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COVID-19: ВЛИЯНИЕ НА ИММУНИТЕТ, СИСТЕМУ ГЕМОСТАЗА 
И ВОЗМОЖНЫЕ ПУТИ КОРРЕКЦИИ
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В обзоре представлены молекулярные аспекты патогенеза и перспективы терапии коронавирусной
инфекции COVID-19. При тяжелой форме COVID-19 возникает гиперактивация иммунной систе-
мы, “цитокиновый шторм”, нарушение функций системы гемостаза. При COVID-19 наблюдается
активация системы комплемента по классическому и лектиновому путям, лейкопения, лимфоци-
топения, нейтрофилез, нарушение соотношения субпопуляций Т-лимфоцитов. У пациентов воз-
никает гиперкоагуляция, сопровождаемая повышением экспрессии тканевого фактора и фактора
фон Виллебранда на эндотелии кровеносных сосудов, усиленной агрегацией тромбоцитов, увели-
чением D-димера и продуктов деградации фибриногена/фибрина. При этом развивается микроан-
гиопатия, иммунотромбоз, диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови. Это приво-
дит к выраженной воспалительной реакции и развитию тромбоза, что сопровождается деструкцией
ткани легких и полиорганной недостаточностью, часто приводящей к летальному исходу. У 40% па-
циентов с тяжелой формой COVID-19 наблюдаются нарушения функций центральной нервной си-
стемы. Перспективными препаратами для коррекции дисфункции иммунной системы и системы
гемостаза являются иммуномодулирующие пептиды (тимопентин, тималин, тимоген), антикоагу-
лянты и антиагреганты. Для нормализации функций нервной системы при COVID-19 может быть
рекомендован лекарственный комплексный пептидный нейропротекторный препарат кортексин,
выделенный из мозга телят.
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Актуальность. В конце 2019 г. в г. Ухань (Китай)
было зарегистрировано несколько случаев заболева-
ния людей новой коронавирусной инфекцией. В
январе 2020 г. возбудитель этой инфекции был иден-
тифицирован Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ) как SARS-CoV-2, а вызываемое им за-
болевание названо CоronaVirus Disease 2019
(COVID-19). С начала ХХI в. в разных странах мира

периодически появляются новые штаммы корона-
вирусов. В 2002 г. у 8422 человек выявлен тяжелый
острый респираторный синдром, вызванный коро-
навирусом SARS-CoV. Коронавирус MERS-CoV,
также приводящий к возникновению респиратор-
ного синдрома, был впервые выявлен в 2012 г.
MERS-CoV был обнаружен у 1401 больных из кото-
рых 543 умерли [44]. В марте 2020 г. ВОЗ объявила

Сокращения: АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое время, ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения,
ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания крови, ОРДС – острый респираторный дис-
тресс-синдром, ПВ – протромбиновое время, ПР – плазма реконвалисцентов, РНК –рибонуклеиновая кислота, цГМФ – цик-
лический гуанозинмонофосфат, ЦНС – центральная нервная система, ACE – ангиотензинпревращающий фермент, Ang – ан-
гиотензин, CD – кластер дифференцировки, COVID-19 – коронавирусная инфекция (CoronaVirus disease), HLA-DR – главный
комплекс гистосовметимости, FGF – фактор роста фибробластов, IFN - интерферон, Ig – иммуноглобулин, IL – интерлейкин,
NET– экстрацеллюлярные ловушки, NK – субпопуляция лимфоцитов, натуральный киллер, Th – субпопуляция лимфоцитов,
Т-хелпер, TLR – toll-подобные рецепторы, TNF – фактор некроза опухоли, VEGF – фактор роста эндотелия сосудов.
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COVID-19 пандемией. COVID-19 протекает менее
тяжело и реже заканчивается летальным исходом,
чем заболевания, вызванные вирусами SARS-CoV и
MERS-CoV. SARS-CoV-2 более заразен и чаще ин-
фицирует пожилых людей, преимущественно муж-
чин, по сравнению с другими вирусами этого семей-
ства [88].

К настоящему времени эпидемия COVID-19
охватила все Европейские, Азиатские и Афри-
канские страны, Австралию, Северную и Южную
Америку. В июне 2020 г. в мире зарегистрировано
более 8 млн человек, заразившихся COVID-19, из
которых более 400 000 скончались. Большое чис-
ло заразившихся COVID-19 и предыдущие эпиде-
мии показывают, что коронавирусы создают
угрозу возникновения критических ситуаций в
экономике и социуме. В связи с этим изучение
патогенеза острого респираторного синдрома,
вызванного SARS-CoV-2, и поиск эффективных
методов терапии этого заболевания являются ак-
туальной задачей молекулярной биологии и ме-
дицины.

СТРОЕНИЕ КОРОНАВИРУСОВ
И ИХ ПРОНИКНОВЕНИЕ

В КЛЕТКИ ЛЕГКИХ
Коронавирусы состоят из нуклеокапсида и

РНК. Геном коронавирусов содержит от 26000 до
32000 азотистых оснований РНК [87]. Белки нук-
леокапсида расположены в фосфолипидном бис-
лое мембраны вируса. К ним прикреплены шипо-
видные белки. У всех коронавирусов присутствует
триммерный шиповидный белок. У некоторых ви-
русов дополнительно имеется шиповидный белок
гемагглютининэстераза [49].

Коронавирусы разделяют на 4 рода: α, β, γ, δ.
Существует около 30 типов коронавирусов, кото-
рые инфицируют людей, млекопитающих и птиц.
Для человека патогенными являются α- и β-ко-
ронавирусы [49]. SARS-CoV-2 относится к семей-
ству β-коронавирусов. Этот вирус генетически
сходен с коронавирусом SARS-CoV-1 и имеет од-
ноцепочечную РНК. В состав SARS-CoV-2 входит
структурный белок спайк (spike), состоящий из
трех гетеродимеров S1–S2 [83]. Вирусный спайк
SARS-CoV задействует ангиотензинпревращаю-
щий фермент 2 (ACE2) в качестве входного ре-
цептора и использует клеточные сериновые про-
теазы TMPRSS2 и катепсин L для праймирования
[35, 36, 51]. После связывания с ACE2 на мембра-
не альвеолоцита SARS-CoV-2 проникает в клетку
путем эндоцитоза, размножается и приводит к ее
апоптозу. РНК SARS-CoV-2 действует как пато-
ген-ассоциированный молекулярный паттерн и
распознается toll-подобными рецепторами (TLR).
Это является причиной высвобождения цитоки-
нов, вызывающих миграцию и активацию ней-
трофилов и моноцитов, что сопровождается раз-

рушением альвеолярно-капиллярных стенок.
Развивающийся в лeгких патологический про-
цесс приводит к исчезновению границы раздела
между альвеолярным пространством и окружаю-
щей стромой [48]. Кроме клеток легких белок
ACE2 экспрессируется в холангиоцитах печени,
ободочной кишке, кератиноцитах пищевода,
эпителиальных клетках подвздошной, прямой
кишки, желудка, проксимальных канальцев по-
чек. Экспрессия ACE2 в перечисленных тканях,
особенно в легких, находится на низком уровне.
Для проникновения в клетку вирус SARS-CoV-2
может использовать и другие белки-мишени.
Предполагается, что пептидазы ANPEP, DPP4,
ENPEP являются рецепторами для коронавиру-
сов [65]. Кроме того, SARS-CoV-2 может инфи-
цировать иммунные клетки путем рецептор-зави-
симого слияния S-белка вируса с мембраной
клетки-хозяина и привести к их апоптозу [78].

СОСТОЯНИЕ ВРОЖДЕННОГО
И ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНИТЕТА

ПРИ COVID-19
У пациентов с COVID-19 повышается концен-

трация белков острой фазы воспаления (C-реак-
тивный белок, сывороточный амилоид А, ферри-
тин) в крови и скорость оседания эритроцитов,
что свидетельствует о быстрой активации врож-
денного иммунитета [93]. Макрофаги могут взаи-
модействовать с ACE2+ клетками, зараженными
SARS-CoV-2, в легких, печени, желудке. Кроме
того, макрофаги способны вступать в реакцию с
клетками-мишенями коронавируса через сиг-
нальный путь CD74-MIF [65]. При COVID-19
возникает дисбаланс врожденного и приобретен-
ного иммунного ответа, что выражается в гипер-
активации синтеза цитокинов макрофагами и
нейтрофилами [52, 60]. У пациентов с COVID-19
с сопутствующими ожирением, диабетом 2 типа,
поражениями лeгких, гипертензией и другими
соматическими заболеваниями наблюдается ак-
тивация системы комплемента и повышение син-
теза провоспалительных цитокинов, в том числе
IL-6. Это отягощает течение коронавирусной ин-
фекции [79]. Активность системы комплемента у
пациентов с заболеваем средней степени тяжести
и тяжелой формой COVID-19 достоверно не раз-
личается [66].

Известно, что внутри клеток РНК содержащие
вирусы идентифицируются врожденной систе-
мой иммунитета через паттерн-распознающие
рецепторы. К ним относятся TLR, RIG-I-подоб-
ные рецепторы и NOD-подобные рецепторы.
Среди TLR только TLR-7 и TLR-8 распознают
одноцепочечную вирусную геномную РНК. Тем
не менее, рецепторы TLR-3 и RIG-I/MDA5 могут
обнаруживать генетический материал вирусов
при внутриклеточной репликации РНК [67]. За-
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тем активируются сигнальные эффекторы NF-mB
и IRF3/7. NF-promoteB активирует синтез про-
воспалительных цитокинов TNF-α, IL-1β, IL-6,
вызывая воспалительные реакции с участием Т-
хелперов Th1, Th17, секретирующими IFNγ и IL-
17. IRF3/7 способствует выработке IFN I типа,
который активирует путь JAK1/TYK2–STAT1/2,
STAT1 и STAT2, и образует комплекс с IRF9, ко-
торый транслоцируется в ядро, где инициирует
транскрипцию IFN-стимулируемых генов. IFN
типа I является ранним механизмом подавления
репликации вируса. IFN I типа способствует де-
градации вирусной РНК, репарации тканей и
стимуляции адаптивного иммунитета [44]. Этот
механизм свидетельствует о тесной взаимосвязи
врожденного и приобретенного иммунитета.

Проведено исследование образцов ткани кожи и
легких у 5 пациентов с тяжелой формой COVID-19
(дыхательная недостаточность и пурпурная сыпь
на коже). Причиной пневмонии стало поврежде-
ние капилляров межальвеолярной перегородки,
которое характеризовалось отложением фибрина
и большим количеством нейтрофилов в микро-
циркуляторном русле. В легких обнаружено диф-
фузное повреждение альвеол с наличием гиали-
новых мембран, воспалением и гиперплазией
альвеолоцитов II типа. В микроциркуляторном
русле поврежденной и здоровой кожи пациентов
верифицированы отложения мембраноатакую-
щего комплекса С5b, белка C4d и лектиновой се-
риновой протеазы, связанной с маннозой. У
больных с тяжелым течением COVID-19 наблю-
дается гиперактивация системы комплемента по
альтернативному и лектиновому путям. У этих
пациентов выявлено повышенное внутрисосуди-
стое свертывание крови, о чем свидетельствует
отложение фибрина в микроциркуляторном рус-
ле и высокая концентрация D-димера в крови.
Таким образом, пациенты, инфицированные
SARS-CoV-2 и находящиеся в критическом со-
стоянии, страдают генерализованным тромботи-
ческим микрососудистым повреждением, опо-
средованным гиперактивацией комплемента
[55]. Эти данные подтверждают наличие корреля-
ции между активацией системы комплемента,
свертыванием крови и фибринолизом [2, 5].

У больных COVID-19 можно блокировать об-
разование С5-конвертазы экулизумабом, чтобы
не допустить формирование мембраноатакую-
щих комплексов и гиперактивацию системы ком-
племента. Применение экулизумаба у 4 пациен-
тов с тяжелым течением COVID-19 привело к
снижению концентрации С-реактивного белка в
крови и быстрому выздоровлению. Следует отме-
тить, что в терапию был включен антикоагулянт
эноксапарин, что также могло способствовать
улучшению состояния пациентов [31]. Для окон-
чательного решения вопроса об эффективности

экулизумаба у больных COVID-19 требуется про-
ведение дополнительных исследований.

У пациентов с COVID-19 повышается синтез
хемокинов CXCL 1, 2, 8, 10, CCL 2, 3, 7, 8, 20 им-
мунных клетками [42, 95]. Эти результаты согласу-
ются с данными патологоанатомического иссле-
дования, свидетельствующего об инфильтрации
легких моноцитами, макрофагами, нейтрофилами
и, в меньшей степени, лимфоцитами [86]. Чем тя-
желее протекает COVID-19, тем сильнее выраже-
ны нарушения в системе клеточного и гумораль-
ного иммунитета. Высвобождение хемокинов из
инфицированных клеток приводит к локальному
накоплению нейтрофилов. Необходимо отме-
тить, что нейтрофилы участвуют в противовирус-
ной реакции, но синтезируемые ими медиаторы
воспаления активируют хемотаксис моноцитов и
Т-лимфоцитов. У пациентов, скончавшихся от
COVID-19, уровень нейтрофилов в легких и кро-
ви был выше, чем у выздоровевших. При COVID-19
наблюдается нарушение соотношения
CD4+/СD8+ Т-клеток. CD4+ Т-лимфоциты сти-
мулируют синтез вирус-специфических антител
В-клетками. CD8+ Т-лимфоциты обеспечивают
цитотоксическую функцию и ограничивают рас-
пространение вирусной инфекции в ткани. В свя-
зи с этим нарушение баланса Т-хелперов и цито-
токсических Т-лимфоцитов приводит к прогрес-
сирующему воспалению при COVID-19 [58].
Повреждение ткани, вызванное вирусом, может
сопровождаться повышенным синтезом провос-
палительных цитокинов, хемотаксисом макрофа-
гов и гранулоцитов в очаг повреждения. Это при-
водит к “цитокиновому шторму” и сопровожда-
ется дальнейшим повреждением тканей и
полиорганной недостаточностью. Предполагает-
ся, что применение кортикостероидов и ингиби-
торов JAK-киназы может давать положительный
эффект при гипервоспалительном процессе у паци-
ентов с COVID-19 [58]. В других исследованиях по-
вышенный уровень цитокинов IL-6, IL-10, TNF-α,
лимфоцитопения, снижение числа CD4+, CD8+ Т-
лимфоцитов и экспрессии IFNγ также коррели-
ровали с тяжелым течением COVID-19 [29, 57, 64,
85]. Для терапии этих патологических изменений
предлагается применять плазму крови реконва-
лесцентов с высоким титром антител к SARS-
CoV-2 [64].

У 286 пациентов с тяжелой формой COVID-19
наблюдалась лимфоцитопения, нейтрофилия,
повышенное соотношение нейтрофилы/лимфо-
циты, снижение числа моноцитов, эозинофилов
и базофилов в крови. Нейтрофилия оказалась
фактором риска развития острого респираторно-
го дистресс-синдрома (ОРДС) с прогрессирова-
нием до летального исхода [82]. Предполагается,
что эозинофилия играет важную роль в патогене-
зе COVID-19 и ее коррекция может являться од-
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ной из стратегий лечения этого заболевания [69].
При COVID-19 отмечено снижение количества
NK-клеток, в то время как содержание В-лимфо-
цитов в крови находились на нижней границе
нормы. Лимфоцитопения выявлена при тяжелом
течении COVID-19 у 83.2% пациентов. У этих
больных было снижено количество CD4+ и, в
меньшей степени, CD8+ Т-лимфоцитов, хотя со-
отношение CD4+/CD8+ клеток оставалось в нор-
ме. У пациентов с тяжелой формой коронавирус-
ной инфекции снижалось число CD45RO+ эф-
фекторных T-лимфоцитов памяти, CD25+CD127+

регуляторных T-лимфоцитов и повышался про-
цент CD45RA+ “наивных” T-клеток [66]. Чем вы-
ше было соотношение “наивные” Т-лимфоци-
ты/Т-клетки памяти, тем тяжелее протекало за-
болевание. Подавление активности регуляторных
Т-лимфоцитов в тяжелых случаях заболевания
свидетельствует о том, что не наступает своевре-
менное торможение функции Th1. В результате
этого гиперпродукция провоспалительных цито-
кинов может усугублять воспаление и поврежде-
ние тканей. Угнетение регуляторных Т-клеток,
подавляющих активацию, пролиферацию и про-
воспалительную функцию Т-, В-лимфоцитов и
NK-клеток, может способствовать развитию “ци-
токинового шторма”, полиорганной недостаточ-
ности и летальному исходу [32]. Неблагоприят-
ным прогностическим признаком у пациентов с
COVID-19 после окончания лечения является
увеличение соотношения CD4+/CD8+ и сниже-
ние соотношения CD8+/B-лимфоциты [76]. У па-
циентов с тяжелым и легким течением COVID-19
количество B-лимфоцитов, IgA, IgG, IgM в крови
не различалось. Это может свидетельствовать об
отсутствии нарушений функции B-клеток при
COVID-19 [66].

При тяжелой форме COVID-19 у 123 пациен-
тов с лимфоцитопенией лимфоциты оставались
активированными. Экспрессия HLA-DR в CD4+

и CD8+ клетках была повышена. При COVID-19
также повышалось число CD4+, CCR4+, CCR6+

Th17 в крови и цитотоксических ферментов (пер-
форин и гранэнзим) в CD8+ лимфоцитах [84].

При анализе 21 исследования, включающего
3377 пациентов с COVID-19, установлено, что у
пациентов с тяжелой формой заболевания повы-
шалось количество лейкоцитов, уменьшалось
число лимфоцитов и тромбоцитов по сравнению
с легкой формой течения коронавирусной ин-
фекции. Тяжесть течения заболевания коррели-
ровала с концентрацией IL-6, IL-10, D-димера и
ферритина в крови [39].

В другом исследовании у пациентов с COVID-19
выявлено повышение концентрации прокальци-
тонина, С-реактивного белка, D-димера и фер-
ритина в крови [81]. При тяжелой форме заболе-

вания повышался уровень TNF, IL-2R, IL-6, IL-8,
IL-10 в крови [66]. У 35 пациентов с COVID-19,
находящихся в отделении интенсивной терапии,
отмечена высокая концентрация IL-1β, IL-1RA,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17,
FGF, G-CSF, GM-CSF, IFNγ, TNF, VEGF, IP-10,
MCP-1, MIP-1α, PDGF, MIP-1β в крови, тогда
как уровень RANTES, IL-5, IL-12, IL-15 не изме-
нился [33, 91]. Это может быть связано с продук-
цией цитокинов и хемокинов эпителиальными
клетками различных тканей, нейтрофилами, мо-
ноцитами, Т-лимфоцитами и свидетельствует о
гиперреактивности иммунной системы.

Таким образом, цитокины служат централь-
ным звеном в патогенезе COVID-19. Гиперцито-
кинемию следует рассматривать как адекватный
иммунный ответ при коронавирусной инфекции
легкой и средней степени тяжести. Термин “ци-
токиновый шторм” применим для характеристи-
ки сильно выраженной воспалительной реакции
при тяжелой форме COVID-19, сопровождаю-
щейся полиорганной недостаточностью и, в ряде
случаев, заканчивающейся летальным исходом.

РАЗВИТИЕ “ЦИТОКИНОВОГО ШТОРМА” 
ПРИ COVID-19

Репликация SARS-CoV-2 в эпителиальных
клетках дыхательных путей может привести к раз-
витию пироптоза с повреждением сосудов. Пи-
роптоз является апоптозом клеток с последую-
щим развитием воспалительного ответа. IL-1β,
высвобождаясь при пироптозе из клеток, распо-
знает вирусную РНК. В результате возникает ло-
кальное воспаление, инициирующее секрецию
FCN1+ макрофагами провоспалительных цито-
кинов и хемокинов IL-6, IFNγ, MCP1, IP-10 [42].
Цитокины способствуют миграции CD14+ и
CD16+ моноцитов из крови в ткань легкого. Дан-
ные субпопуляции моноцитов секретируют вос-
палительные цитокины MCP1, IP-10, MIP1α,
привлекая в очаг воспаления другие иммунные
клетки.

Инфильтрацией лимфоцитов в легкие и дыха-
тельные пути можно объяснить лимфопению и
увеличение соотношения нейтрофилов и лимфо-
цитов, наблюдаемое у 80% пациентов с коронави-
русной инфекцией и являющееся неблагоприят-
ным прогностическим признаком. Данный про-
цесс может провоцировать деструкцию легких
через усиленную секрецию протеаз и активных
форм кислорода. Это приводит к диффузному по-
вреждению альвеол, включая десквамацию альвео-
лярных клеток, образование гиалиновой мембраны
и отек легких. Данный процесс ограничивает эф-
фективность газообмена, вызывая затруднение ды-
хания и низкую оксигенацию гемоглобина. В ре-
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зультате легкое становится более уязвимым для
вторичных инфекций [61, 66].

В патогенезе “цитокинового шторма” важную
роль могут играть дендритные клетки. В норме
дендритные клетки секретируют противовоспа-
лительные цитокины и алармины, которые кон-
тролируют воспалительную реакцию при вирус-
ных инфекциях. Нарушение функции дендрит-
ных клеток может способствовать развитию
патологически сильного иммунного ответа. Еще
одной причиной развития “цитокинового штор-
ма” могут быть возрастные изменения микро-
окружения альвеолоцитов легких, нарушение
дифференцировки дендритных клеток и их ми-
грации в лимфоидные органы, что приводит к не-
корректной активации Т-лимфоцитов [75].

Показано, что макрофаги могут взаимодей-
ствовать с клетками легких, зараженными SARS-
CoV-2. Этот процесс приводит к дифференциров-
ке Т-клеток, повышению синтеза цитокинов и
хемокинов IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-β, MCP-1,
которые активируют миграцию лимфоцитов и
лейкоцитов в очаг инфекции [49, 61]. Активация
Th2, сопровождаемая синтезом IL-4 и IL-10, ин-
дуцирует иммунный ответ В-лимфоцитов, проду-
цирующих иммуноглобулины. B-клеточный от-
вет у пациентов с COVID-19 возникает приблизи-
тельно через 1 неделю после появления первых
симптомов заболевания. Продуцируемые В-лим-
фоцитами иммуноглобулины IgG, IgM, IgG явля-
ются антителами к белкам нуклеокапсида и спайка
вируса. Эти антитела блокируют проникновение
вируса в клетки легкого и снижают интенсивность
воспалительной реакции. У пациентов с легкой
формой COVID-19 отмечен высокий титр антител
против белков спайка вируса. При тяжелой форме
течения коронавирусной инфекции выявлено
увеличение концентрации антител к капсиду ви-
руса [34].

СОСТОЯНИЕ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА
ПРИ COVID-19

При тяжелой форме COVID-19 наблюдается
тромбоцитопения, повышенное содержание фиб-
риногена и D-димера в крови и может развиваться
полиорганная недостаточность, в основе которой
лежит усиление свертывания крови.

При исследовании состояния системы гемо-
стаза у 283 пациентов с тяжелой формой корона-
вирусной пневмонии выявлено повышение кон-
центрации D-димера, продуктов деградации
фибрина и фибриногена в крови, протромбино-
вого времени (ПВ), активированного парциаль-
ного тромбопластинового времени (АПТВ). Эти
результаты коррелировали с развитием острого
респираторного дистресс-синдрома, острого по-
вреждения сердца, почек, шока и ДВС-синдрома

(синдром диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания крови) [74]. Применение низ-
комолекулярных гепаринов у 449 пациентов с тя-
желой формой COVID-19, сопровождающейся
повышением D-димера в крови и развитием
ДВС-синдрома, способствовало снижению ле-
тальности [73, 92]. Одним из показаний для по-
ступления пациентов в отделение интенсивной
терапии при COVID-19 является дисфункция си-
стемы гемостаза, выражающаяся в повышении
ПВ, АПТВ и уровня D-димера в крови [93].

Неблагоприятное течение коронавирусной
инфекции наблюдается у пациентов с эссенци-
альной гипертонией, сахарным диабетом, ише-
мической болезнью сердца, цереброваскулярны-
ми заболеваниями, хронической обструктивной
болезнью легких и дисфункцией почек. Это мо-
жет быть связано с повышенной концентрацией
плазмина в крови пациентов с указанными сопут-
ствующими заболеваниями. Плазмин модифици-
рует спайковый белок SARS-CoV-2, что способ-
ствует быстрому проникновению вируса в клетки
легкого [41]. “Цитокиновый шторм” при корона-
вирусной инфекции у пациентов старших воз-
растных групп, лиц с иммунопатологией и сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями является
причиной воспаления в сосудистой системе, ко-
торое сопровождается усилением внутрисосуди-
стого свертывания крови и может привести к
диффузной тромботической микроангиопатии и
тромбозу [52].

Тяжелые случаи COVID-19 часто характеризу-
ются гипервоспалением, дисбалансом ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы и васкуло-
патией, тромботической микроангиопатией и
внутрисосудистой коагулопатией. Вероятно, по-
вышение концентрации D-димера в крови может
отражать вызванное COVID-19 воспаление лег-
ких с локальной активацией тромбоцитов, повы-
шенным свертыванием крови и гипофибриноли-
зом. Повышение концентраций лактатдегидроге-
назы и билирубина, снижение уровня гемоглобина
в крови у пациентов с тяжелой формой COVID-19
свидетельствуют о развитии “цитокинового
шторма” и тромботической микроангиопатии.
При прогрессирующем гипервоспалении систем-
ная микроангиопатия может привести к синдро-
му полиорганной дисфункции, включающему
кардиомиопатию, острую почечную и печеноч-
ную недостаточность, ишемию и инсульт [10, 13,
14, 39, 40].

Повышение концентрации провоспалитель-
ных цитокинов IL-1α, IL-6, TNF-α в крови спо-
собствует экспрессии на эндотелии, моноцитах и
макрофагах тканевого фактора, являющегося
триггером коагуляции. При этом из эндотелия
высвобождается фактор фон Виллебранда, при-
водящий к адгезии и агрегации тромбоцитов на
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стенках сосудов. Экспрессия тканевого фактора
способствует переходу фактора FVII в FVIIa, что
приводит к активации фактора Х. Одновременно
из активированных тромбоцитов высвобождает-
ся фактор FVa, образующий комплекс с белком
FXa, который трансформирует протромбин в
тромбин. Провоспалительные цитокины приво-
дят к снижению в крови эндогенных антикоагу-
лянтов – ингибитора внешнего пути тканевого
фактора, антитромбина III и активированного
протеина C [27, 40]. Взаимодействие эндотелио-
цитов, тромбоцитов, моноцитов, макрофагов,
лимфоцитов и лейкоцитов при “цитокиновом
шторме” повышает экспрессию тканевого факто-
ра и усиливает коагуляцию [40]. Эндотелиальная
дисфункция, развивающаяся при тяжелой форме
COVID-19, приводит к активации фактора Хаге-
мана, прекалликреина, высокомолекулярного
кининогена, что способствует повышению свер-
тываемости крови [6, 9].

Важную роль в развитии гиперкоагуляции и
депрессии фибринолиза при COVID-19 играет
альдостерон-ангиотензин-рениновая система,
активация которой приводит к увеличению кон-
центрации ангиотензина II (AngII) в крови [53].
AngII активирует экспрессию тканевого фактора
в эндотелии сосудов, что способствует гиперкоа-
гуляции. Вазоконстрикция легочных сосудов,
возникающая в результате действия AngII, спо-
собствует усилению гипоксии и экспрессии тка-
невого фактора в эндотелиоцитах легких, что
приводит к развитию ОРДС. AngII индуцирует
экспрессию тканевого фактора и PAI-1 эндотели-
альными клетками через рецептор AT1, способ-
ствуя дисбалансу PAI-1/tPA и торможению фиб-
ринолиза [59]. Кроме того, повышение концен-
трации альдостерона, выявленное при тяжелой
форме коронавирусной инфекции [40], стимули-
рует экспрессию PAI-1 в различных органах и
тканях [54]. На ранней стадии COVID-19 наблю-
дается активация системы комплемента, что при-
водит к образованию молекул С3а и С5а, активи-
рующих тромбоциты и экспрессию тканевого
фактора на эндотелиоцитах и моноцитах. Про-
дукты расщепления С3а и C5а участвуют в обра-
зовании мембраноатакующего комплекса, при-
водящего к лизису клеток, и ускоряют образова-
ние фибринового сгустка.

У пациентов с COVID-19 часто наблюдается
нейтрофилия, что является неблагоприятным
прогностическим признаком. При вирусных ин-
фекциях нейтрофилы образуют экстрацеллюляр-
ные ловушки (NET), которые способствуют раз-
витию гиперкоагуляции и тромбообразованию,
ускоряя свертывание крови [62]. Образующиеся
активные прокоагулянты, в том числе тромбин
(FIIa), активируют тромбоциты, которые также
усиливают образование NET [17]. Кроме того,
NET стимулируют моноциты и макрофаги, кото-

рые экспрессируют тканевой фактор и IL-1β,
способствующие дальнейшему образованию
NET [26]. При тяжелой форме COVID-19 содер-
жание NET в крови и сосудистой сети легких по-
вышено, что приводит к тромбозу и развитию
ОРДС [96].

Механизмы формирования гиперкоагуляции
и иммунотромбоза при COVID-19 можно пред-
ставить в виде последовательности следующих
процессов. Коронавирус связывается с белком
АСЕ2 и/или другими молекулярными мишенями
на клетках легких и сосудов. Размножение вируса
в клетках приводит к развитию иммунной реак-
ции. В случае нарушения функции иммунной си-
стемы или другой тяжелой сопутствующей пато-
логии возникает гиперэкспрессия провоспали-
тельных цитокинов и хемокинов, получившая
название “цитокиновый шторм”. Это способству-
ет возникновению воспалительного процесса в
тканях легких, сосудов и других органах (локаль-
ное и системное воспаление). Воспалительная ре-
акция становится причиной гиперкоагуляции и
эндотелиальной дисфункции. Оба этих процесса
характеризуются активацией макрофагов, лим-
фоцитов, лейкоцитов, тромбоцитов и преоблада-
нием коагулирующих факторов над антикоагу-
лянтами. Этот каскад событий приводит к разви-
тию гипоксии, микро- и макроангиопатии,
тромбозу, полиорганной недостаточности и ле-
тальному исходу [46].

ПЕПТИДНЫЕ ПРЕПАРАТЫ
И АНТИКОАГУЛЯНТЫ: ПЕРСПЕКТИВЫ 

ПРИМЕНЕНИЯ В ТЕРАПИИ COVID-19
Терапию COVID-19 рекомендуется проводить в

зависимости от состояния иммунной системы па-
циента. Противовирусные препараты и иммуно-
стимуляторы возможно применять сразу после по-
явления симптомов заболевания, тогда как имму-
нодепрессанты предпочтительно вводить в
начале “цитокинового шторма” для ингибирова-
ния IL-6 и TNF. В качестве одного из первых
средств иммунотерапии при коронавирусной ин-
фекции был предложен блокатор рецептора IL-
6R тоцилизумаб [89]. Азитромицин и доксицик-
лин также применялись для лечения COVID-19.
Эти препараты ингибируют репликацию некото-
рых РНК-содержащих вирусов и синтез IL-6 [68].
Все указанные лекарственные средства обладают
выраженными побочными эффектами и их при-
менение при ряде хронических заболеваний огра-
ничено [47].

В США было проведено ретроспективное ис-
следование применения противомалярийных
препаратов при COVID-19. Эффективность пре-
паратов оценивалась по снижению смертности
или предотвращению ухудшения состояния па-
циентов. Больные с тяжелой формой COVID-19 в
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дополнение к стандартной терапии получали гид-
роксихлорохин или гидроксихлорохин в комби-
нации с азитромицином. В контрольной группе
умерли 11.4% пациентов, а среди тех, кто прини-
мал гидроксихлорохин или его сочетание с азитро-
мицином, летальный исход зарегистрирован соот-
ветственно у 27.8% и 22% больных. Анализ леталь-
ных исходов показал, что гидроксихлорохин
повышал смертность пациентов с COVID-19 [63].

Перспективным представляется применение
при тяжелой форме COVID-19 плазмы реконва-
лесцентов (ПР) [28, 30]. При терапии ПР пациен-
там вводят антитела против SARS-CoV-2 [94]. Со-
гласно исследованиям, проведенным в Китае, при-
менение ПР эффективно при развитии
полиорганной недостаточности у пациентов с
COVID-19 [43]. Однако применение ПР при коро-
навирусной инфекции пока не получило широ-
кого распространения.

Применение пептидных иммуномодулирую-
щих препаратов при COVID-19 имеет ряд пре-
имуществ перед описанными выше подходами.
Пептиды практически не обладают побочными
эффектами и имеют физиологический механизм
действия. Пептидные препараты могут использо-
ваться у пациентов старших возрастных групп и у
лиц с тяжелыми сопутствующими заболеваниями.

При тяжелой форме COVID-19 применялся
иммуномодулирующий пентапептид тимопентин
(Arg-Lys-Asp-Val-Tyr, RKDVY, TP5), являющийся
активным центром гормона тимуса тимопоэтина
[72, 77]. Тимопентин способствует нормализации
иммунологических показателей при иммуноде-
фицитных и аутоиммунных заболеваниях [37, 70].
Этот пентапептид влияет на функцию Т-клеток и
моноцитов, повышая уровень вторичного по-
средника цГМФ и активируя внутриклеточные
сигнальные каскады [25]. Ранее тимопентин был
эффективен в терапии атипичной пневмонии,
вызванной вирусом SARS-CoV [90].

В комплексном лечении COVID-19 возможно
применение иммуномодулирующих пептидных
лекарственных препаратов тималина и тимогена.
Полипептиный комплекс тималин был выделен
из тимуса крупного рогатого скота [15]. Дипептид
тимоген (Glu-Trp, EW) входит в состав тималина
[16]. Тималин и тимоген регулируют состояние
врожденного и адаптивного иммунитета. У паци-
ентов со вторичными иммунодефицитами тимо-
ген нормализует содержание CD4+ Т-лимфоци-
тов и восстанавливает соотношение CD4+/CD8+

Т-клеток [16, 22]. Тималин и тимоген предотвра-
щают развитие “цитокинового шторма”, умень-
шая концентрацию провоспалительных цитоки-
нов IL-1α, IL-6, IL-8, TNF-α в крови [7, 8, 15].
Тималин и тимоген снижают интенсивность
внутрисосудистого свертывания крови при раз-
витии гиперкоагуляционного синдрома в экспе-

рименте и клинике [7, 8]. Тималин и тимоген эф-
фективны при различных инфекционных заболе-
ваниях (гепатит А и В, рожистое воспаление,
менингококковая инфекция, брюшной тиф),
острых респираторных заболеваниях, пневмони-
ях различной этиологии, кавернозном туберкулe-
зе лeгких [7, 11, 18, 20, 23]. Проведено двойное
слепое рандомизированное плацебо-контроли-
руемое исследование эффективности тимогена у
пациентов пожилого возраста после удаления со-
лидных опухолей в брюшной полости и забрю-
шинном пространстве. Дооперационное исполь-
зование тимогена восстанавливало структурные и
функциональные параметры иммунитета и при-
водило к достоверному уменьшению количества
и спектра послеоперационных осложнений, а
также к сокращению послеоперационного пери-
ода [21].

После применения тималина или тимогена
при различных заболеваниях снижение уровня
провоспалительных цитокинов наблюдалось на
5–7 сут [7, 8, 12, 15]. В этот период времени при
COVID-19 развивается “цитокиновый шторм”.
Тималин или тимоген, по-видимому, могут
предотвращать развитие “цитокинового шторма”
у пациентов с коронавирусной инфекцией и на-
рушением иммунной функции (тромбоцитопе-
ния, лейкопения, нейтрофилия, лимфопения,
увеличение отношения нейтрофилы/лимфоци-
ты). В этом случае тималин рекомендуется при-
менять в дозировке 10 мг, а тимоген – 100 мкг в
течение 5–10 дней.

Однако применение различных иммуномоду-
ляторов у тяжелых больных с COVID-19 требует
осторожности, учитывая недостаточность клини-
ческих данных.

Для предупреждения развития тромбоза у па-
циентов с коронавирусной инфекцией целесооб-
разно с первого дня поступления в стационар
вводить фракционированные или низкомолеку-
лярные гепарины. При заболеваниях, сопровож-
даемых гиперкоагуляцией, максимальный эф-
фект наблюдается в случаях, когда гепарин соче-
тается с малыми дозами (не более 100 мг на
прием) дезагрегантов. В связи с этим пациентам с
COVID-19 можно рекомендовать с первых дней
поступления в стационар принимать кардиомаг-
нил, аспирин и другие дезагреганты [73, 74].

SARS-CoV-2 в основном поражает легкие, вы-
зывая интерстициальную пневмонию и ОРДС.
Однако при тяжелом течении COVID-19 наблю-
дается поражение центральной нервной системы
(ЦНС) [56], желудочно-кишечного тракта [45, 71]
и сердечно-сосудистой системы [38]. Установле-
но, что вирус SARS-CoV-2 способен проникать в
сому корковых нейронов. SARS-CoV-2 локализу-
ется в нейронах вместе с фосфорилированным
тау-протеином. Это свидетельствует о возможно-
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сти развития нейродегенеративных процессов.
Глиальные клетки после инфицирования SARS-
CoV-2 секретируют провоспалительные цитоки-
ны IL-6, IL-12, IL-15, TNF-α. Активация иммун-
ных клеток головного мозга под действием цито-
кинов вызывает хроническое воспаление [82]. У
40% пациентов с COVID-19 возникали головная
боль, нарушение сознания и другие симптомы
дисфункции ЦНС. У некоторых больных выявле-
ны судороги или цереброваскулярные нарушения
[56, 66]. У погибших от COVID-19 пациентов на-
блюдался отек головного мозга, что подтверждает
наличие инфекционной токсической энцефалопа-
тии [84]. Поражение ЦНС часто было связано с не-
благоприятным прогнозом течения COVID-19 [50].

Одним из препаратов, способствующих про-
филактике и лечению осложнений COVID-19 со
стороны ЦНС, может быть кортексин, который
представляет собой комплекс полипептидов с мо-
лекулярной массой до 10 кДа. Препарат оказыва-
ет церебропротекторное, ноотропное, антиокси-
дантное и противосудорожное действие, снижает
токсические эффекты нейротропных веществ,
активирует репаративные процессы в головном
мозге, улучшает память, нормализует функции
ЦНС [19]. Кортексин обладает иммуномодулиру-
ющим действием и стимулирует регенерацию
тканей [3, 4]. Кортексин эффективен при эпилеп-
сии, энцефалопатии, нейроинфекциях, судорож-
ном синдроме, черепно-мозговых травмах у детей
и взрослых. После применения кортексина у па-
циентов улучшилось самочувствие и сон, снижа-
лась тревожность и гипервозбудимость, повыша-
лись внимание и память [1]. Применение кортек-
сина у больных с COVID-19 с критическими

состояниями различного генеза, приводящими к
развитию синдрома полиорганной недостаточно-
сти и сопровождающимися энцефалопатией,
приводило к быстрому снижению тяжести симп-
томатики, нормализации функций коры голов-
ного мозга и снижению летальности [24]. Это
свидетельствует о перспективности применения
кортексина при тяжелой форме COVID-19, со-
провождающейся нарушениями функций ЦНС.

Можно предположить, что применение пеп-
тидных иммуномодуляторов (тимопентин, тима-
лин, тимоген), антикоагулянтов, дезагрегантов и
кортексина (при осложнениях со стороны ЦНС)
будет способствовать снижению количества
осложнений и летальных исходов при COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пандемия, вызванная вирусом SARS-CoV-2 в

2019–2020 гг, имеет неблагоприятные социаль-
ные и экономические последствия для большин-
ства сран мира. В связи с этим изучение патогене-
за COVID-19 и поиск эффективных методов тера-
пии заболевания становится приоритетным
направлением научных исследований. Пандемия
COVID-19 поставила перед молекулярной биоло-
гией и медициной задачу поиска эффективных и
безопасных лекарственных средств.

SARS-CoV-2, проникая в клетки легких, акти-
вирует все звенья врожденного и адаптивного им-
мунитета. На начальной стадии заболевания у па-
циентов с отягощенным анамнезом выявляется
гиперактивация системы комплемента, повыше-
ние концентрации провоспалительных цитоки-
нов в крови и ткани легких, что отягощает даль-

Рис. 1. Предполагаемая схема патогенеза и терапии COVID-19. Обозначения на рисунке: ЖКТ – желудочно-кишеч-
ный тракт, МАК – мембраноатакующий комплекс, НМГ – низкомолекулярный гепарин, ЦНС – центральная нерв-
ная система, ACE – ангиотензинпревращающий фермент, CD – кластер дифференцировки, NK – натуральные кил-
леры.
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нейшее течение патологического процесса. При
тяжелой форме COVID-19 наблюдаются генера-
лизованные тромботические повреждения сосу-
дов, опосредованные активацией системы ком-
племента. Тяжелая форма COVID-19 часто харак-
теризуются гипервоспалением, дисбалансом
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и
коагулопатией. При неблагоприятном течении
коронавирусной инфекции в крови пациентов
повышается концентрация IL-1β, IL-1RA, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17,
FGF, G-CSF, GM-CSF, IFNγ, TNF, VEGF, IP-10,
MCP-1, MIP-1α, PDGF, MIP-1β и, вследствие
этого, развивается “цитокиновый шторм”. В кро-
ви пациентов с коронавирусной инфекцией воз-
растает концентрация D-димера, уровень фибри-
ногена, активируются факторы гемокоагуляции,
развивается тромбоцитопения. При тяжелой
форме COVID-19 активируются белки системы
комплемента (C3а, С5а), возникает эндотелиаль-
ная дисфункция, усиливается процесс свертыва-
ния крови, что приводит к тромбозу. Тромбоз яв-
ляется причиной полиорганной недостаточности
и тяжелых осложнений со стороны сердечно-со-
судистой и центральной нервной систем.

Перспективными препаратами для лечения
COVID-19, в патогенез которой вовлечены им-
мунная система и гемостаз, являются иммуноре-
гуляторные пептиды (тимопентин, тималин, ти-
моген) и антикоагулянты. Тимопентин, тималин
и тимоген нормализуют состояние врожденного
и адаптивного иммунитета, предотвращая разви-
тие “цитокинового шторма”. Тималин и тимоген
снижают гиперкоагуляцию, предупреждая разви-
тие тромбозов и тромбоэмболий. Эти препараты
нормализуют показатели клеточного и гумораль-
ного иммунитета, в том числе уровень провоспа-
лительных и противовоспалительных цитокинов,
снижают интенсивность внутрисосудистого свер-
тывания крови. Следует подчеркнуть, что пепти-
ды тимуса не обладают аллергизирующими свой-
ствами и не вызывают побочных реакций.

Для предупреждения развития тромбоза при
тяжелой форме COVID-19 в дополнение к имму-
номодулирующей терапии можно рекомендовать
применение фракционированных или низкомо-
лекулярных гепаринов и дезагрегантов.

Приблизительно у 40% пациентов с COVID-19
возникают осложнения со стороны ЦНС: голов-
ная боль, потеря сознания, судороги, церебровас-
кулярные нарушения. В случае осложнений со
стороны ЦНС при COVID-19 можно рекомендо-
вать нейропротекторный пептидный препарат
кортексин. Кортексин оказывает церебропротек-
торное, ноотропное, антиоксидантное и проти-
восудорожное действие, снижает токсические
эффекты нейротропных веществ, активирует ре-

паративные процессы в головном мозге, улучша-
ет память.

Таким образом, перспективными препарата-
ми для терапии COVID-19 могут явиться иммуно-
модуляторы (тимопентин, тималин, тимоген),
антикоагулянты, антиагреганты и нейропротек-
торы (кортексин) (рис. 1).
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Summary. This review summarizes molecular aspects of pathogenesis and perspectives of coronavirus infec-
tion COVID-19 therapy. Severe forms of COVID-19 lead to immune system hyperactivation, “cytokine
storm” and hemostatic system dysfunction. With COVID-19, activation of the complement cascade by its
classical and lectin pathways occurs along with leukopenia, lymphocytopenia, neutrocytosis, violation of the
T-lymphocytes subpopulations ratio. The patients manifest hypercoagulation, accompanied with overexpres-
sion of Tissue and von Willebrand factors on the blood vessel endothelium, enhanced platelet aggregation,
increased D-dimer, and fibrinogen/fibrin degradation products. At the same time, microangiopathy, immu-
nothrombosis and disseminated intravascular coagulation takes place. This leads to a pronounced inflamma-
tory reaction and the development of thrombosis, accompanied by the lung tissue destruction and multiple
organ failure, often fatal. Around 40% of patients with severe COVID-19 forms revealed dysfunctions of the
central nervous system. Immunomodulating peptides (Thymopentin, Thymalin, Thymogen), anticoagulants
and antiplatelet agents appear to be a promising solution for the correction of the immune and hemostasis
systems’ dysfunction. A complex peptide drug with neuroprotective properties – Cortexin, isolated from the
brain of calves, can be recommended to normalize the nervous system functions in case of COVID-19.

Keywords: COVID-19, immunomodulating peptides, Thymalin, Thymogen, Cortexin
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