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Резюме. Коронавирусы (CoV) представляют собой полиморфную группу респираторных вирусов, вызывающих 

острые воспалительные заболевания у домашних и сельскохозяйственных животных (куры, свиньи, буйволы, 

кошки, собаки). У людей инфекция до недавнего времени наблюдалось преимущественно в осенне-зимний пе-

риод и характеризовалась легким, зачастую бессимптомным, течением. Ситуация резко изменилась в 2003 году, 

когда в Китае была зарегистрирована вспышка атипичной пневмонии, вызванная патогенным CoV (SARS-CoV). 

Спустя 10 лет возникла новая вспышка CoV в виде ближневосточного респираторного синдрома (MERS-CoV), 

а в декабре 2019 г. отмечены случаи SARS-CoV-2 (COVID-19), трансформировавшиеся в первые месяцы 2020 г. 

в пандемию. Во всех трех случаях заболевание часто приводило к тяжелыми бронхолегочными поражениями, 

варьировавшим от сухого изнурительного кашля до острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС). Одно-

временно с этим отмечены множественные изменения в системе врожденного иммунитета, чаще всего в виде 

выраженной воспалительной реакции в нижних дыхательных путях, проявлявшиеся повреждением пневмоци-

тов II порядка, явлениями апоптоза, гиалинизацией альвеолярных мембран, очаговым или генерализованным 

отеком легких. Деструктивные процессы в респираторном отделе сопровождались миграцией в очаг воспале-

ния моноцитов/макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов. На фоне перечисленных явлений наблюдалась 

выработка провоспалительных цитокинов, интенсивность которой могла нарастать до цитокинового шторма. 

Для SARS-CoV характерны симптомы вторичной иммунодепрессии, проявляющиеся в позднем начале синтеза 

интерферонов и активации ключевого фактора воспаления — NLRP3-инфламмасомы. Причиной подобной ре-

акции является «вооруженность» CoV обширным набором структурных и неструктурных белков, обладающих 

провоспалительными и иммунодепрессивными свойствами. Отсроченный синтез IFN позволял вирусу актив-

но и беспрепятственно реплицироваться, а когда все же организм запускал синтез IFN I, его действие оказыва-

лось вредным и сопровождалось утяжелением течения инфекции. Таким образом, SARS можно с полным ос-

нованием отнести к числу иммунозависимых инфекций с выраженным иммунопатологическим компонентом. 

Цель этого обзора описать некоторые механизмы формирования врожденного иммунного ответа на инфициро-

вание патогенными коронавирусами: SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 (COVID-19).

Ключевые слова: коронавирус, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, врожденный иммунитет, цитокины, внутриклеточный 
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Abstract. Coronaviruses (CoVs) comprise a polymorphic group of respiratory viruses causing acute inflammatory diseases 

in domestic and agricultural animals (chicken, pig, buffalo, cat, dog). Until recently, this infection in humans was mainly 
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observed during the autumn-winter period and characterized by a mild, often asymptomatic, course. The situation changed 

dramatically in 2003, when SARS outbreak caused by pathogenic CoV (SARS-CoV) was recorded in China. A decade 

later, a new CoV outbreak occurred in the form of the Middle East respiratory syndrome (MERS-CoV), whereas in De-

cember 2019, SARS-CoV-2 (COVID-19) cases were recorded, which transformed within the first months of 2020 into the 

pandemic. In all three cases, CoV disease led to severe bronchopulmonary lesions, varying from dry, debilitating cough 

to acute respiratory distress syndrome (ARDS). At the same time, multiple changes in innate immunity were noted most 

often manifested as a pronounced inflammatory reaction in the lower respiratory tract, featured by damaged type II pneu-

mocytes, apoptosis, hyalinization of alveolar membranes, focal or generalized pulmonary edema. Destructive processes 

in the respiratory tract were accompanied by migration of monocytes/macrophages and granulocyte neutrophils to the 

inflammatory focus. Such events were accompanied by production of pro-inflammatory cytokines, which magnitude could 

ascend up to a cytokine storm. SARS-CoV is characterized by symptoms of secondary immunosuppression, manifested by 

the late onset of interferon production and activation of NLRP3 inflammasomes – the key inflammatory factor. The reason 

for such reaction may be accounted for by CoV arsenal containing extensive set of structural and non-structural proteins 

exerting pro-inflammatory and immunosuppressive properties. Delayed IFN production allowed CoV to replicate actively 

and freely, and when type I IFN synthesis was eventually triggered, its activity was detrimental and accompanied by an 

aggravated infection course. Thus, SARS can surely be referred to immune-dependent infections with a marked immuno-

pathological component. The purpose of this review was to describe some mechanisms underlying formation of innate im-

mune response to infection caused by pathogenic coronaviruses SARS-CoV, MERS-CoV and SARS-CoV-2 (COVID-19).

Key words: coronavirus, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, innate immunity, cytokines, intracellular regulatory cascade, interferons.

Введение

Коронавирусы (CoV) относятся к большой 

группе РНК-содержащих вирусов, известных 

как возбудители, патогенные преимуществен-

но для птиц, сельскохозяйственных, домаш-

них и некоторых видов диких животных [3, 15]. 

Семейство коронавирусов включает около 37 

видов возбудителей, распределенных по четы-

рем группам из которых только альфа- и бета-

коронавирусы способны поражать человека, до-

машних и диких птиц, кошек и собак, крупный 

рогатый скот и свиней. У человека встречаются 

четыре вида CoV: 229Е, NL63, OC43 и HKU, ко-

торые, как правило, вызывают легкие острые 

респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), 

протекающие со скудными симптомами или 

вовсе бессимптомно [59]. Считается, что в пе-

риод сезонной вспышки ОРВИ до трети случаев 

приходится на CoV.

Такая вполне благополучная картина на-

блюдалась до 2003 года, когда в Китае была 

зафиксирована первая в истории вспышка за-

болевания, вызванного патогенным CoV, ко-

торое получило название SARS-CoV (Severe 

Acute Respiratory Syndrome) [17]. Спустя почти 

10 лет на Ближнем Востоке произошла вторая 

вспышка CoV, названная «Ближневосточным 

респираторным синдромом» (MERS-CoV — 

Middle East Respiratory Syndrome) [41, а на рубе-

же 2019–2020 гг. в Ухане (Китай) были зафикси-

рованы первые случаи тяжелого респираторно-

го заболевания, причиной которого стал новый 

патогенный коронавирус (SARS-CoV-2) [58, 66]. 

Эти вспышки при всех их особенностях, име-

ют одно очевидное общее свойство: высокую 

вовлеченность в патогенез системы иммунной 

защиты. С одной стороны, иммунная система 

играет ключевую роль в контроле и элимина-

ции CoV, с другой разнообразные ее нарушения 

могут приводить к развитию тяжелого воспа-

лительного заболевания с обширными нередко 

фатальными нарушениями многочисленных 

систем и органов, в первую очередь, дыхатель-

ной системы [58].

Вирион CoV представляет собой шарообраз-

ную частицу диаметром 80–229 нм, содержа-

щую одноцепочечную РНК позитивной поляр-

ности, размером около 32 000 нуклеотидов, ас-

социированную с N-белком. Вирион окружен 

липидной оболочкой, в которую встроены три 

структурных белка, имеющих важное значение 

в патогенезе инфекции. C внешней стороны ли-

пидной мембраны расположены гликопротеи-

новые шипы (S-белок), образующие некое подо-

бие короны, откуда и название «коронавирус». 

Основное предназначение этих гликопротеи-

нов — связывание с поверхностными структу-

рами и слияние вириона с цитоплазматической 

мембраной клетки хозяина [59]. Считается, что 

S-белок, а точнее его домен-связывающий ре-

цептор (RBD), может подвергаться конформаци-

онным изменениям, позволяющим ему избегать 

распознавания механизмами врожденного им-

мунитета [22]. Тип рецептора связывания в ор-

ганизме хозяина специфичен для каждого пато-

генного вируса. Так, SARS-CoV и SARS-CoV-2 

связываются с ангиотензинпревращающим ре-

цептором 2 (АСЕ2), тогда как MERS-CoV — с ди-

пептидилпептидазой 4 (DPP4) [22]. Кроме того, 

SARS-CoV может проникать в клетку в резуль-

тате связывания с еще одним рецептором CD147 

[65]. Имеются также данные о том, что TLR4 

может распознавать S-протеин и индуцировать 

активацию выработки провоспалительных ци-

токинов [38].
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В состав липидной мембраны входят еще 

два важных структурных белка Е и М [38]. 

Подробное описание указанных структурных 

белков не входит в задачу обзора. Следует толь-

ко упомянуть, что они также могут участво-

вать в формировании воспалительного ответа 

и уклонении вируса от распознавания система-

ми врожденного иммунитета [39, 55]. Показано, 

в частности, что М-белок, наряду с 4a, 4b 

и Plppro белками MERS-CoV, участвует в пода-

влении путей трансдукции сигналов IFN I типа 

и фактора инициации трансляции NF-κB [55].

Кроме перечисленных структурных белков, 

CoV генерирует ряд неструктурных (вспомога-

тельных) белков, играющих важную роль в ак-

тивации воспаления, подавлении IFN I типа 

и уклонении от распознавания вируса системой 

врожденного иммунитета [12, 49, 54].

Таким образом, патогенные коронавирусы 

представляют собой хорошо «вооруженного» 

возбудителя, способного вызывать у инфици-

рованного хозяина тяжелое, а порой и смер-

тельное заболевание, сопровождающееся цито-

киновым штормом, подавлением выработки 

IFN и развитием ОРДС, что было наглядно про-

демонстрировано в Китае и Италии зимой-вес-

ной 2020 года.

Мы не ставили перед собой цель дать исчер-

пывающее полный анализ реакции иммунной 

системы человека на инфицирование CoV как 

таковым. Цель этого обзора описать некоторые 

механизмы формирования врожденного им-

мунного ответа при инфицировании высоко-

патогенными SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-

CoV-2 (COVID-19).

Врожденный иммунный ответ при CoV

Система врожденного иммунитета, явля-

ется одним из первых барьеров на пути втор-

жения в организм патогенного возбудителя. 

Все известные CoV у человека внедряются 

через респираторную систему, где вирус всту-

пает в первичный контакт с респираторным 

эпителием. В отличие от вируса гриппа, фик-

сирующегося на эпителии бронхиального 

дерева посредством нейраминидазы и гемаг-

глютинина [2], CoV используют иные рецеп-

торы. Так SARS-CoV и SARS-CoV-2 обладают 

сродством своего поверхностного S-протеина 

к АСЕ2, экспрессирующемуся в небольшом 

количестве на эпителиальных клетках альве-

ол, трахеи, бронхов, бронхиальных серозных 

желез [23, 36], тогда как вирусы MERS-CoV 

связываются с другим клеточным рецепто-

ром (DPP4) [59]. Кроме ACE2 вирусы SARS 

могут использовать дополнительный рецеп-

тор CD147, известный также как Basigin или 

EMMPRIN [65].

Связавшиеся с тем или иным рецептором 

CoV затем транспортируются в эндосому, где 

РНК вируса высвобождается и распознается 

эндосомальными рецепторами TLR3 и TLR7. 

Далее сигнал транслируется нижестоящими 

посредниками TRIF, TRAF6 в направлении 

комплекса I-κB, который диссоциирует и вы-

свобождает NF-κB, ответственный за синтез 

широкого спектра провоспалительных цито-

кинов, таких, в частности, как proIL-1, IL-6, 

proIL-18, TNFα [9,16] (рис. 1, вклейка, с. III).

Другой сигнал трансдуцируется через адап-

терный белок TRAF3 на семейство IRF, вклю-

чающее, по меньшей мере, IRF3 и IRF7, ко-

торые после фосфорилирования мигрируют 

в ядро, где инициируют синтез IFN I типа [16, 

46]. Если сигнал РНК вируса распознается TLR7 

он трансдуцируется по классическому пути [10].

Существует еще один путь внедрения CoV 

в клетку — прямое слияние с плазматической 

мембраной. В этом случае вирион высвобождает 

одноцепочечную РНК, которая синтезирует две 

открытых рамки считывания ORF1a и ORF1ab. 

С этих рамок синтезируются полипротеины 

pp1a и pp1ab, из которых в результате посттран-

сляционных изменений образуются 12 неструк-

турных белков, локализующихся в перинукле-

арном пространстве клетки. Неструктурные 

белки образуют комплекс РНК-репликаза-

транскриптаза, которая участвует в синтезе 

отрицательной цепи РНК [59, 64]. Кроме про-

цессов репликации, РНК распознается цито-

плазматическими рецепторами RLR и MDA 5, 

трансдуцирующими нисходящий сигнал через 

MAVS на протеиновый ансамбль TRAF-TANK-

IKKε-TBK 1, далее на IRF3, IRF7 и NF-κB с по-

следующим импортом в ядро и синтезом IFN I 

типа и провоспалительных цитокинов [16, 44].

Таким образом, в клетке существует развет-

вленная система переноса клеточных сигналов, 

позволяющая секретировать широкий набор 

цитокинов, которые в зависимости от вирулент-

ности возбудителя и функционального состоя-

ния инфицированных клеток хозяина, могут 

выполнять либо защитную функцию, либо при-

водить к нарастанию неконтролируемого воспа-

ления с последующим развитием тяжелых пато-

логических реакций вплоть до гибели инфици-

рованного организма [7, 11, 13, 14, 21, 34, 38].

Роль NLRP3 при CoV

Продукты взаимодействия вируса с клеткой 

хозяина, будь то пневмоцит II типа или мак-

рофаг, распознаются также Nod-подобными 

рецепторами [12, 51, 69], участвующими в фор-

мировании особого полипротеинового ком-

плекса, названного инфламмасомой [69]. 

Существует большое семейство инфламмасом, 
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выполняющих разнообразные функции в си-

стеме врожденного иммунитета [23]. Среди 

них наибольшее внимание привлекает NLRP3-

инфламмасома, которая формируется в ответ 

на вторжение различных патогенов, и является 

ключевым фактором системы противовирус-

ной защиты организма хозяина [69]. Целый ряд 

патогенов, в том числе РНК-содержащие пато-

генные вирусы, такие как вирус гриппа, CoV 

и др., индуцируют сборку и активацию NLRP3-

инфламмасомы на ранней стадии инфекции, 

что сопровождается защитной реакцией орга-

низма хозяина [32, 56].

Внедрение патогенного возбудителя сопро-

вождается распознаванием его РНК и белков, 

что вызывает каскад регуляторных реакций, 

приводящих к сборке NLRР3 инфламмасомы, 

образуемой белками NACHT, LRR, NLRP3, 

спекоподобного белка ASC, прокаспазы 1 и по-

следующей активации этого комплекса [69].

Процесс формирования и последующей 

активации инфламмасомы индуцируется не-

сколькими событиями. Распознавание пато-

генного вируса, например, эндосомальными 

TLR3, TLR7 сопровождается трансдукцией 

сигнала до I-κB, диссоциацией этого комплек-

са, высвобождением NF-κB и его импортом 

в ядро с последующим синтезом каскада про-

воспалительных цитокинов, часть из которых 

секретируется в форме незрелых предшествен-

ников, например, proIL-1, proIL-18 и др.

Одновременно с этим вирусные белки, та-

кие как Е-протеин и вспомогательный белок 3а, 

активируют ионные каналы, приводя к утеч-

ке из клетки ионов К+ и притока Ca2+ [20, 37, 

39, 48]. Подобный ионный дисбаланс является 

сильным активатором NLRP3-инфламмасомы. 

С другой стороны, накопление промежуточных 

продуктов вирусного метаболизма сопровож-

дается генерацией активных форм кислорода 

(АФК), повреждением митохондрий с высво-

бождением из них ДНК [12, 69]. Наконец, опре-

деленную роль в активации эндосомы может 

играть и катепсин, необходимый для расщеп-

ления S-белка и последующего его слияния 

с мембраной клетки-мишени [57]. Избыточное 

высвобождение катепсина в цитоплазму также 

будет активировать NLRP3-инфламмасому [69].

В результате всех этих событий уже соб-

ранная NLRP3-инфламмасома расщепля-

ет прокаспазу 1 до ее зрелой формы, которая 

обеспечивает протеолитическую обработку 

proIL-1, proIL-18 и пропироптотического фак-

тора GSDMD до их зрелых форм [6, 53]. В свою 

очередь, GSDMD формирует поры в плазма-

тической мембране, что облегчает секрецию 

в межклеточное пространство зрелых провос-

палительных цитокинов и вызывает пироптоз 

клеток [66]. Секретированный в межклеточное 

пространство IL-1β рекрутирует нейтрофи-

лы, макрофаги и цитотоксические Т-клетки 

в место воспаления, которым в случае SARS-

CoV являются нижние дыхательные пути, где 

накап ливаются продукты разрушения вирусом 

альвеолярных клеток [21].

Отмечено, что низковирулентные вирусы 

CoV чаще локализуются в верхних дыхательных 

путях и практически не опускаются на уровень 

альвеол. Как следствие, это сопровождается 

легким течением заболевания и минимальной 

симптоматикой, а нередко и полным отсутстви-

ем таковой [9]. Иная картина развивается при 

инфицировании высоковирулентным штам-

мом SARS-CoV или MERS-CoV, которые связы-

ваются с альвеолярными клетками. В этом слу-

чае нейтрофилы и цитотоксические Т-клетки 

совместно с секретированными цитокинами 

и хемокинами могут способствовать поврежде-

нию легочной ткани, развитию местного отека 

и тяжелой пневмонии с исходом в фиброз лег-

ких. Вероятность подобного исхода увеличива-

ется с возрастом [28, 31]. Показано, что развитие 

тяжелых повреждений в нижних дыхательных 

путях может сопровождаться неконтролируе-

мой секрецией провоспалительных цитокинов 

и хемокинов, квалифицируемой как цитокино-

вый шторм [11].

Таким образом, NLRP3-инфламмасома яв-

ляется ключевым звеном патогенеза, что де-

лает ее возможным объектом терапевтических 

манипуляций. Как уже было указано выше, 

одним из возможных активаторов NLRP3-

инфламмасомы являются АФК, генерируемые 

в при повреждения лизосом, митохондрий 

и вследствие других процессов [69].

Одним из широко известных антиоксидан-

тов, способных связывать АФК, подавляя та-

ким образом провоспалительное действие ви-

русов, является аскорбиновая кислота, извест-

ная как витамин С [33]. В этой связи логично 

предположить, что применение антиоксидан-

тов, может оказать аттенуирующее действие как 

на процессы активации и функционирования 

NLRP3-инфламмасомы, так и в целом на тече-

ние острого воспалительного процесса вирус-

ного происхождения. Правомерность подобной 

гипотезы подтверждают данные о противовос-

палительной активности антиоксидантов при 

ОРВИ, вызванных вирусами гриппа, респира-

торно-синцитиальным вирусом, а также ви-

русных и бактериальных пневмониях и других 

заболеваниях инфекционного генеза [8, 26, 27]. 

Известно, что тяжелые инфекции часто сопро-

вождаются выраженной воспалительной реак-

цией, обусловленной в том числе повышенным 

потреблением аскорбиновой кислоты с после-

дующей продукцией провоспалительных ци-

токинов, сопровождающей активацию NLP3-
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инфламмасомы. Показано снижение интенсив-

ности воспаления на фоне приема витамина С 

[4]. Вместе с тем влияние аскорбиновой кисло-

ты не ограничивается только ее антиоксидант-

ными свойствами. Показано также ее модули-

рующее действие на процессы активации NF-

κB и последующую экспрессию провоспали-

тельных цитокинов, таких как TNFα, IL-6 и др. 

[5]. Возможно, что истощение уровня витамина 

С у пожилых пациентов на фоне пневмонии 

CoV может оказаться причиной утяжеления па-

тологического процесса и наступления фаталь-

ного исхода. К сожалению, должным образом 

данный вопрос не исследовался.

Другим фактором активации NLRP3-ин-

фламмасомы является утечка ионов K+ через 

формируемые CoV ионные каналы. В прямых 

экспериментах было показано, что внутрикле-

точное истощение K+, действующее на NLRP3 

или выше по регуляторному клеточному кас-

каду, является минимальным общим клеточ-

ным событием, которое необходимо и доста-

точно для активации воспаления NLRP3 [47]. 

Патофизиологический смысл этого процесса 

применительно к патогенезу CoV заключается 

в нарушении в клетке оптимального ионного 

баланса, что может быть вызвано структурными 

(Е) и неструктурными (ORF 3a) белками CoV, 

формирующими ионные каналы, через которые 

происходит утечка ионов K+, и, напротив, при-

ток ионов Ca2+ [12, 69]. В результате внутрикле-

точное ионное равновесие сдвигается в кислую 

зону, вследствие чего NLRP3 получает сигналы 

опасности и соответственно активируется [25]. 

Это свойство NLRP3-инфламмасомы откры-

вает дополнительные возможности регуляции 

активности воспалительного ответа путем бло-

кировки калиевых каналов, хотя эта, на первый 

взгляд, очевидная задача представляется совсем 

не простой, что обусловлено, с одной стороны, 

низкой специфичностью блокаторов К+ кана-

лов, а с другой, сравнительно высокой токсич-

ностью кандидатных соединений [30]. К числу 

наиболее известных блокаторов K+ каналов от-

носятся производные адамантанов, противо-

малярийные и гипотензивные препараты [20, 

43, 62]. В частности, противомалярийный пре-

парат хлорокин и его производные были ис-

пытаны при терапии COVID-19 [19], а блокатор 

калиевых каналов и иммуномодулятор 2-бен-

зилбензимидазола гидрохлорид используется 

в препарате Цитовир-3, применяемом при про-

филактике и ранней терапии гриппа и ОРВИ 

[2]. Таким образом, управляемая модуляция 

NLRP3-инфламмасомы представляет собой 

новое перспективное направление патогене-

тической терапии вирусных инфекций, в том 

числе и CoV, для которой особенно характерна 

гиперцитокинемия.

Цитокиновый профиль при SARS-CoV

Характерной особенностью иммунопатоге-

неза CoV является формирование воспалитель-

ного ответа, выраженность которого зависит, 

с одной стороны, от вирулентности возбудите-

ля, а с другой, от иммунорезистентности хозяи-

на. Как уже было отмечено, для низковирулент-

ных штаммов таких, например, как CoV 229E, 

местом первичной фиксации служат клетки 

мерцательного эпителия верхних дыхатель-

ных путей. Результатом этого является разви-

тие легких, порой бессимптомных инфекций 

[60]. Иная ситуация складывается в отноше-

нии высоковирулентных штаммов SARS-CoV, 

MERS-CoV и SARS-CoV-2 [52]. Патогенный 

вирус, достигая респираторного отдела легких, 

инфицирует пневмоциты II типа и индуциру-

ет в очаге секрецию широкого пула провоспа-

лительных цитокинов и хемокинов, таких как 

IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, TNFα, CCL3, CCL5, 

CCL2 и CXCL10 в меньшей степени он акти-

вирует секрецию TNF и IL-6 и минимально — 

IFNα/β [10, 58]. Поскольку патогенные CoV 

активируют NLRP3-инфламмасому, это со-

провождается секрецией пропироптотического 

фактора GSDMD, который вызывает пироп-

тотическую гибель инфицированных клеток. 

В результате альвеола заполняется клеточным 

детритом, что рекрутирует в очаг нейтрофилы 

и моноциты/макрофаги, секретирующие про-

воспалительные цитокины (рис. 2, вклейка, 

с. IV). Существенную роль в этих процессах 

играет белок Е оболочки SARS-CoV [21].

По мере развития патологического процес-

са мигрировавшие в очаг и инфицированные 

SARS-CoV макрофаги демонстрировали по-

вышение уровней IL-2, IL-4, IL-5 IL-6, IL-8, 

IL-10, TNFα и широкого спектра хемокинов: 

CCL3, CCL5, CCL2 и CXCL10 [11, 13, 34, 52]. 

Одновременно с этим наблюдалась активная се-

креция IFNα. Однако в этом случае IFNα спо-

собствовал усилению патологического процес-

са, как это было установлено у больных MERS-

CoV [10]. При сравнительном обследовании па-

циентов с тяжелой степенью заболевания были 

отмечены повышенные уровни сывороточных 

провоспалительных цитокинов (IL-6, IFNα) 

и хемокинов (IL-8, CXCL10 и CCL5) по срав-

нению с уровнями упомянутых цитокинов 

у пациентов с легким и умеренным течением 

заболевания [33]. Высокие уровни цитокинов 

и хемокинов у пациентов MERS-CoV коррели-

ровали с увеличением количества нейтрофилов 

и моноцитов в легких и периферичес кой крови, 

что свидетельствует об их важной роли в пато-

генезе CoV инфекций [63].

Таким образом, репликация CoV сопровож-

дается интенсивной цитокиновой реакцией, 
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которая нередко приобретает характер цитоки-

нового шторма, что проявляется, с одной сторо-

ны, некоторым снижением вирусной нагрузки, 

а с другой — постепенным нарастанием призна-

ков дыхательной недостаточности, вызванной 

накоплением клеточного детрита, отеком лег-

ких и образованием гиалиновых мембран, за-

трудняющих дыхание (рис. 2, вклейка, с. IV) [21]. 

Все это, вместе взятое, приобретает неконтро-

лируемый характер, и применение искусствен-

ной вентиляции легких с интенсивной антиги-

поксической терапией уже не спасает ситуацию, 

поскольку в случае быстрого прогрессирования 

инфекции к дыхательной недостаточности при-

соединяется почечная недостаточность, и все 

это протекает на фоне тяжелого цитокинового 

шторма с явлениями апоптоза, гибелью эндо-

телиоцитов и сосудистой утечкой, накоплением 

избыточно активированных макрофагов, ней-

трофилов и фибробластов, фиброзом интер-

стициального и альвеолярного пространства 

и закономерным развитием ОРДС, являющегося 

основной причиной смерти больных с тяжелым 

острым респираторным синдромом [7, 11, 70].

Интерфероны

Реакция врожденного иммунитета на внед-

рение патогенного возбудителя посредством 

выработки эндогенных IFN представляет собой 

наиболее быстрый и универсальный механизм 

защиты от большинства вирусов. При этом 

наиболее полно исследованы противовирусные 

свойства IFN I типа, включающие IFNα и IFNβ. 

Всего существует минимум 12 подтипов IFNα 

и один IFNβ [42]. Паттерн экспрессии конкрет-

ного IFN в основном зависит от типа клеток, 

вовлеченных в патологический процесс. К чис-

лу продуцентов IFNβ относятся эпителиальные 

клетки и фибробласты, которые экспрессируют 

его на раннем этапе инфекционного процес-

са. В отличие от этого, IFNα экспрессируется 

на более позднем этапе инфекции другими ти-

пами клеток, за исключением дендритных кле-

ток, экспрессирующих IFNα с самого начала 

инфекционного процесса [18, 61].

Существует несколько альтернативных пу-

тей синтеза IFN (рис. 1, вклейка, с. III):

I — эндосомальный, когда вирус, транспор-

тированный эпимембранным рецептором в эн-

досому, высвобождает РНК, которая распозна-

ется TLR3/7/8. При этом сигнал по нисходящим 

путям трансдуцируется до IRF3/7, которые при 

этом фосфорилируются и мигрируют в ядро. 

Функционируя как факторы инициации транс-

ляции, они запускают выработку и секрецию 

IFNα/β;

II — цитоплазматический, при котором ви-

рус проникает в клетку посредством пиноци-

тоза, после чего происходит высвобождение 

РНК, распознавание ее RIG-1-подобными ре-

цепторами (RLR), также переносящими сигнал 

на IRF3/7 по другому сигнальному маршруту.

Перечисленные пути реализуются большин-

ством вирусов, однако для некоторых из них, 

таких как SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-

CoV-2, выявлен ряд особенностей, касающих-

ся количественных характеристик, временных́ 

параметров и последовательности синтеза IFN. 

Показано, в частности, что инфекция MERS-

CoV слабо индуцирует IFNα/β как в экспе-

риментальных моделях, так и у больных [40]. 

В значительной степени это вызвано наличием 

у патогенных CoV многокомпонентной систе-

мы подавления экспрессии и секреции IFN I 

типа [40, 61]. Установлено, что эту систему об-

разуют как структурные белки (Е, М, N), так 

и неструктурные (ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF9) 

[40, 49, 68]. Были описаны разнообразные ме-

ханизмы подавления интерфероногенеза. Так, 

например, белки N, ORF3b и ORF6 способны 

подавлять активацию IRF3, а ORF7a ингибиру-

ет синтез клеточного белка [35]. Интересно, что 

in vitro химерный вирус, в котором отсутствова-

ли гены ORF3ab, 4a, 4b и 5, показал усиленный 

ответ IFN типа I и III [45]. Эти данные свиде-

тельствуют о том, что коронавирус использует 

многочисленные механизмы подавления ин-

терфероногенеза и уклонения от иммунного 

ответа. Часть из них суммирована в таблице.

Сведения, представленные в таблице, 

ни в коем случае не являются исчерпывающими. 

Мы обобщили часть из них только с целью ил-

люстрации использования CoV сложной много-

компонентной системы факторов патогенности, 

применяемых вирусом для защиты от врожден-

ного иммунитета хозяина. Следует также отме-

тить, что важным фактором патогенеза может 

быть отсроченная продукция IFN, обусловлен-

ная перечисленными выше факторами.

На более позднем этапе инфекции, синтез 

IFN I типа все же запускается, однако в этом 

случае IFN I реализует уже не столько за-

щитную, сколько повреждающую функцию. 

Показано, что отсроченный синтез IFN I мо-

жет сопровождаться накоплением патогенных 

воспалительных мононуклеаров, повышением 

уровня провоспалительных цитокинов и хемо-

кинов в нижних дыхательных путях, формиро-

ванием локального или генерализованного оте-

ка легких и, наконец, нарушениями противо-

вирусных Т-клеточных ответов [10]. Из сказан-

ного следует, что практикуемое в клинической 

практике применение с терапевтической целью 

IFN и их индукторов, применительно к пато-

генным CoV может оказаться приемом далеко 

не безобидным. Не вызывает сомнений и хо-

рошо доказана терапевтическая эффектив-
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ность применения IFN I типа в раннем периоде 

инфекции на 1–2 сутки манифестации. В этот 

период чаще всего наблюдается задержка син-

теза эндогенного IFN с одновременной актив-

ной репликацией вирулентного CoV. Введение 

экзогенного IFN может существенно снизить 

уровень репликации вируса и, соответственно, 

уменьшить тяжесть формируемого воспали-

тельного ответа или предотвратить его совсем 

[10]. Назначение индукторов IFN в этом перио-

де, скорее всего, никакого терапевтического ре-

зультата иметь не будет.

Отсроченное применение препаратов ком-

мерческого IFN в фазе манифестации заболе-

вания может иметь неблагоприятные послед-

ствия, поскольку в этом случае, как уже было 

сказано выше, введение IFN, скорее всего, 

не окажет терапевтического эффекта, но может 

принести существенный вред в виде активации 

воспалительной реакции и послужить пуско-

вым сигналом для формирования цитокино-

вого шторма [11]. Кроме того, по приведенным 

выше соображениям, в этом периоде инфекци-

онного процесса явно не показано применение 

каких-либо индукторов эндогенного интерфе-

рона в связи с угрозой усиления инфекцион-

ного процесса и риском развития осложнений, 

среди которых наиболее серьезным является 

ОРДС. В этой связи вызывает недоумение пред-

лагаемое некоторыми авторами использование 

в качестве фармакологических средств препа-

ратов госсипола (кагоцел), а тем более гомеопа-

тических средств (анаферон, эргоферон) [1].

Таким образом, IFN играют ключевую роль 

в патогенезе CoV, во многом определяя ее те-

чение и исход. С другой стороны, сам вирус 

в процессе эволюции выработал множество 

разнообразных стратегий уклонения от факто-

ров врожденного иммунитета. В этой связи при 

разработке тактики терапии инфекций, вызы-

ваемых патогенными CoV, следует стремиться 

не только к подавлению репликации вируса, 

но и уменьшению тяжести воспаления.

Заключение

С момента появления первого патогенно-

го CoV, послужившего этиологической причи-

ной SARS, прошло почти 20 лет. За это время 

человечество пережило вспышку MERS-CoV 

и на момент написания статьи переживает тре-

тью вспышку — SARS-CoV-2 инфекции, объяв-

ленную ВОЗ пандемией планетарного масштаба. 

Как могло получиться, что практически без-

вредные для человека CoV эволюционировали 

до высокопатогенных вирусов? Точного ответа 

на этот вопрос скорее всего никто так и не полу-

чит, однако совершенно очевидно, что эволюция 

вируса в определенном отношении связана с уси-

лением его патогенности для человека. Хорошо 

известно, что местом фиксации слабопатоген-

ного вируса служат цилиарные клетки бронхи-

альных путей, способ, при котором наблюдают-

ся слабые респираторные симптомы, типичные 

для ОРВИ. Напротив, высокопатогенные штам-

мы CoV фиксируются уже в альвеолах на пнев-

моцитах II типа, что сопровождается формиро-

ванием целого ряда патологических процессов, 

приводящих к развитию острой дыхательной не-

достаточности и исходом в ОРДС. В основе ука-

занных процессов лежит широкий спектр вос-

палительных явлений от гибели пневмоцитов, 

миграции в очаг активированных моноцитов/

макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов, 

до активации апоптоза, пироптоза и сосудистой 

утечки. Закономерным исходом этого процесса 

будет массивная секреция провоспалительных 

цитокинов, гиалинизация альвеолярных стенок 

и интерстиция, локальный или генерализован-

ный отек легких. Стремительное развитие пере-

численных событий связано с многочисленны-

ми факторами иммунодепрессии, секретируе-

мыми реплицирующимся патогенным вирусом. 

Как уже сказано выше, вирус способен на ран-

ней стадии патологического процесса ингиби-

ровать синтез IFN, обеспечивая себе оптималь-

ную скорость репликации. Одновременно не-

Таблица. Влияние основных и акцессорных 

белков CoV на некоторые функции врожденного 

иммунитета [49, 50, 68]

Table. The effect of CoV basic and accessory proteins 
on some functions of innate immunity [49, 50, 68]

Белок CoV

CoV protein
Влияние на врожденный иммунитет

Effects on innate immunity

3а

NF-κB↑, JNK↑, IL-8↑, RANTES↑, NLRP3-
инфламмасома↑, апоптоз↑, клеточный 
арест

NF-κB↑, JNK↑, IL-8↑, RANTES↑, NLRP3 
inflammasome↑, apoptosis↑, cell arrest

3b

IFN I типа↓, апоптоз↑, арест клеточного 
цикла

Type I IFN ↓, apoptosis↑, cell arrest

6
IFN I типа↓
Type I IFN

7a

NF-κB↑, JNK↑, p38 MAP киназа↑, 
трансляция сигнала↓, апоптоз↓, арест 
клеточного цикла

NF-κB↑, JNK↑, p38 MAP kinase↑, signal 
translation↓, apoptosis↓, cell arrest

7b
Функция неизвестна

Function unknown

8а
Апоптоз↑
Apoptosis↑

8b
Репликация вируса↓
Virus replication↓

9b IFN↓
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структурные белки вируса активируют NLRP3-

инфламмасому и связанное с этим созревание 

IL-1, IL-18, пироптотического фактора GSDMD. 

На более поздней фазе развития инфекции орга-

низм хозяина все-таки начинает секретировать 

IFNα, однако это только усугубляет ситуацию, 

поскольку секретированный цитокин не только 

не защищает организм от инфекции, но, напро-

тив может, усилить патологический процесс.

Таким образом, сформировавшиеся за по-

следние 20 лет патогенные штаммы CoV, приоб-

рели или усилили множество факторов патоген-

ности, определяющих тяжесть течения инфек-

ционного процесса. В этой связи поиск новых 

эффективных средств терапии CoV и разработ-

ка эффективных вакцин представляет собой 

важнейшее направление современных исследо-

ваний коронавирусной инфекции человека.
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Иллюстрации к статье «Врожденный иммунитет при коронавирусной инфекции»  
(авторы: В.С. Смирнов, Арег А. Тотолян) (с. 259–268)
Illustrations for the article “Innate immunity in coronavirus infection” (authors: Smirnov V.S., Totolian Areg A.) 
(pp. 259–268)

Рисунок 1. Пять путей переноса информации патогенного коронавируса в клетку хозяина
Figure 1. Five pathways for transferring pathogenic coronavirus information to the host cell
1. SARS-CoV, SARS-CoV-2 связываются с клеточным рецептором ACE2 и транспортируются в эндосому.
2. SARS-CoV, SARS-CoV-2 связываются с дополнительным клеточным рецептором CD147 и транспортируются в эндосому.
3. MERS-CoV связывается с клеточным рецептором DPP4 и также транспортируется в эндосому.
В эндосоме CoV высвобождает РНК, которая распознается TLR3/7. Затем нисходящий сигнал трансдуцируется либо 
по пути TRIF→TFAF3→IRF3, который после фосфорилирования импортируется в ядро клетки-хозяина, где экспрессирует 
IFN. При распознавании TLR7 сигнал трансдуцируется по пути MyD88→TRAF6→I-κB→NF-κB. Трансляционный 
фактор импортируется в ядро и экспрессирует выработку провоспалительных цитокинов. В процессах синтеза 
провоспалительных цитокинов и IFN TLR3 и TLR7 могут действовать взаимозаменяемо (не показано).
4. Вирус проникает в клетку посредством пиноцитоза, где высвобождает РНК, которая распознается RIG-1/MDA5, далее 
сигнал транспортируется на TBK1-IRF3, последний импортируется в ядро, вызывая синтез IFN.
5. S-антиген вируса CoV распознается TLR4, который затем может транслироваться либо по пути TRIF→TBK1→IRF→IFN, 
либо через путь MyD88→TRAF6→NF-κB→ провоспалительные цитокины (не показано).
Полужирными римскими цифрами обозначены два пути синтеза IFN:
I — эндосомальный путь трансдукции сигнала от TLR3 до IRF3/7;
II — цитоплазматический путь переноса сигнала от RLR1 до IRF3/7.
На приведенных схемах с целью упрощения опущены альтернативные пути трансдукции сигналов, часть адаптерных 
протеинов, участвующих в трансдукции сигналов, а также узлы фосфорилирования и убиквитинирования.
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Comments for figure 1 from previous page: 
1. SARS-CoV, SARS-CoV-2 binds to the ACE 2 receptor and is transported to the endosome.
2. SARS-CoV, SARS-CoV-2 binds to the additional cellular receptor CD147 and is transported to the endosome.
3. MERS-CoV binds to the DPP4 cell receptor and is also transported to the endosome.
In the endosome, CoV releases RNA that is recognized by TLR3/7. Then the downstream signal is transduced either along 
the TRIF-TFAF3-IRF3 pathway, which, after phosphorylation, is imported into the nucleus of the host cell, where it expresses 
IFN. When TLR7 is recognized, the signal is transduced along the MyD88→TRAF6→I-κB→NF-κB path. The translational factor 
is imported into the nucleus and expresses the production of pro-inflammatory cytokines. In the synthesis of pro-inflammatory 
cytokines and IFNs, TLR3 and TLR7 may act interchangeably (not shown).
4. The virus enters the cell via pinocytosis, where it releases RNA, which is recognized by RIG-1/MDA5, then the signal 
is transported to TBK1-IRF3, the latter is imported into the nucleus, causing IFN synthesis.
5. CoV virus S antigen is recognized by TLR4, which can then be transmitted either via the TRIF→TBK1→IRF→IFN pathway or 
through the MyD88→TRAF6→NF-κB→ pro-inflammatory cytokines (not shown).
Bold Roman numerals indicate two pathways of IFN synthesis:
I — endosomal signal transduction pathway from TLR3 to IRF3/7;
II — cytoplasmic pathway of signal transfer from RLR1 to IRF3/7.
In order to simplify the diagrams, the alternative ways of signal transduction, part of adapter proteins involved in signal 
transduction, as well as phosphorylation and ubiquitination sites are omitted.

Иллюстрации к статье «Врожденный иммунитет при коронавирусной инфекции»  
(авторы: В.С. Смирнов, Арег А. Тотолян) (с. 259–268)
Illustrations for the article “Innate immunity in coronavirus infection” (authors: Smirnov V.S., Totolian Areg A.) 
(pp. 259–268)

Рисунок 2. Упрощенная схема патологического процесса при фиксации патогенного CoV в альвеоле
Figure 2. A simplified diagram of the pathological process when fixing pathogenic CoV in alveol
Вирусы (частицы красного цвета) внедряются в пневмоциты II типа (А), где активируют синтез и высвобождение 
провоспалительных цитокинов и хемокинов TNFα, IL-6, IL-1β, CCL2 и др. (отмечено синими стрелками). Одновременно 
в результате активации NLRP3 инфламмасомы и избыточного высвобождения TNFα часть клеток погибает в результате 
апоптоза и пироптоза (Пр). Как следствие, в альвеоле накапливается клеточный детрит (Д), способствующий притоку 
гранулоцитов (Гр) и макрофагов (Мф), которые дополнительно секретируют провоспалительные цитокины и хемокины. 
Одновременно развиваются нарушения легочной микроциркуляции, приводящие к экстравазации плазмы в альвеолу 
(Эс) и последующему формированию гиалиновых мембран (ГМ) [По: 22, 52].
Viruses (red particles) are introduced into type II pneumocytes (A), where they activate the synthesis and release of pro-
inflammatory cytokines and chemokines TNFα, IL-6, IL-1β, CCL2, etc. (blue arrows). At the same time, as a result of the activation 
of the NLRP3 inflammasome and excessive release of TNFα, some of the cells die in apoptosis and pyroptosis (Пр). As a result, 
cellular detritus (Д) accumulates in the alveolus, which contributes to the recruiting of granulocytes (Гр) and macrophages 
(Мф), which additionally secrete pro-inflammatory cytokines and chemokines. At the same time, disturbances in pulmonary 
microcirculation develop, leading to extravasation of the plasma into the alveolus (Эс) and the subsequent formation of hyaline 
membranes (ГМ) [22, 52].
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