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Коронавирусная инфекция COVID-19, вызванная SARS-CoV-2, связана не только с широким спек-
тром респираторных синдромов, но и с выраженным деструктивным влиянием на кровеносные сосуды 
всего организма. Возраст и сопутствующая патология, предрасполагают к более тяжелому течению забо-
левания. В качестве общих неспецифических патоморфолологических изменений, развивающихся в кро-
веносных сосудах под влиянием SARS-CoV-2, можно выделить повреждение эндотелия, распространенные 
васкулиты и тромбозы. Для кровеносных сосудов легких помимо альтерации эндотелия и тромбоза был 
характерен ангиогенез по расщепляющему (инвагинационному) типу. Общим механизмом альтерации 
кровеносных сосудов и развития васкулопатий является прямое цитопатическое воздействие вируса на 
эндотелиоциты и иммуноопосредованное повреждение эндотелия, проявляющееся развитием эндотелии-
та, деструкцией межклеточных контактов эндотелиальных клеток, их набухаением и разобщением с ба-
зальной мембраной, сопровождающееся эндо- и периваскулярным воспалением. Молекулярно-
биологические механизмы инвазии вируса вовлекают различные пути его проникновения в клетку и раз-
нообразные формы развития воспалительного ответа с участием реакций врожденного и приобретенного 
иммунитета. 
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The coronavirus infection, COVID-19, caused by SARS-CoV-2 is associated not only with a wide range of 
respiratory syndromes, but also with a pronounced destructive effect on the blood vessels of the whole body. Age 
and concomitant pathology predispose to a more severe course of the disease. Endothelial damage, widespread 
vasculitis and thrombosis can be distinguished as general nonspecific pathomorphological changes developing in 
blood vessels under the influence of SARS-CoV-2. For the blood vessels of the lungs, in addition to alteration of 
the endothelium and thrombosis, angiogenesis of the cleaving (invagination) type was typical. The general 
mechanism of alteration of blood vessels and the development of vasculopathy is the direct cytopathic effect of the 
virus on endotheliocytes and immune-mediated damage to the endothelium, manifested by the development of 
endotheliitis, destruction of intercellular contacts of endothelial cells, their swelling and separation from the 
basement membrane, accompanied by endo- and perivascular inflammation. Molecular biological mechanisms of 
virus invasion involve various ways of its penetration into the cell and various forms of development of the 
inflammatory response with the participation of innate and acquired immunity reactions. 
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Коронавирусная инфекция (COVID-19) 

– самая крупная на сегодняшний день панде-
мия, вызванная вирусами семейства 
Coronaviridae (CoV) [1]. В последние два деся-
тилетия наблюдались эпидемии, вызванные 
SARS-CoV и MERS-CoV. Возбудителем COVID-
19 является SARS-CoV-2, принадлежащий к  
β-группе CoV [45]. По данным ВОЗ, на 
5.11.2020 г. зарегистрировано более 12.7 млн. 
случаев заболевания, обнаруженных с приме-
нением методов амплификации нуклеиновых 
кислот; число инфицированных продолжает 
увеличиваться. 

Инфекция связана с широким спектром 
респираторных синдромов, от легкого тече-
ния, до тяжелой прогрессирующей вирусной 
пневмонии, представляющей угрозу для жиз-
ни пациента [3, 65]. По разным данным, от 17 
до 57% случаев инфицирования SARS-CoV-2 
протекают бессимптомно [38]. Возраст и со-
путствующие заболевания, например, гипер-
тония, хроническая обструктивная болезнь 
легких, диабет, ожирение и сердечно-
сосудистые заболевания, предрасполагают к 
более тяжелому течению, включая выражен-
ную дыхательную недостаточность, септиче-
ский шок, нарушение свертывания крови, 
неврологические проявления, в том числе, 
инсульты [27] и полиорганную недостаточ-
ность [50]. 

SARS-CoV-2 в той или иной мере оказы-
вает влияние на каждую из систем в нашем 
организме. Клинические проявления функ-
циональной недостаточности внутренних ор-
ганов сопровождаются повышением уровня 
воспалительных цитокинов, в частности, ин-
терлейкина 6 (IL-6), который играет ключе-
вую роль в развитии цитокинового шторма. 
IL-6 опосредует широкий спектр воспали-
тельных изменений, вызывающих нарушения 
структурно-функциональной организации 
кровеносных сосудов [1]. У пациентов, инфи-
цированных SARS-CoV-2, обнаружен повы-
шенный уровень IL-1β в сыворотке [29]. Этот 
цитокин является индикатором клеточного 
пироптоза, и может усиливать клеточный пи-
роптозный каскад в лимфоцитах, макрофагах 
и эндотелии сосудов, что приводит к васкуло-
патиям у пациентов с COVID-19 [12, 45]. 

Таким образом, анализ работ, посвя-
щенных COVID-19 [30, 55], свидетельствуют о 
том, что гиперцитокинемия может повреж-
дать органы, преимущественно, вызывая аль-
терацию кровеносных сосудов. 

В последнее время было высказано 
предположение, что вирус, который до сих 
пор считался первичным патогеном легких, 
может обладать деструктивным сосудистым 
потенциалом, что приводит к широко распро-
страненным васкулитам, тромботическим 
проявлениям и другим заболеваниям системы 
кровообращения [45]. При микроскопическом 
исследовании легких, авторы выявили три 
основных гистологических паттерна: эпите-
лиальный с реактивными изменениями эпи-
телия и диффузным альвеолярным повреж-
дением; сосудистый, – с повреждением мик-
роциркуляторного русла, микротромбами и 
острой фибринозной и организующейся 
пневмонией; и фиброзный – с интерстици-
альным фиброзом [50]. 

 
Патоморфологические изменения  

внутриорганных кровеносных сосудов при 
COVID-19 

 

Клинические и патологоанатомические 
исследования, а также экспериментальные 
модели SARS-CoV на животных свидетельст-
вуют о повреждении эндотелия кровеносных 
сосудов и тромбозе [59], которые выступают в 
качестве общих патоморфолологических при-
знаков SARS-CoV-2 [6, 19]. 

Сердце и коронарные сосуды. При мак-
роскопическом исследовании сердца отмеча-
лись умеренный экссудат в полости перикарда 
перикарда [40] с серозным или геморрагиче-
ским выпотом [50]. Микроскопия миокарда 
показала наличие умеренно выраженного 
отека, периваскулярного и интерстициально-
го фиброза [58], интерстициальной инфильт-
рации мононуклеарными клетками [13, 57, 
62], в частности – лимфоцитарного миокар-
дита [13, 60], в единичных случаях регистри-
ровался эндотелиит [59]. В работе Tavazzi с 
соавт. [57] описана миграция инфицирован-
ных макрофагов в миокард. Bangalore S et al 
приводят данные о том, что в группе из 18 че-
ловек с подтвержденным COVID-19, без при-
знаков ранее существовавших заболеваний 
сердца, у части пациентов на электрокардио-
грамме наблюдалась элевация сегмента ST, а 
по данным ангиографии, была установлена 
обтурация в системе коронарного кровообра-
щения [45], сопровождавшаяся повышенным 
уровнем D-димера [8]. Таким образом, есть 
основания считать SARS-CoV-2 провоцирую-
щим фактором в развитии коронарной пато-
логии. 

AbdelMassih с соавт. [2] полагают, что 
провоспалительные механизмы являются 
возможной причиной наблюдаемого повреж-
дения миокарда. Эти авторы указывают на 
вирус-индуцированное иммунное поврежде-
ние кардиомиоцитов и эндотелия [2]. Весьма 
вероятно, что альтерация эндотелия с после-
дующим поражением коронарных артерий 
является наиболее значимым механизмом 
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развития патологии сердца. Доказательством 
чего служит повышение уровня сердечных 
тропонинов и IL-6 [1]. 

При исследовании топографии AПФ2, 
было установлено, что максимальное его ко-
личество в сердце находится в перицитах, что 
делает миокард уязвимым для SARS-CoV-2 
[15]. Проникновение вируса в перициты при-
водит к нарушению их коммуникации с эндо-
телиоцитами через лиганды ангиопоэтина 
(ANGPT1 / 2) с тирозинкиназой с иммуногло-
булиноподобными и EGF-подобными доме-
нами (TIE2) рецепторного взаимодействия. 

Сосудистое русло легких. При COVID-
19 отмечалось три отличительных признака 
повреждения кровеносных сосудов [4]. Пер-
вым признаком была деструкция эндотелия с 
повреждением клеточной мембраны, обу-
словленная инвазией вируса. Вторым – рас-
пространенный тромбоз сосудов с микроан-
гиопатией и окклюзией альвеолярных капил-
ляров [43]. Третьим – значительный рост но-
вых сосудов благодаря механизму расщеп-
ляющего (инвагинации-онного) ангиогенеза 
[4]. 

Сосудистые изменения, включая по-
вреждение микрососудов, тромбы, внутриаль-
веолярные отложения фибрина, эритроцитов 
и другие признаки пневмонита и острой 
пневмонии, происходили на ранних этапах 
при COVID-19 [50]. Этот сосудистый паттерн 
повреждения легких отличается от такового 
при гриппе признаками повышенного тром-
бообразования [4, 34]. Это согласуется с нали-
чием рецептора АПФ2 как на альвеолярном 
эпителии, так и на эндотелии капилляров [50, 
59]. 

Как сообщает Polak с соавт.[50], в 76 из 
129 случаев (59%) наблюдалась микроскопи-
ческая картина повреждения легких с при-
знаками васкулопатии, включающими мик-
ротромбы, белковые и фибринозные депози-
ты. Микротромбы в сосудах не всегда сочета-
лись с внутриальвеолярным фибрином: толь-
ко в 8 случаях интраальвеолярный фибрин и 
микротромбы присутствовали одновременно, 
в то время как в 24 других случаях микро-
тромбы были представлены без внутриальве-
олярного фибрина, а в 7 случаях внутриальве-
олярный фибрин присутствовал без микро-
тромбов [50]. Всего 28 пациентов (22%) имели 
фибротический паттерн повреждения легких, 
типичным примером которого является ин-
терстициальный фиброз [9, 14, 36, 43, 58, 49, 
64]. 

Анализ прекапиллярных сосудов легких 
показал, что у пациентов с Covid-19 в разветв-
лениях легочной артерии диаметром от 1 мм 
до 2 мм постоянно присутствовали тромбы без 
полной обтурации просвета сосуда [4]. 
Ackermann M с соавт. утверждают, что микро-
тромбы в альвеолярных капиллярах у пациен-
тов с COVID-9 встречались в 9 раз чаще, чем у 

пациентов с гриппом [4]. Внутрисосудистые 
тромбы в посткапиллярных венулах диамет-
ром менее 1 мм наблюдались в меньшем ко-
личестве в легких у пациентов с COVID-19, 
чем у пациентов с гриппом [4, 13, 44]. 

McGonagle с соавт. [1] также указывают 
на отек сосудистой стенки и наличие воспали-
тельного инфильтрата, выраженный некроз с 
геморрагиями и микротромбами сосудов, ак-
тивацию легочных макрофагов. Явная диссе-
минированная внутрисосудистая коагуляция, 
по-видимому, ограничивалась поздней стади-
ей заболевания. Причиной смерти, связанной 
с дыхательной недостаточностью, были мик-
ротромбы в легких, дилатация легочных сосу-
дов и инфаркты легкого; все это развивалось 
вторично по отношению к воспалению, что 
приводило к нарушениям газообмена и к по-
лиорганной недостаточности [51]. 

Исследование [43] показало, что повре-
ждение легких связано с отложением мем-
браноатакующего комплекса системы ком-
племента (c5b-9) в микроциркуляторном рус-
ле вместе с c4d и MASP2, что ведет к повреж-
дению стенки сосудов. В другом исследовании 
продемонстрировано отложение фибрина в 
альвеолярных капиллярах, соответствующее 
повреждению легочного микроциркуляторно-
го русла, связанному с коагулопатией [23]. 
В капиллярах альвеол выявлялись тромбы; 
отек межальвеолярных перегородок сопрово-
ждался образованием гиалиновых мембран в 
просвете альвеол [45]. Другим существенным 
фактом было присутствие мегакариоцитов 
(CD-61+) в просвете кровеносных сосудов, ко-
торые потенциально могли служить источни-
ком образования тромбоцитов, впоследствии 
способных к агрегации [23]. 

Установлено, что в легких пациентов с 
COVID-19 количество CD3+ и CD4+ Т-клеток, 
находившихся в радиусе 200 мкм от стенок 
прекапиллярных и посткапиллярных сосудов, 
было выше, чем при гриппе [4]. 

Характерной особенностью расщеп-
ляющего ангиогенеза является формирование 
перегородки, перекрывающей просвет сосуда 
[20]. Эта внутрисосудистая структура, вы-
стланная эндотелием, не обнаруживается при 
световой микроскопии, но легко идентифи-
цируется с помощью сканирующей электрон-
ной микроскопии [3]. Тканевая гипоксия, раз-
вивающаяся при COVID-19, является пуско-
вым механизмом для новообразования крове-
носных сосудов. Расщепляющий ангиогенез 
является преобладающим механизмом даже 
на поздних стадиях повреждения легких [3]. 

В исследовании [4] отмечено преобла-
дание АПФ2-позитивных клеток в легких у 
пациентов с COVID-19 и у пациентов с грип-
пом, по сравнению с неинфицированными 
лицами. Было обнаружено большее количест-
во АПФ2-позитивных эндотелиоцитов, соче-
тавшееся со значительными изменения в 
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морфологии эндотелия, что свидетельствова-
ло о ключевой роли эндотелиальных клеток в 
сосудистых проявлениях COVID-19 [4]. 

 

Повышенное содержание хемокинов 
как в крови, так и в бронхоальвеолярном ла-
важе, отсутствие вирусных частиц в интерсти-
ции, выраженные воспалительные проявле-
ния в дыхательной системе, повышенный 
уровень D-димера согласуются с гипотезой о 
том, что преобладающая дисфункция эндоте-
лия легочных сосудов имеет иммунную и вос-
палительную природу [1]. 

 

В отношении пациентов, которым тре-
буется искусственная вентиляция легких, 
Polak с соавт [50] выделил два респираторных 
фенотипа – с низкой (L) и высокой (H) эла-
стичностью. При Н-типе значительный отек 
легких и экссудация в альвеолах приводила к 
увеличению массы легких и повышению их 
эластичности. Кроме того, при нарушении 
газообмена значительная доля сердечного 
выброса обеспечивала перфузию неаэриро-
ванной легочной ткани, что приводило к вы-
раженному правостороннему шунтированию 
кровообращения. Важнейшей характеристи-
кой Н-типа является тот факт, что большое 
количество неаэрированной легочной ткани 
может быть включено в газообмен путем 
применения положительного давления в кон-
це выдоха [50]. 

 

L-тип характеризуется почти нормаль-
ной массой легких, низкой эластичностью с 
высоко аэрированными легкими, почти нор-
мальным объемом газов из-за утраты нор-
мальной регуляции перфузии и гипоксиче-
ской вазоконстрикции [50]. 

 

Церебральные сосуды. Ограниченные 
клинические данные свидетельствуют о том, 
что SARS-CoV-2 потенциально может вызы-
вать цереброваскулярную патологию, хотя 
точные молекулярные механизмы еще пред-
стоит выяснить. Выраженная сосудистая па-
тология наблюдалась у пациентов с тяжелым 
течением заболевания [45]. По данным Li с 
соавт. [39], существенно возросла частота 
ишемических инсультов по атеротромботиче-
скому типу, геморрагические инсульты реги-
стрировались реже [10]. Было отмечено, что 
сосудистые поражения головного мозга, не 
имели прямой корреляции с размером крове-
носного сосуда [45]. 

 

Было сделано предположение об акти-
вации рецептора АПФ2 эндотелия церебраль-
ных сосудов вирусной частицей с последую-
щим нарушением церебральной ауторегуля-
ции [45]. Это предположение согласуется с 
предыдущей экспериментальной моделью 
авторов которые показали, что мембранная 
металлопротеаза ADAM-17, обеспечивающая 
шеддинг АПФ2 в сосудах мозга, может способ-
ствовать церебральной гипертензии [45]. 

Исследование Poyiadji с соавт. [52] опи-
сывает картину острой геморрагической нек-
ротической энцефалопатии при COVID-19. 
Наблюдаемая картина имитирует несколько 
схожих типов аутоиммунного энцефалита. 
Исследования периферических иммунных 
клеток и спинномозговой жидкости выявили 
наличие цитокин-опосредованных ответов 
при остром диссеминированном энцефало-
миелите (ОДЭМ) [1]. Полученные данные 
свидетельствуют о токсичности этих цитоки-
нов для миелина. Есть мнение, что воспали-
тельный ответ, индуцированный воздействи-
ем IL-6 на эндотелий сосудов, приводит к 
ишемическому повреждению миелиновой 
оболочки при COVID-19 [26]. Воспаление и 
повышенная проницаемость сосудов, связан-
ные с ОДЭМ, также рассматривались в качест-
ве механизма, с помощью которого происхо-
дит разрушение гематоэнцефалического 
барьера, что делает возможной инфильтра-
цию ЦНС как антигенами, так и воспалитель-
ными клетками, участвующими в сопутст-
вующем клеточно-опосредованном иммунном 
ответе [32]. 

 

Кровеносные сосуды внутренних  
органов и кожи. Ранее сообщалось, что у па-
циентов с COVID-19 в качестве осложнения 
может развиться острая почечная недостаточ-
ность. При микроскопическом исследовании 
частыми находками были артериолосклероз 
[13, 44, 56] и доброкачественный гломеру-
лосклероз [44], фокально-сегментарный гло-
мерулосклероз выявлялся в единичных слу-
чаях [33, 56]. В почечных сосудах наблюда-
лись фибриновые или гиалиновые тромбы 
[56], расширение капилляров клубочков, 
тромботическая ангиопатия [44] и лимфоци-
тарный эндотелиит [59]. 

Были проведены исследования, указы-
вающие на прямое цитопатическое действие 
COVID-19 на почки [56, 22]. Вирусные части-
цы SARS-CoV-2 были идентифицированы в 
эндотелиальных клетках с помощью элек-
тронной микроскопии [13, 33, 37, 56, 59]. Было 
установлено, что SARS-CoV-2 проникает в 
клетки через рецепторы АПФ2, экспрессия 
которого почти в 100 раз выше в желудочно-
кишечном тракте, почках и мочевыводящих 
путях, чем в дыхательных путях [45]. 

Анализ литературы показал, что печень, 
в основном, реагировала на инвазию SARS-
CoV-2 неспецифическим воспалительным от-
ветом. О выраженной сосудистой патологии 
печени не сообщалось. Были зарегистрирова-
ны единичные случаи печеночного эндоте-
лиита [50, 59], микротромботические измене-
ния в сосудистой сети печени, наряду с заку-
поркой печеночных синусоидов, дегенераци-
ей гепатоцитов и лобулярным некрозом с 
лимфоцитарной инфильтрацией [45]. У паци-
ентов с COVID-19 и нарушением коагуляции 
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клиницисты констатировали мезэнтериаль-
ную ишемию [59] и мезентериальный тромбоз 
[45]. Отмечались выраженный эндотелиит и 
ишемический энтероколит [59, 60]. 

Также тромбы были обнаружены в про-
стате у шести мужчин [60]. Системная ангио-
патия была описана в одном случае с пораже-
нием левого надпочечника, легких и почек 
[44]. 

Дерматологические проявления  
COVID-19 были также опосредованы повреж-
дением кровеносных сосудов [48]. В частно-
сти, наблюдавшаяся сетчатая пурпура была 
обусловлена окклюзионной патологией мик-
рососудов, связанной с повреждением сосуди-
стой стенки системой комплемента [43]. От-
мечались кожные проявления с периваску-
лярными лимфоцитарными или нейтрофиль-
ными инфильтратами [5, 24, 35, 43]. 
 
Эндотелиальная дисфункция, обусловленная 

COVID-19 
 

В исследовании, проведенном Varga с 
соавт. [59], у пациентов с полиорганной не-
достаточностью было достоверно показано 
наличие эндотелиита с лимфоцитарной ин-
фильтрацией. Обширное повреждение эндо-
телия сопровождалось апоптозом и наруше-
нием микроциркуляции. В образцах легких от 
пациентов с Covid-19 отмечалось повреждение 
межклеточных контактов эндотелиоцитов 
кровеносных сосудов, набухание и разобще-
ние с базальной мембраной [4]. Присутствие 
вируса SARS-CoV-2 в эндотелиальных клетках 
согласуется с результатами других исследова-
ний [59], и предполагает, что прямое воздей-
ствие вируса, а также периваскулярное воспа-
ление могут способствовать повреждению эн-
дотелия [4]. 

Известно, что спайковый белок SARS-
CoV-2 связывается с рецептором АПФ-2 на 
поверхности клеток [63]. Процессинг спайко-
вого белка обеспечивается мембранными про-
теазами, включая TMPRSS2, затем следует его 
погружение в клетку, что приводит к инфи-
цированию [59]. Рецепторы АПФ2 в большом 
количестве экспрессируются эндотелиальны-
ми клетками. Вирус может инфицировать эн-
дотелиальные клетки в легких, сердце, поч-
ках, печени и кишечнике пациентов с COVID-
19 [59, 63]. Повреждения эндотелиальных 
клеток в сосудистом русле различных органов 
объясняет некоторые неочевидные симптомы 
и клинические проявления, описанные в ран-
них отчетах о пандемии COVID-19 [63]. В ча-
стности, патоморфологический анализ пока-
зал, что присутствие вируса в эндотелиальных 
клетках сочеталось со скоплениями воспали-
тельных клеток [19]. Этот факт предполагает, 
что инфекция SARS-CoV-2 инициирует эндо-
телиальное воспаление во всем организме че-
ловека, а также запускает апоптотические ме-
ханизмы, что объясняет системные микро-

циркуляторные проявления в различных от-
делах кровеносного русла и их клинические 
проявления у пациентов с COVID-19 [11]. 
COVID-19 чаще имел неблагоприятный исход 
у пациентов с коморбидными сердечно-
сосудистыми заболеваниями [63]. 
 

Молекулярно-биологические механизмы  
инвазии вируса SARS-CoV-2 и развития  

воспалительного ответа 
 

SARS-CoV-2 представляет собой одно-
цепочечный РНК-содержащий вирус диамет-
ром 60–140 нм [42]. Вирус SARS-CoV-2 имеет 
близкую гомологию последовательностей с 
SARSCoV [50]. Проникновение SARS-CoV-2 в 
клетку во многом схоже с SARS-CoV. Этот 
процесс опосредован связыванием рецептор-
связывающего домена (RBD) белка S1 с АПФ-
2, хотя известны и другие рецепторы, такие 
как CD147 и CD-специфическая молекула 
межклеточной адгезии-3-захватывающий ин-
тегрин (SIGN) [6]. Присоединение RBD к ре-
цептору и действие фурина, сериновой про-
теазы, которая разделяет белки S1 и S2, от-
крывает второй связывающий домен на S2, 
обеспечивая слияние мембран. Связывание  
S-белка с АПФ-2 требует праймирования кле-
точными протеазами, в первую очередь, 
трансмембранной протеазой, серином 2 
(TMPRSS2); однако TMPRSS2 экспрессируется 
подмножеством АПФ2+-клеток, что подтвер-
ждает мнение о том, что вирус, вероятно, ис-
пользует другие ферменты хозяина, такие как 
TMPRSS4, лизосомальные катепсины и ней-
ропилин-1 [6, 46]. 

АПФ2 представляет собой цинксодер-
жащий металлофермент, трансмембранный 
белок, прикрепленный к внешней поверхно-
сти многих клеток, включая энтероциты тон-
кой кишки, артериальные и венозные эндоте-
лиальные клетки, гладкомышечные клетки 
стенок артерий и альвеолярные клетки легко-
го II типа [25]. 

Особый интерес вызывает связь между 
АПФ2 и усилением воспаления как потенци-
альной причиной повреждения микрососудов. 
АПФ2 и его конечный продукт ангиотензин 1–
7 являются ключевыми контррегуляторными 
белками. Нарушение регуляции АПФ2 и ан-
гиотензина 1–7 связано с высвобождением 
провоспалительных цитокинов, особенно  

IL-6, что увеличивает повреждение эн-
дотелия и стимулирует атерогенез [1]. 

После заражения клеток SARSCoV-2 
происходит уменьшение транскрипции мРНК 
АПФ2 и приводит к усилению выделения ци-
токинов, повреждению эндотелия и повыше-
нию проницаемости кровеносных сосудов [21, 
41]. 

В исследовании Rizzo с соавт. [53] при-
водятся данные об участии сигнального пути 
Notch в проникновении SARS-CoV-2 и разви-
тии воспаления, опосредованного IL-6. 
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Наряду с АПФ2, Notch способствует эн-
доцитозу вирусных частиц путем интеграции 
с фурином [18] – сериновой протеазой, ответ-
ственной за проникновение вируса.  
SARS-CoV-2 обладает фуриноподобным сай-
том расщепления на его спайковом гликопро-
теине. Это дает основания полагать, что пря-
мая регуляция активности фурина, а также 
сигнального пути Notch, опосредованная се-
риновой протеазой, может влиять на способ-
ность SARS-CoV-2 к инвазии в клетку [1]. 
Кроме того, система Notch играет важную 
роль в дифференцировке и развитии 
иммунокомпетентных клеток. Известно, что 
система Notch связывается непосредственно с 
IL-6 на макрофагах, что увеличивает его про-
дукцию. В свою очередь IL-6 повышает уро-
вень Notch-лигандов. В результате положи-
тельной обратной связи обеспечивается не-
прерывная выработка IL-6 [12, 53]. 

В исследовании Rizzo с соавт. [53] уста-
новлено, что при COVID-19 наблюдаются уве-
личение выработки двух типов цитокинов. 
Первый тип представлен IL-6, относящимся к 
системе врожденного иммунитета. Он секре-
тируеется макрофагами и является основным 
цитокином, с которым связан неблагоприят-
ный прогноз заболевания. К этой же группе 
принадлежат IL-1, IL-1β, фактор некроза опу-
холи (TNF) и IL-18. Ко второму типу относится 
цитокин, секретируемый сенсибилизирован-
ными Т-хелперами – интерферон γ (IFN-γ) 
[53]. Такие цитокины в основном являются 
провоспалительными, и связаны с усилением 
альтреации сосудов, повреждением эндотелия 
и нарушением миграции эндотелиальных 
клеток [28]. 

Уровень цитокинов, обладающих анги-
опротекторными свойствам, IFN I типа и IL-7, 
при COVID-19 был снижен. IFN I типа предот-
вращает апоптоз эндотелиальных клеток и 
деструкцию эндотелия, в то время как IL-7 
предотвращает истощение Т-клеточного звена 
и регулирует секрецию провоспалительных 
цитокинов [1]. Снижение секреции обоих ци-
токинов не только не позволяет иммунной 
системе эффективно воздействовать на  
SARS-CoV-2, но также способствует развитию 
гипервоспаления [31]. 

Andersson с соавт. [7] выдвинули пред-
положение о том, что высокие уровни IL-1β и 
IL-6 и увеличение количества CD14+IL-1β мо-
ноцитов способствует активации семейства 
NOD-подобных рецепторов, инфламмасомы 
NLRP3. Активация инфламмасомы NLRP3, 
необходимой для притивовирусного иммун-
ного ответа, вызывается несколькими факто-
рами, связанными с коронавируной инфекци-
ей. Среди них – дисбаланс ренин-
ангиотензиновой системы, участие рецепто-
ров распознавания образов, рецепторов фак-
тора некроза опухоли, рецепторов интерфе-
рона α/β, митохондриальную продукцию ре-

активных форм кислорода и компоненты 
комплемента, включая мембраноатакующий 
комплекс, а также вирусными белками ORF3a, 
N и E [47]. Взаимодействие NLRP3 инфламма-
сомы с апоптоз-ассоциированным Speck-
подобным белком через активацию прокаспа-
зы-1 переводит proIL-1β и IL18 в их активные 
формы. Это в свою очередь приводит к обра-
зованию пор в клеточной мембране и пироп-
тозу, который способствует высвобождению 
провоспалительных цитокинов. Формирова-
ние пор способствуют высвобождению моле-
кулярных фрагментов, ассоциированных с 
повреждениями (DAMPs) и патоген-
ассоциированных молекулярных фрагментов 
(PAMPs), которые еще больше усиливают вос-
палительные реакции [6]. 

Отсроченный ответ IFN, повышенная 
вирусная нагрузка в сочетании с высвобожде-
нием DAMPs и PAMPs приводят к активации 
врожденного иммунитета [6]. После проник-
новения вируса в организм эпителиальные и 
альвеолярные клетки, моноциты, макрофаги 
и нейтрофилы, по-видимому, продуцируют 
первую волну цитокинов: TNF-α, IL-6, IFN-γ-
индуцированный белок 10 (IP-10), белок хе-
мотаксиса моноцитов-1 (MCP-1), воспалитель-
ный белок макрофагов (MIP-1α) и хемокин 
RANTES [12, 61]. Гипервоспалению, вероятно, 
способствуют сопутствующие заболевания из-
за повышенной экспрессии АПФ2, бактери-
альные инфекции, а также репликация  
SARS-CoV-2, приводящая к выработке IL-8 
[6]. За этим следует вторая волна активации 
клеток, включая NK-клетки, которые проду-
цируют IFN-γ, и дальнейшее вовлечение мо-
ноцитов / макрофагов и нейтрофилов, что 
наблюдается в бронхиальном лаваже, в пери-
ферической крови и при патоморфологиче-
ском исследовании тканей [6, 19]. Активация 
инфильтрирующих моноцитов и их произ-
водных, макрофагов, наблюдаемая в при тя-
желом течении COVID-19, вероятно, обуслов-
лена рядом факторов, включая оксидативный 
стресс, формирование комплексов антитело-
антиген против SARS-CoV-2, активацией ин-
фламмасом NLRP3 и системы комплемента, 
для поддержания системного гипервоспали-
тельного ответа – цитокинового шторма [17]. 
По мнению [3], после заражения SARS-CoV-2 
одними из первых клеток врожденного имму-
нитета, инфильтрирующих ткани, являются 
нейтрофилы. Хотя нейтрофилы не удаляют 
вирусные частицы, они фагоцитируют апоп-
тотические тела, содержащие вирус и клеточ-
ный детрит, высвобождая протеолитические 
ферменты, антимикробные пептиды, мат-
риксные металлопротеиназы и реактивные 
формы кислорода для инактивации вирусов. 
Ключевой функцией нейтрофилов, связанной 
с инфицированием SARS-CoV-2, является об-
разование внеклеточных нейтрофильных ло-
вушек в ответ на повреждение эндотелия, 



Журнал анатомии и гистопатологии. 2020; 9(4) ◊ Journal of Anatomy and Histopathology. 2020; 9(4) 

15 

образование реактивных форм кислорода,  
IL-1β и репликацию вируса [54]. Образованию 
нейтрофильных ловушек способствуют акти-
вированные тромбоциты, связанные с повре-
жденными эндотелиальными клетками, кото-
рые дополнительно активируют систему ком-
племента, поддерживая каскад коагуляции и 
образование тромбов. Предотвращая даль-
нейшее распространение вируса, нейтро-
фильные ловушки запускают активацию 
тромбоцитов и связывание эритроцитов, тем 
самым, способствуя образованию микротром-
бов. 

Заключение 
 

Предположение о том, что вирус  
SARS-CoV-2, считавшийся патогеном тканей 
верхних и нижних дыхательных путей, в на-
стоящее время дополнено представлением о 
выраженных деструктивных влияниях на кро-
веносные сосуды всего организма, сопровож-
дающееся распространенными васкулитами и 
тромбозами, которые выступают в качестве 
общих патоморфологических признаков этой 
инфекции, что обуславливает нестандарт-
ность и полиморфизм клинических проявле-
ний COVID-19. 

При COVID-19 выделено три основных 
признака повреждения кровеносных сосудов 
легких. Во-первых, деструкция эндотелия с 
повреждением клеточной мембраны; во-
вторых – распространенный тромбоз сосудов 
с микроангиопатией и окклюзией альвеоляр-
ных капилляров; в-третьих – ангиогенез по 
расщепляющему (инвагинационному) типу. 

Специфических морфологических при-
знаков, отличающих повреждение кровенос-
ных сосудов в других внутренних органах, не 
обнаружено. Общим механизмом альтерации 
кровеносных сосудов и развития васкулопа-
тий является прямое цитопатическое воздей-
ствие вируса на эндотелиоциты и иммуно-
опосредованное повреждение эндотелия, про-
являющееся развитием эндотелиита, деструк-
цией межклеточных контактов эндотелиаль-
ных клеток, их набухаением и разобщением с 
базальной мембраной, сопровождающееся 
эндо- и периваскулярным воспалением. 

Молекулярно-биологические механиз-
мы инвазии вируса вовлекают различные пу-
ти его проникновения в клетку и разнообраз-
ные формы развития воспалительного ответа 
с участием реакций врожденного и приобре-
тенного иммунитета. Открытие этих механиз-
мов требует включение в спектр лабораторно-
диагностических исследований выявления 
соотношения уровня новых провоспалитель-
ных и противовоспальтельных факторов, и 
предполагает использование в терапии не 
только противовирусных препаратов, но и 
применение широкого фармакологического 
спектра медикаментов с противовоспалитель-
ным, антикоагулянтным, фибринолитиче-

ским, антифибротическим и иммунокорреги-
рующим действием и других препаратов. 
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