных простран-
ствах. Такой тип поражения более всего соответствует
синдрому повреждения альвеол (альвеолиту) и является
типичным морфологическим субстратом острого респи-
раторного дистресс-синдрома (ОРДС). Этому патологи-
ческому  состоянию  вполне  соответствует  и  картина
изменений, видимая при компьютерной томографии
легких – двухсторонние, диффузно расположенные и
местами сливающиеся затенения (“матовые стекла”), а
также прогрессирующая (острая) дыхательная недоста-
точность. 

Однако ОРДС при данном заболевании имеет ати-
пичные черты.  Это осложнение, как правило, развива-
ется более чем через неделю после начала заболевания
и уже поэтому не соответствует общепринятому
Берлинскому определению этого синдрома, в соответ-
ствии с которым он развивается не позже 7-го дня [33].
Другими  особенностями  являются  резистентность  к
респираторной терапии (ИВЛ) и аномально слабая рас-
тяжимость ткани легких [34-37].

Атипичность ОРДС при данном заболевании связана
с закономерным присоединением к трахеобронхиту и
альвеолиту воспалительно-тромботического поражения
микрососудов легких. Возникновение в них третьего
тяжелого патологического процесса (в научных публи-
кациях его стали обозначать сокращением MicroCLOTS
– microvascular COVID-19 lung vessels obstructive throm-
boinflammatory syndrome) [38] связано с тем, что эпите-
лий, пораженный SARS-CoV-2, в альвеолах отделен от
эндотелия лишь базальной мембраной, которая в усло-

виях деструктивного воспаления рано или поздно не
справляется  с  барьерной  функцией.  Тогда  в  инфек-
ционный процесс посредством представленных в эндо-
телиоцитах рецепторов (АПФ2) вовлекаются альвеоляр-
ные капилляры. Разрушив и их, вирусы прорываются в
системный  кровоток.  Наступает  перелом  в  течении
заболевания, означающий генерализацию инфекции. 

Заметить это удалось не сразу, ведь даже тщательные
макро- и микроскопические исследования не позво-
ляют увидеть при аутопсии органoв и тканей умерших
от COVID-19 многие специфические проявления
вирусных  поражений.  Они  постепенно  открываются
при целенаправленном применении специальных мето-
дов (электронномикроскопических, иммуногистохими-
ческих, молекулярно-генетических) [39]. 

В середине апреля (то есть на 4-м месяце пандемии и
активного изучения болезни) в журнале Lancet были
выдвинуты  две  концепции,  важные  для  понимания
существа тяжелой формы COVID-19 и внутренне свя-
занные  между  собой.  С  одной  стороны,  Z.  Varga  и
соавт. [40] впервые продемонстрировали существование
при этом заболевании эндотелиита легочной и внеле-
гочной локализации, а также присутствие в воспали-
тельном  субстрате  лимфоцитов  и  вирусов.  С  другой
стороны, H. Li и соавт. [41] высказали гипотезу о том,
что  тяжелая  форма  COVID-19  представляет  собой
вирусный сепсис и в значительной мере обосновали эту
концепцию наблюдениями за клиническими проявле-
ниями, течением и исходами заболевания. Ими было
отмечено, что в тот момент не было фактов, свидетель-
ствовавших о “широкой диссеминации вирусов”.
Первые  данные  в  поддержку  этой  концепции  были
предъявлены синхронно демонстрацией диссеминиро-
ванного вирусного эндотелиита. В дальнейшем с помо-
щью  специальных  морфологических  методов  было
получено много дополнительных подтверждений вирус-
ного эндотелиита, развившегося в самых разных орга-
нах и тканях [42,43]. 

Кроме того, был установлен факт циркуляции виру-
сов  SARS-CoV-2  в  кровотоке  [44-48].  Вероятность
выявления  этого  феномена  –  вирусемии,  а  точнее
SARS-CoV-2-РНК-емии, зависит от тяжести и стадии
инфекции [46,48], но также и от точности метода. Для
такой диагностики подходит не столько классический
метод ПЦР (RT-PCR), сколько его усовершенствован-
ная  разновидность  –  droplet  digital  PCR  (ddPCR)  –
высокочувствительный метод количественной диагно-
стики [47]. 

Совокупность накопленных данных позволяет счи-
тать, что инфицирование эндотелия легочных капилля-
ров  является  предпосылкой  для  прорыва  вирусов  в
кровоток и диссеминация инфекции. Свиде -
тельствовать  об  этом  может  появление  внелегочных
поражений, РНК-емии, клинико-функциональных
признаков сепсиса, современные критерии которого
зафиксированы в третьем согласованном международ-
ном определении (Sepsis-3) [49].

Васкулит  сопровождается  массивным  выходом  в
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кровь  из  поврежденных  органелл  инфицированных
эндотелиальных клеток (телец Вайбеля-Палладе) мощ-
ных факторов свертывания – VIII и VWF (Виллебранда)
[50-52]. Кроме того, вирусы SARS-CoV-2 посредством
рецепторов (АПФ2) [(53] или альтернативным путем
[54] инфицируют тромбоциты, существенно нарушая их
генетическую программу. Это выражается в морфологи-
ческих и функциональных нарушениях тромбоцитов, в
частности, в увеличенной экспреcсии факторов адгезии
(Р-селектина), усиленной генерации тромбоксана А2,
повышенной готовности тромбоцитов к адгезии и агре-
гации с переходом на фибриноген и коллаген, значи-
тельном  увеличении  числа  циркулирующих  в  крови
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов и постепен-
ном снижении числа тромбоцитов несмотря на значи-
тельное увеличение выработки тромбопоэтина [52-54].

Тромботический микроваскулит (microCLOTS) – это
самая типичная патоморфологическая форма, а легкие
– наиболее частая локализация среди многообразных
сосудистых поражений, вызванных COVID-19.
Тромботический микроваскулит имеет диффузный и
зачастую прогрессирующий характер, отягощает про-
гноз, выявляясь к моменту смерти почти в 100% случа-
ев  [55].  Васкулит  характерен  и  для  других  острых
респираторных вирусных инфекций. Но в отличие от
них, в частности, от гриппа (H1N1), при COVID-19
вирусы присутствуют внутри эндотелиоцитов, приводят
к деструкции их мембран, массивному окклюзирующе-
му  тромбозу  альвеолярных  микрососудов,  почти  на
порядок превышающему таковой при гриппе, активно-
му непроникающему неоваскулогенезу [56]. 

С внешней стороны микрососуды образованы пери-
цитами. Эти мезенхимальные клетки, ответственные,
как предполагается, за регуляцию тонуса, проницаемо-
сти (включая газообмен) и регенерацию сосудов [57],
располагают сильно экспрессированными рецепторами
вируса – АПФ2 [58]. Они могут инфицироваться и в
результате этого погибать [59].

При COVID-19, особенно у обездвиженных пациен-
тов с тяжелой формой этого заболевания, находящихся
на ИВЛ в отделениях интенсивной терапии, чрезвычай-
но часто развиваются тромбозы глубоких вен нижних
конечностей, причем в подобных ситуациях не только
профилактические, но даже лечебные режимы антикоа-
гулянтной терапии оказываются малоэффективными,
почти неотвратимо возникают тромбоэмболии легочной
артерии [60]. Мета-анализ 20 опубликованных исследо-
ваний более чем у 1988 пациентов с COVID-19, как
выживших, так и умерших, показал, что частота распо-
знанных венозных тромбоэмболических осложнений в
среднем составляет 31%, тромбоза глубоких вен – 20%,
а тромбоэмболии легочных артерий – 19% [61]. При
аутопсии же тромбоз глубоких вен выявляют в 40-60%
случаев,  а  тромбоэмболии  легочных  артерий  оказы-
ваются непосредственной причиной смерти у каждого
третьего-пятого больного COVID-19 [62]. 

Артериальные тромбозы встречаются при COVID-19
тоже весьма часто, хотя, может быть, реже, чем веноз-

ные тромбоэмболии. Сейчас, в разгаре пандемии, труд-
но избежать неопределенности в суждениях по этому и
многим другим вопросам, где требуются надежные ста-
тистические  данные.  Это  обусловлено  множеством
ситуационных факторов: разнобой выборок и критериев
оценок, нестабильность во всем – в базисных представ-
лениях о происходящем, в заболеваемости, обращае -
мости за помощью, диагностике и лечении, в
возможностях оказания такой помощи, в смертности, в
состоянии экономики, психологического климата и т.д.
Пандемия как социальное потрясение стало мощней-
шим фактором, оказывающим влияние на структуру
неинфекционной заболеваемости и смертности, подоб-
но тому, как войны, стихийные бедствия влияют на эти
процессы. В частности, на гребне роста заболеваемости
COVID-19 во многих странах мира отмечены значи-
тельное снижение числа обращений за медицинской
помощью по поводу инфаркта миокарда, инсульта, дру-
гих сердечно-сосудистых осложнений и в то же время
увеличение числа случаев смерти вне клиник, а среди
тех, кто все же обратился за медицинской помощью, –
доли больных с наиболее тяжелыми формами заболева-
ний [63-67]. Изменились логистические схемы госпита-
лизации этих больных в связи с перепрофилированием
клиник. Эти и многие другие обстоятельства могут вли-
ять на выводы авторов о частоте артериальных тромбо-
зов и их соотношении с венозными закупорками.

Судя по систематизированному анализу, в который
были включены многие исследования, выполненные в
разных  странах  мира  (совокупно  537  наблюдений),
частота артериальных тромбозов у больных COVID-19,
госпитализированных в отделения интенсивной тера-
пии, составляет 4,4%. Эти поражения локализовались в
большинстве случаев в артериях нижних конечностей
(39%) и в мозговых артериях (24%), реже в магистраль-
ных артериях (аорте, общей подвздошной, общей сон-
ной артериях и в плечеголовном стволе – в 19%), в
коронарных артериях (9%), верхней брыжеечной арте-
рии (8%). Несколько артерий одновременно были тром-
бированы почти у каждого пятого больного [68].

В то же время, по данным крупной больничной сети
в Нью-Йорке (3334 последовательных госпитализаций
по поводу COVID-19), один или несколько тромботиче-
ских эпизодов были отмечены у 16% больных, причем
преобладали артериальные тромбозы – у 11,1% больных
(у 1,6% – ишемический инсульт, у 8,9% – инфаркт
миокарда, у 1,1% – иные артериальные эмболии), а
венозные тромбозы наблюдались у 6,2% больных, в том
числе тромбомэболия легочной артерии у 3,2% и тром-
боз глубоких вен у 3,9% [69].

В основном артериальные тромбозы наблюдались у
пациентов пожилого возраста с вероятными или явны-
ми  преморбидными  поражениями  сосудов.  Однако
обращают на себя внимание многочисленные отдель-
ные случаи [70-73] и серии наблюдений [74-76] больных
COVID-19 молодого возраста без типичных факторов
риска атеротромбоза, но с новым коронаровирусным
заболеванием. В разгар пандемии весной 2020 г. отмече-
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но 7-кратное увеличение числа госпитализаций в кли-
ники Нью-Йорка больных в возрасте моложе 50 лет с
инсультом по сравнению с тем же периодом предыду-
щего года [74]. 

Среди  разнообразных  патологических  состояний,
связанных с COVID-19, обращает на себя внимание
поражение  миокарда,  сопровождающееся  выходом  в
кровь тропонина из поврежденных или некротизиро-
ванных кардиомиоцитов. Вероятность выявления таких
повреждений зависит от чувствительности тест-систем,
критериев оценки и, особенно, от клинических обстоя-
тельств (тяжести, стадии инфекционного заболевания,
сопутствующих  заболеваний).  Частота  повреждений
миокарда достигает у госпитализированных больных
38% [77], а в среднем составляет 20%, судя по данным
крупного мета-анализа (26 исследований в целом при-
мерно у 12000 пациентов) [78]. Повреждение миокарда
у больных с тяжелым течением COVID-19, в том числе
находящихся в отделениях интенсивной терапии,
наблюдается в 13 раз чаще, чем у пациентов с нетяже-
лой формой заболевания [79]. Риск смерти у больных с
повреждениями миокарда увеличивается примерно в 4
раза и более [80].

Причины повреждений миокарда разнообразны. В
части  случаев  (не  вполне  определенной,  но  скорей
всего не доминирующей) это коронарогенные некрозы,
т.е. острые проявления ишемической болезни сердца,
выступающей в качестве пре- и коморбидного состоя-
ния. У пациентов, госпитализированных в отделения
интенсивной терапии, возникают вторичные (сопут-
ствующие) повреждения, связанные со стрессом, цито-
киновым штормом, гипоксией, аритмиями, сепсисом,
токсическим действием лекарств и т.д., т.е. с фактора-
ми,  сопутствующими  тяжело  протекающему  инфек-
ционному заболеванию. Обращают на себя внимание
многочисленные описания при COVID-19 отдельных
случаев стрессорной кардиомиопатии (тако-тсубо),
которая в обычных обстоятельствах встречается очень
редко.  В  когортном  ретроспективном  исследовании
выявлен более чем 4-кратный прирост ее частоты [81].
Признаки такого “ковид-тсубо”  в крупном междуна-
родном проспективном исследовании при эхокариогра-
фии отмечены у 2% пациентов с COVID-19 [82], т.е.
весьма часто, при том, что любые эхокардиографиче-
ские изменения были выявлены в 55% случаев [83].

Принципиально важно обратить внимание на воз-
можность повреждений сердца, непосредственно свя-
занных с проникновением вируса в его ткани.
Проблема инфекционных поражений сердца, не только
кардита (мио-, эндо- и перикардита), но и васкулита –
одна из самых актуальных и загадочных в современной
кардиологии. Тем более сложно сейчас охарактеризо-
вать эти патологические процессы в ситуации с новой
вирусной  инфекцией.  Однако  это  необходимо  уже
потому, что немало больных умирают от фульминант-
ного миокардита, внутрисердечного тромбоэндокардита
или, наоборот, тампонады сердца.

Для понимания возможных путей проникновения

вирусов в миокард и механизмов поражения его цито-
структур полезно заглянуть в недавно созданный атлас
распределения рецепторов коронавируса в разнообраз-
ных клетках, представленных в сердце [84]. Эти рецеп-
торы имеются в кардиомиоцитах, но экспрессированы в
них слабо (как, впрочем, и в пневмоцитах, тем не менее
подверженных  инфицированию).  Экспрессия  АПФ2
сильнее выражена в макрофагах и максимально в пери-
цитах, выстилающих микрососуды снаружи, но связан-
ных  со  многими  другими  клетками,  прежде  всего  с
эндотелиоцитами. Эти клетки микрососудов и иммуно-
циты,  по-видимому,  и  опосредуют  инфицирование
SARS-CoV-2  и играют ведущую роль в развитии мио-
кардита [85]. 

Что касается фактического присутствия возбудителя
(SARS-CoV-2),  то  в  форме  РНК  вирус  закономерно
выявляется в ткани сердца в значительной части ауто-
псий, хотя и необязательно в сочетании с признаками
миокардита [85-87]. Прижизненно вирус обнаруживают
как в биоптатах эндомиокарда (на фоне явного миокар-
дита) с помощью электронной микроскопии [88] или
ПЦР,  так  и  в  перикардиальном  выпоте  (ПЦР)  при
явном перикардите [89], причем пока это уникальные
наблюдения. При стандартных морфологических иссле-
дованиях отмечаются лимфоцитарно-макрофагальная и
иногда эозинофильная инфильтрация, некрозы, выра-
женная  интерстициальная  отечность  миокарда,  про-
явления васкулита (эндотелиита), сопутствующего
экссудативного (лимфоцитарного) перикардита [90-92].
Перикардит встречается нередко, признаки тампонады
перикарда отмечены в одном из эхокардиографических
исследований в 20% случаев [92]. Васкулиты (эндоте-
лииты, периваскулиты, тромбоваскулиты) хотя и упо-
минаются при описании кардита у пациентов,
перенесших COVID-19, не стали пока предметом глубо-
ких исследований [90,93-95]. Впрочем, пока это можно
отнести  и  ко  многим  другим  аспектам  обсуждаемой
проблемы.

Клинические признаки миокардита довольно сложно
различить в картине тяжело протекающего COVID-19, а
эффективный инструментарий специфической диагно-
стики миокардита (магнитно-резонансная томография
сердца, биопсия миокарда) в красной зоне инфекцион-
ного  госпиталя,  как  правило,  недоступен.  Поэтому
неудивительно, что во многих случаях миокардит не
распознается [90,96-98]. В то же время, судя по данным
крупного  когортного  проспективного  исследования
[99], у пациентов, переживших острую стадию инфек-
ционного процесса и выписанных из стационара, при
выполнении магнитно-резонансной томографии спустя
примерно 2 месяца после установления диагноза
COVID-19 в 60% случаев определялись признаки воспа-
лительного поражения миокарда. Высоко чувстви тель -
ным методом небольшую тропонинемию обнаруживали
у 71% пациентов, причем в 5% случаев она была выра-
женной. Кроме того, у пациентов по сравнению с конт-
ролем была снижена фракция выброса левого
желудочка и увеличены его размеры и масса. При эндо-
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миокардиальной биопсии, выполненной у трех наибо-
лее тяжелых пациентов из этой когорты, во всех случаях
был подтвержден текущий лимфоцитарный миокардит.
Важно подчеркнуть, что не только это, но и несколько
других исследований показывают возможность выявле-
ния признаков кардита и присутствия вирусной РНК в
миокарде после кажущегося выздоровления от COVID-
19 [96,97], если это заболевание было легким, протека-
ло латентно и не было подтверждено ПЦР-анализом
мазков из слизистой оболочки носоглотки [97,100]

Что касается эндокардита, то имеются лишь единич-
ные  описания  бактериальных  форм  этой  патологии,
сопутствующей или осложняющей COVID-19 [101-103].
Причем отмечается запоздалое распознавание, трудно-
сти дифференциальной диагностики и заметное сниже-
ние выявляемости бактериального эндокардита в
реальных условиях пандемии [104-105]. Эндокардит –
лифоцитарный и тромботический (марантический) –
несмотря на редкость прижизненного выявления
[90,106] скорее можно считать закономерным и частым
осложнением, они отмечены в 11% вскрытий [107]. 

Для COVID-19 характерны нарушения в гемопоэзе,
морфологическом составе и функциональном состоя-
нии клеток крови. При стандартном анализе перифери-
ческой крови наиболее частым отклонением от нормы
является  лимфопения,  которая  чаще  встречается  у
тяжелых больных с неблагоприятным прогнозом жизни
[108], как правило, в сочетании с нарастающей тромбо-
цитопенией (о которой упоминалось при рассмотрении
проблемы тромбозов), а иногда с нейтрофильным лей-
коцитозом или нейтропенией. При типировании клеток
у больных с таким течением заболевания “аварийные”
нарушения миелопоэза, сопровождающиеся выходом в
циркулирующую  кровь  атипичных,  незрелых  и  ано-
мально функционирующих моноцитов и нейтрофилов,
выявляют часто [109].

Поломки  в  кроветворении  могут  быть  грубыми,
например,  проявляться  в  форме  гемофагоцитарного
синдрома (лимфогистиоцитоза) [110-111], характери-
зующегося гиперпродукцией гистиоцитов и цитотокси-
ческих T-лимфоцитов, цитопениями, повреждениями
тканей, лихорадкой, другими тяжелыми воспалитель-
ными явлениями и неблагоприятным прогнозом [112].
В целом это весьма редкое патологическое состояние,
особенно у взрослых людей. Клинические проявления
гемофагоцитарного синдрома трудно различить в кар-
тине  тяжело  протекающего  основного  заболевания,
поэтому о его частоте при COVID-19 судить трудно.
Однако складывается впечатление, что сосуществова-
ние  синдрома  и  COVID-19,  описанное  не  только  в
отдельных случаях, но и в сериях наблюдений, является
не случайным явлением, а патогенетически обусловлен-
ной закономерностью [110,113-115]. 

Вопрос о причинах и механизмах развития цитоток-
сических повреждений, дисплазий, да и “банальных”
цитопений крови имеет принципиальное значение для
рассмотрения COVID-19 как системного инфекционно-
го заболевания. Ответ на этот вопрос в публикациях,

как правило, сводится к обсуждению феномена “цито-
кинового шторма”.

В клинической картине тяжело протекающего
COVID-19 обычно резко выражены симптомы инфек-
ционного воспаления – лихорадка, ознобы, проявления
интоксикации. Еще на самом раннем этапе изучения
заболевания  было  замечено,  что  этим  симптомам  и
тяжести  состояния  больных  соответствует  высокое
содержание в крови и в пораженных тканях воспали-
тельных  цитокинов  (интерлейкинов  1 β,  2,  6,  7,  10,
фак то ра некроза опухоли-α, гранулоцитного колоний-
стимулирующего фактора, моноцитарного хемоатрак-
тантного протеина 1, макрофагального воспалительного
протеина 1-α и т.д.), причем некоторые из них, в част-
ности, интерлейкин 6, имеют неблагоприятное прогно-
стическое значение [116-118]. Это послужило предпо-
сылкой для применения иммуносупрессивных и анти-
цитокиновых препаратов, включая глюкокортикосте-
роиды. Возникла тенденция придавать ранее
известному феномену с образным названием “цитоки-
новый шторм” значение чуть ли не основополагающей
концепции  патогенеза  COVID-19.  Однако  феномен
неспецифичен и встречается при разных заболеваниях,
а концепция, охватывающая как первичные (вызванные
вирусом) повреждения, так и последующие каскадные
реакции  на  них  со  стороны  поврежденных  клеток
иммунной и ряда других регуляторных систем организ-
ма, представляется слишком аморфной.

Препятствием к изучению гематоцитотоксических
воздействий вируса SARS-CoV-2 было то обстоятель-
ство, что в клетках периферической крови, как прави-
ло, не обнаруживаются вирус или его РНК, тем более
репликация  вирусов,  да  и  экспрессия  рецепторов  к
нему  в  целом  слишком  слабая.  Тем  временем  стали
появляться любопытные альтернативные факты. В экс-
перименте с клеточной культурой Т-лимфоцитов было
показано,  что  эти  перевиваемые  клети  подвержены
эффективному инфицированию SARS-CoV-2 (в отли-
чие от SARS-CoV), хотя и без последующей репликации
вирусов внутри них [119]. Был выявлен и цитотоксиче-
ский эффект вируса в отношении тромбоцитов, вызы-
вающий их гиперреактивность [54,122-123]. Наконец, в
самое  последнее  время  удалось  открыть  несколько
новых фактов, важных для понимания гематоцитоток-
сичности  SARS-CoV-2. Экспрессия вирусных рецеп -
торов (АПФ2) оказывается достаточно сильной в
родоначальных клетках крови, она слабее в клетках-
предшественницах и представлена в небольшом пуле
периферических моноцитов. Взаимодействие S-протеи-
на с названными клетками хотя и не приводит к про-
никновению вирусов в них, тем не менее, в
клетках-родоначальницах/предшественницах вирус
вызывает подавление колониеобразующей способности,
а в периферических моноцитах запускает их трансфор-
мацию в макрофаги [124].

Желудочно-кишечный тракт поражается примерно у
каждого четвертого госпитализированного (тяжелого)
пациента с COVID-19 [125]. Возбудители могут прони-
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кать в кишечник в форме как внешних загрязнений, так
и собственной мокроты. Они инфицируют железистые
и покровные эпителиальные клетки преимущественно
тонкого кишечника, находя здесь сильно экспрессиро-
ванные рецепторы и другие условия для внутриклеточ-
ной  репликации  [126-128].  Развиваются  симптомы
энтерита, чаще нетяжелого. Вирусы выявляют в мазках
из  прямой  кишки  дольше,  чем  в  мазках  из  рото-  и
носоглотки, у большинства взрослых больных – на про-
тяжении 10 дней, но иногда и позже, особенно у полу-
чающих  лечение  глюкокортикостероидами  и  детей
[129]. Описаны случаи выделения вирусов из кишечни-
ка на протяжении полутора месяцев [130].

Воспаление кишечника может носить затяжной
характер, не ограничиваться кишечной стенкой, а рас-
пространяться на лимфатические пути, лимфатические
узлы и кровеносные сосуды [131]. Обращают на себя
внимание многочисленные описания мезентериальных
ишемических осложнений у больных без иных предпо-
сылок к их возникновению [132-135]. 

При новом коронавирусном заболевании довольно
часто  (почти  у  каждого  второго  тяжелого  больного)
отмечаются лабораторные признаки нетяжелой пече-
ночно-клеточной недостаточности, что может быть свя-
зано  не  только  с  основным  заболеванием,  но  и  с
преморбидными фоном, лекарственной агрессией,
гипоксией [136]. Тяжелая острая печеночная недоста-
точность, а также гепатит с лимфоцитарной инфильтра-
цией и доказанным присутствием вирусных включений
в ткани печени встречаются довольно редко [136-141].
Вирусы  обнаруживают  в  воспаленном  эндотелии,  в
эпителии желчных ходов, где экспрессия АПФ2 макси-
мальна, но также и в гепатоцитах [139,142].

Острое повреждение почек типично для больных с
тяжелым течением COVID-19 и наблюдается с частотой
до 37-57% [143-144]. Развитие этого осложнения более
вероятно у пациентов с исходно скомпрометированны-
ми почками и при действии ряда повреждающих факто-
ров: гипоксия, гемодинамические нарушения, сепсис,
рабдомиолиз, токсическое действие лекарств. В то же
время  SARS-COV-2 может играть непосредственную
повреждающую роль [145,146]. Рецепторы АПФ2 в поч-
ках представлены богато и экспрессированы преимуще-
ственно в щеточной кайме проксимальных канальцев, в
меньшей степени в сосудистом эндотелии, подоцитах,
мезангиальных клетках, париетальных эпителиальных
клетках капсулы Боумена, клетках дистальных каналь-
цев и собирательных трубок [145,147-149]. У больных
COVID-19 в названных структурах сосудистого, гломе-
рулярного и тубулярного отделов почек при биопсий-
ном или аутопсийном исследовании (обычно в
сочетании  с  типичными  для  острого  повреждения
почек изменениями) были обнаружены вирусы или их
РНК  [39-40,84,150,151].  Показано,  что  SARS-COV-2
может выделяться с мочой [152-154].

Самые частые нереспираторные проявления нового
коронавирусного заболевания, по-видимому, связаны с
поражением  возбудимых  тканей  –  мозга,  органов

чувств, периферической нервной системы, мышц
[155,156]  и  отмечаются  более  чем  у  80%  пациентов.
Некоторые симптомы, например, головная боль, нару-
шения обоняния и вкуса, возникают рано и часто (до
90%) [157], оказываются первыми, иногда единствен-
ными  и  стойкими  проявлениями  болезни.  Многие
тяжелые  неврологические  расстройства  возникают  в
разгаре  тяжело  протекающего  COVID-19 или  в  его
отдаленном периоде

Структура “нейроковида” чрезвычайно пестрая:
периферическая нейропатия, нейромиопатия, нейро-
васкулит, энцефалопатия, паркинсонизм, психозы,
инсульт, миелит, энцефалит и т.д. В их основе лежат
разные,  зачастую  множественные  механизмы,  но  в
основном универсальные, подобные тем, посредством
которых SARS-CoV-2 вызывает повреждение легких и
других органов и систем. Это механизмы нейроинвазив-
ности (цитотоксичности), инфицирование эндотелия,
воспаление и тромбоз сосудов, иммуновоспалительные
(цитокиновые и аутоиммунные) повреждения. 

Нейроинвазивные  свойства  коронавирусов  науке
известны давно. Еще в 1980 г. было описано их присут-
ствие в аутопсийных образцах ткани мозга больных рас-
сеянным склерозом [158], а в XXI веке были
продемонстрированы нейроинвазивные свойства возбу-
дителей SARS и MERS [159,160]. Нейротропность и
нейроинвазивность нового коронавируса являются
предметом активных исследований. 

Обращают на себя внимание случаи развития нейро-
ковида, в том числе тяжелых форм (менингит, энцефа-
лит, миелит), без предшествующих типичных
респираторных проявлений [161-163]. Это порождает
вопросы о том, что же в этих случаях служит входными
воротами для инфекции, каким образом возбудитель
может преодолевать гематоэнцефалический барьер при
гематогенной диссеминации первично респираторной
инфекции? Считается, что из слизистой оболочки носо-
глотки по аксонам и синапсам представленных здесь
нервов, в том числе обонятельного нерва [164], посред-
ством периневральных клеток или параназальных лим-
фатических путей [165,166] инфекция может проникать
в мозг. Имеются экспериментальные данные, позво-
ляющие предполагать, что перенос через гематоэнцефа-
лический барьер, а также размножение SARS-CoV-2
обеспечивают  эпителиоциты  сосудистого  сплетения
мозга, клетки, играющие роль биологического вирусно-
го хаба-инкубатора [167,168].  Однако этот и многие
другие аспекты нейроинвазивности вируса еще только
предстоит  изучить.  А  пока  факт  заражения  мозга  в
основном подтверждается выявлением вирусной РНК в
цереброспинальной жидкости у больных COVID-19 с
острыми осложнениями в форме энцефалита или мие-
лита [169-172]. В части подобных случаев в цереброспи-
нальной жидкости вирусная РНК не обнаруживается,
однако в ней присутствуют антитела к вирусу и избы-
точное количество цитокинов (нейрокинов) [173,174].
Обращает на себя внимание описание при осложнен-
ном  течении  COVID-19  феномена  нейронофагии  и
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микроглиоза,  вероятно,  связанных  с  цитокиновыми
нарушениями [175]. Наконец, необходимо отметить,
что и COVID-19 в целом, и нейроковид, в частности,
сопряжены с опасностью развития аутоиммунных рас-
стройств. Это выражается в том, что у тяжелых больных
довольно часто появляются антифосфолипидные ауто-
антитела в крови [176,177], а спорадически развиваются
тяжелые клинические нарушения, в том числе тромбо-
зы прецеребальных артерий, инсульт [178,179], демие-
линизирующие нейропатические синдромы –
Guillain-Barré и Miller-Fisher [180,181].

COVID-19 может сопровождаться кожными симпто-
мами,  иногда  довольно  выраженными  и  стойкими:
высыпания (эриматозно-папулезно-везикулярные),
кожная пурпура, сетчатое ливедо или акральные
синюшные пятна, как при обморожениях [182]. При
исследованиях биоптатов измененной кожи установле-
но, что субстратом является тромботический васкулит с
присутствием  в  пораженных  эндотелии  SARS-CoV-2
(эндотелиит) [40,183-184]. Встречается поражение сли-
зистых оболочек рта, уретры и глаз [185-187]. 

Новое коронавирусное заболевание не прекращает
поражать многоликостью. В потоке тревожных ново-
стей, появлявшихся в конце первого полугодия панде-
мии, обратили на себя внимание сообщения из разных
стран  мира  о  вспышках  необычного  заболевания  у
детей [188-192]. В Великобритании оно было описано
под  названием  “педиатрический  синдром  мультиси-
стемного воспаления у детей, по времени совпадающий
с  SARS-CoV-2”  (Paediatric  Multisystem  Inflammatory
Syndrome temporally associated with SARS-CoV-2, PIMS-
TS), в США – “мультисистемный воспалительный син-
дром у детей” (Multisystem Inflammatory Syndrome in
Children  –  MIS-C).  В  некоторых  странах  его  стали
называть “кавасаки-подобным заболеванием”. Позже
появилось и все чаще используется краткое обозначе-
ние “кава-ковид”. Картина заболевания, “вспыхнувше-
го” у детей, напоминала болезнь Кавасаки. Это тяжелое
заболевание, встречающееся в возрасте до 5 лет, являет-
ся  системным  васкулитом  неизвестной  этиологии  с
вовлечением  артерий  мелкого  и  среднего  калибра  и
проявлениями  со  стороны  многих  органов  и  тканей
(сердца, кожи, слизистых облочек, глаз, респираторной
системы, желудочно-кишечного тракта и т.д.), а также
выраженной воспалительной активностью [193].

В начале пандемии считалось, что новым коронави-
русным заболеванием дети и юноши заражаются чрез-
вычайно  редко,  составляя  лишь  1%  совокупности
диагностированных  случаев  [194].  Однако  в  сериях
наблюдений кава-ковида в подавляющем большинстве
случаев имелись лабораторные подтверждения данной
инфекции. Поэтому вспышки COVID-19 у детей, тем
более с такой тяжелой симптоматикой, и вызвали удив-
ление и беспокойство. Позже, в том числе благодаря
изучению кава-ковида, было установлено, что в дей-
ствительности речь идет о редком распознавании забо-
левания из-за стертости клинической картины, в
частности, респираторных симптомов у большинства

пациентов этой возрастной группы, а не о неподвер-
женности детей заражению SARS-CoV-2. Хотя леталь-
ные  исходы  у  детей  крайне  маловероятны,  тяжелое
течение заболевания (в том числе с выраженным воспа-
лением  и  нереспираторными  проявлениями)  у  них
вполне  возможно  [195-197],  более  того,  встречается
даже чаще, чем при гриппе [196].

Лишь некоторые описанные клинические наблюде-
ния  кава-ковида  из  педиатрической  практики  пол-
ностью соответствуют критериям болезни Кавасаки, в
частности, возрастному критерию – до 5 лет, многие
юные пациенты все же старше [188-192]. Более того,
становится очевидным, что случаи заболевания
COVID-19 с выраженной воспалительной симптомати-
кой, множественными респираторными и нереспира-
торными клиническими проявлениями, наблюдаемые у
взрослых пациентов [198], во многом напоминают кава-
ковид у детей. Поэтому и у детей, и у взрослых имеет
место  коронавирусная  болезнь  с  теми  или  иными
системными проявлениями, описанию и систематиза-
ции которых и был посвящен этот обзор. 

Итак, новое коронавирусное заболевание COVID-19
обычно проявляется нетяжелой локальной (респиратор-
ной) симптоматикой, а иногда (чаще у детей) протекает
латентно. При таком спокойном начале инфекционного
процесса существует опасность его трансформации в
тяжелое системное заболевание с вовлечением не толь-
ко дыхательной, но и ряда других систем организма и
развитием сепсиса. 

По современным представлениям, ключевым момен-
том заражения, развития локальной инфекции, транс-
формации в системное тяжело протекающее
заболевание является взаимодействие S-протеина виру-
са с рецептором наружной мембраны клеток пациента.
Это приводит к проникновению вируса в клетки, что
создает условия для репликации и вызывает развитие
некроза или только нарушения специфических клеточ-
ных функций и апоптоза. 

Широкое анатомическое представительство рецепто-
ров обеспечивает альтернативность путей первичного
заражения и генерализации инфекционного процесса.
Типичным сценарием перехода от локальной к систем-
ной форме заболевания является транслокация инфек-
ционного процесса в альвеолах легких: вирусы выходят
за пределы пневмоцитов и заражают перициты и эндо-
телиоциты альвеолярных микрососудов, а после их раз-
рушения проникают в циркулирующую кровь.
Вирусемия сопровождается тромботическим васкули-
том и метастазированием инфекции в органы, развива-
ется вирусный сепсис. Таким представляется сценарий
тяжелого течения заболевания COVID-19 с респиратор-
ными и экстрапульмональными системными проявле-
ниями и тревожным прогнозом.
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COVID-19 as a systemic disease

V.N. Khirmanov

All-Russian Center of Emergency and Radiation Medicine named after
A.M. Nikiforov, Saint Petersburg, Russia

COVID-19 usually manifests by respiratory symptoms.
However, it would be an erroneous simplification to consider
it  as  a  local  respiratory  disease.  The  nervous  system  and
intestines are often involved even in patients with mild infec-
tion,  although  the  risk  of  dissemination  of  the  infectious
process and the development of severe systemic disease is
mainly associated with lung damage. The addition of infec-
tious thrombotic microvasculitis (endothelitis) to bronchop-
neumonia-alveolitis not only forms a substrate for respiratory
failure,  but  also  increases  a  risk  of  viruses  entry  into  the
bloodstream. Viral sepsis develops, whereas inflammatory
thrombosis damages new areas of the vascular bed. These
mechanisms or direct viral invasion can result in involvement
of many tissues and organs in the pathological process. This
review examines the molecular, cellular and clinical manifesta-
tions and complications of the new coronavirus disease.
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