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Резюме: Клинические  проявления  новой  коронавирусной  инфекции  разнообразны,  от

бессимптомного  течения  до  развития  острого  респираторного  дистресс-синдрома  и

мультиорганной  дисфункции.  В  настоящее  время  доказано,  что  тяжесть  состояния

коррелирует с повышением уровня воспалительных цитокинов, таких как IL6, IL2, IL7, IL10,

GCSF, IP10, MCP1, MIP1A и TNFa. Данное явление получило название «цитокинового 

шторма». В данном обзоре рассмотрены современные представления об особенностях 

иммунного ответа на SARS-COV2.

11 марта 2020 года ВОЗ объявила о пандемии новой короновирусной инфекции.  На

сегодняшний день  в  мире уже насчитывается  свыше 43 млн.  заболевших и более  1 млн.

летальных исходов.  В настоящее время момент очевидно, что COVID-19 - это  не просто

острая  респираторная  вирусная  инфекция,  а  системное  вирусное  заболевание  с

полиорганным поражением. На современном этапе нет  однозначного взгляда на патогенез

новой  коронавирусной  инфекции,  вызванной  вирусом  SARS-Cov-2,  что  подчеркивает

необходимость детального  изучения  иммунопатогенеза  этой болезни.

Инфекция  COVID-19  сопровождается  агрессивной  воспалительной  реакцией  с

высвобождением  большого  количества  провоспалительных  цитокинов.  Данное  событие

получило  название  “цитокиновый  шторм”.  Несколько  исследований,  анализирующих

цитокиновые  профили  у  пациентов  с  COVID-19,  показали,  что  цитокиновый  шторм

напрямую  коррелирует  с  повреждением  легких,  полиорганной  недостаточностью  и

неблагоприятным прогнозом тяжелого течения COVID-19 [1-6].

Иммунная  система  имеет  особый  механизм  реагирования  на  различные  патогены.

Нормальный  противовирусный  иммунный  ответ  требует  последовательной  активации

воспалительных каскадов; однако аберрантный или гиперрактивный иммунный ответ может

вызвать тяжелое заболевание, так как является неконтролируемым [7]. 

Цитокины  являются  неотъемлемой  частью  воспалительного  процесса.  Они

вырабатываются  макрофагами,  дендритными  клетками,  естественными  киллерами  и

адаптивными Т- и В-лимфоцитами. Распознавание вируса происходит через определенные

рецепторы  (PRR,  рецепторы  распознавания  образов).  Связывание  данных  рецепторов  с

компонентами  вируса  (PAMPs)  запускает  начало  воспалительного  ответа,  приводящего  к

активации  нескольких  сигнальных  путей  и  впоследствии  транскрипционных  факторов,



которые  индуцируют  экспрессию  генов,  кодирующих  провоспалительные  цитокины.

Основными факторами транскрипции, активируемыми PRRs, являются ядерный фактор kB,

активационный белок  1,  факторы интерферонового  ответа  3  и  7  (IRF  3,7).  Эти  факторы

транскрипции  индуцируют  экспрессию  генов,  кодирующих  воспалительные  цитокины,

хемокины  и  молекулы  адгезии.  SARS-CoV-2  инфицирует  эпителиальные  клетки

дыхательных  путей  и  приводит  к  повышенному  высвобождению  таких  хемокинов,  как

CCL3, CCL5, CCL4, CCL2 и CXCL10 [8]. Данная последовательность событий приводит к

рекрутированию  лейкоцитов  и  белков  плазмы  в  очаг  воспаления,  где  они  выполняют

различные эффекторные функции, служащие для борьбы с инфекцией [9].

Наиболее важными провоспалительными цитокинами врожденного иммунного ответа

являются IL-1, TNF - α и IL-6. Основными источниками данных цитокинов служат тканевые

макрофаги, тучные клетки, эндотелиальные и эпителиальные клетки. “Цитокиновый шторм”

является  результатом внезапного резкого повышения циркулирующих уровней различных

провоспалительных цитокинов, включая IL-6, IL-1, TNF - α и интерферонов. Это увеличение

цитокинов  приводит  к  притоку  различных  иммунных  клеток,  таких  как  макрофаги,

нейтрофилы и Т-клетки из кровотока в очаг воспаления 

Анализ уровней цитокинов в плазме крови у пациентов с COVID-19 в Китае выявил

повышенные уровни IL-1β, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, FGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-

1, MIP-1A, MIP1-B, PDGF, TNF-α и VEGF [10]. Высокий уровень цитокинов также указывает

на плохой прогноз при COVID-19 [5, 11, 12].

IL-6,  может  приводить  к  сосудистой  утечке,  активации  комплемента  и  каскада

свертывания крови, что приводит к характерным симптомам тяжелого течения  COVID-19,

таким как диффузное внутрисосудистое свертывание (ДВС-синдром) [13,14]. Вероятно, что

именно  IL-6  способствует  дисфункции  миокарда,  вызывая  кардиомиопатию,  ,  часто

наблюдаемую у данных пациентов [15]. Кроме того, активация эндотелиальных клеток также

может быть одним из признаков цитокинового шторма. Эндотелиальная дисфункция может

привести к пропотеванию капилляров, гипотензии и коагулопатии [16] 

Результаты  исследования  клеток  бронхоальвеолярной  лаважной  жидкости,  которые

были протестированы с помощью транскриптомного секвенирования, выявили избыточное

высвобождение хемокинов, таких как CXCL10 и CCL2 [17]. 

Немногочисленные  исследования  тяжелых  форм  COVID-19  показывают  отчетливый

профиль  снижения  Т-клеток  памяти  и  цитотоксических  CD8+ Т-лимфоцитов.  Проточные

цитометрические анализы показали увеличение процентного содержания CD4 + наивных Т-

клеток (CD3+CD4+CD45RA+) и снижение числа Т-клеток памяти (CD3+CD4+CD45RO+) в

периферической  крови.  Также  было  отмечено  снижение  цитотоксических  Т-лимфоцитов



(CD3+CD8+CD28+)  и  регуляторных  Т-клеток  (Treg)  (CD3+CD4+CD25+CD127low+)  у

пациентов с тяжелыми формами SARS-CoV-2 [18,19].  

Гистологическое  исследование  и  биопсия  образцов,  полученных  от  пациентов,

умерших от тяжелой инфекции COVID-19, показали повышенную концентрацию Т-хелперов

17  (CCR4+CCR6+)  и  цитотоксических  CD8+ Т-клеток,  что  позволяет  предположить,  что

гиперактивация Т-клеток частично способствует тяжелому иммунному повреждению клеток.

Макроскопически имела место картина острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС)

[20].  Однако,  высокая  активность  CD8+  указывает  на  дисфункцию   цитотоксической

системы.  Вирус SARS-CoV-2  может привести к  апаптозу  цитотоксических лимфоцитов (в

основном CD16+,  CD8+), что проявляется в виде повышенных маркеров истощения, таких

как  NKG2.  Это  трансмембранный  рецептор,  ответственный  за  распознавание  белков  из

семейств  MIC  и  RAET1/ULBP,  которые  появляются  на  поверхности  поврежденных,

злокачественно  трансформированных  и  инфицированных  клеток.   Маркеры  истощения

возвращаются  к  норме  в  стадии  реконвалисценции  [21,22].    Также  SARS-CoV-2  может

активировать  апоптоз  через   сигнальный  путь  р53  (один  из  путей,  ответственных  за

репарацию ДНК и запуск апаптоза) в лимфоцитах [17], что является возможной причиной

лимфопении у пациентов с Covid-19.

 Есть  данные,  что  SARS-CoV-2 инфицирует  CD169+ (в  селезенке  и  лимфатических

узлах) , что приводит к повреждению лимфоидной ткани,  к атрофии селезеночных узелков и

лимфатических фолликулов и т. д. [23]. 

Макрофаги  CD169+  (биоптат)  экспрессируют  высокий  уровень  Fas-рецепторов  и

вызывают активационно-индуцированную клеточную гибель (AICD) через взаимодействия

Fas/FasL (система индукции апаптоза).  Кроме того,  SARS-CoV-2 селективно индуцировал

макрофаги к продукции IL-6, а не TNF-α и IL-1β, что непосредственно способствует некрозу

лимфоцитов  [24].  Анализ  мононуклеарных  клеток  периферической  крови  показал,  что

неструктурные белки SARS-CoV-2 нацелены на NKRF (ген,  ответственный за  репрессию

транскрипционного  фактора  NF-kB),  что  стимулирует  продукцию IL-6,  IL-8  SARS-CoV-2

[24].  Как  следствие,  он  рекрутирует  нейтрофилы  и  индуцирует  неконтролируемую

воспалительную реакцию хозяина [24]. 

 Деструктивное  воздействие  иммунных  клеток  на  ткани  человека  проявляется

дестабилизацией  эндотелиальных  клеток  в  клеточных  взаимодействиях,  повреждением

сосудистого  барьера,  капилляров,  диффузным  повреждением  альвеол  и  возникновением

полиорганной  недостаточности.  В борьбе  с  инфекцией,  вызванной вирусом SARS-CoV-2,

важным  направлением  является  изучение  механизмов  иммунопатогенеза  развития

жизнеугожающих  состояний и восстановления баланса иммунного ответа. Понимание этих



механизмов  повреждения  и  возможность   «управления»  гиперактивностью   иммунных

клеток  при COVID-19 может стать основой для иммунотерапевтических препаратов.
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