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МЕТОДЫ ЛАБОРАТОРНОГО АНАЛИЗА ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ НОВОГО КОРОНАВИРУСА 
SARS-CoV-2, ВЫЗЫВАЮЩЕГО ОПАСНОЕ ИНФЕКЦИОННОЕ ЗАБОЛЕВАНИЕ COVID-19

   

Несмотря на огромные усилия и значи-
тельные достижения в области обществен-
ного здравоохранения, борьба с инфекци-
онными заболеваниями остается сложной 
задачей. Инфекционные заболевания созда-
ют значительный риск для здоровья человека 
и приводят к четверти смертельных случаев 
во всем мире (1, 2). Коронавирусы являют-
ся представителями обширного семейства 
Coronavivridаe из отряда Nidovirales, подсе-
мейства Cornidovirineae и могут вызывать 
респираторные заболевания (3). Первый 
коронавирус был открыт в 1931 году (вирус 
инфекционного бронхита, IBV – Infectious 
bronchitis virus) или коронавирус птиц, а в 1965 
году открыты коронавирусы человека (HCоV 
– Human Coronaviruses). До настоящего вре-
мени были идентифицированы шесть коро-
навирусов человека (HCoV), а именно HCoV-
229E, HCo-HKU1, HCoV-OC43, HCoVNL63, 
а также вирусы, которые относятся к особо 

опасным SARS-CoV (коронавирус тяжелого 
острого респираторного синдрома) и MERS-
CoV (коронавирус ближневосточного респи-
раторного синдрома) (4, 5). 

Первый случай появление нового коро-
навируса SARS-CoV-2 выявлен 12 декабря 
2019 года в городе Ухань (провинция Хубей, 
КНР). Он представляет собой одноцепочеч-
ный РНК-содержащий вирус и относится к 
семейству Coronaviridae, линии Beta-CoV B. 
Как и другие представители этого семейства 
− SARS-CoV и MERS-CoV относится к II-й 
группе патогенности. Генетическая последо-
вательность SARS-CoV-2 сходна с последо-
вательностью SARS-CoV по меньшей мере 
на 70%. По состоянию на конец марта 2020 г. 
SARS-CoV-2, вызывающий опасное инфекци-
онное заболевание COVID-19, проник уже в 
168 стран и территорий мира, им заразилось 
около 300 тысяч человек, более 13 тысяч скон-
чались. 

МОРФОЛОГИЯ ВИРИОНОВ КОРОНАВИРУСОВ

Оболочечные вирусные частицы имеют 
округлую плеоморфную форму. Булавовид-
ные поверхностные пепломеры, формиру-
ющие «зубцы короны» длиной из тримеров 
гликопротеина S. Белок М является транс-
мембранным. Пентамеры белка Е формируют 
ионные каналы и представляют собой важ-
ный фактор вирулентности коронавирусов. 
Нуклеокапсид спиральной симметрии фор-
мируется фосфорилированным белком N в 
комплексе с геномной вирионной РНК (6) 
(рис. 1). 

Жизненный цикл коронавирусов пред-
ставлен на рисунке 2.

С помощью сканирующего трансмиссион-
ного электронного микроскопа представлено 
изображение вируса SARS-CoV-2, выделен-
ного у пациента из США (рис. 3).

Патогенез новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19.

Размножение вируса происходит в эпите-
лии верхних и нижних дыхательных путей 
с диффузным повреждением альвеоцитов и 
развитием пневмонии. При этом вирус вызы-
вает повышение проницаемости клеточных 
мембран и усиленный транспорт жидкости, 
богатой альбумином в интерстициальную 
ткань легкого и просвет альвеол с развив-
тием интерстициального и альвеолярного 
отека. Разрушается сурфактант, что ведет к 
коллапсу альвеол. В результате резкого на-
рушения газообмена развивается острый ре-
спираторный дисстресс-синдром (ОРДС).

Предполагается, что SARS-CoV-2 (рис. 4) 
(вверху слева) передаются через промежу-
точного хозяина для заражения дыхательных 
путей человека (вверху справа). При инфек-
ция (нижняя панель) происходит взаимодей-
ствие шипов S-белка с рецепторами ангио-
тензинпревращающего фермента (АСЕ-2). 
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 Сферические частицы диаметром 120 нм;
 Оболочка вириона содержит булавовидные отростки 

(S-поверхностный гликопротеин, обеспечивает проник-
новение в клетку);

 Белки оболочки E (сборка и выход);
 Мембранный белок M (форма вириона);
 Нуклеокапсидныйбелок N;
 Геном + РНК длиной примерно 30000 нт;
 РНК содержит кэпструктуру и поли А последователь-

ность (чтобы не распознаваться системами внутрикле-
точного иммунного ответа, разрушающими РНК, не 
имеющими таких структур)

Рис. 1. Принципиальная схема структуры коронавируса 
SARS

 Проникновение вируса в клетку с помо-
щью S белка (рецептор для 2019-nCoV–
ангиотензин-связывающий белок);

 Трансляция полипротеинов и процес-
синг репликативного комплекса;

 Репликация и транскрипция вируса;
 Синтез структурных белков; 
 Сборка и отпочковывание вирусных ча-

стиц от ЭПР и комплекса Гольджи;
 Выход вируса посредством экзоцитоза

Рис. 2. Жизненный цикл коронавирусов

Рис. 3. Изображение вируса SARS-CoV-2, вызывающего COVID-19 на поверхности культивируемых клеток (синий/
розовый)
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Впоследствии поверхностные протеазы рас-
щепляют S2, опосредующую слияние субъе-
диницы S, которая запускает серию конфор-
мационных изменений, которые приводят к 
слиянию между вирусной оболочкой и мем-
браной клетки-мишени (7).

Клинические особенности коронавирус-
ной инфекции COVID-19 представлены в 
табл. 1.

В группу риска тяжелого течения заболе-
вания входят люди старше 60 лет, пациенты 
с сахарным диабетом, болезнями органов 
дыхания, сердечно-сосудистой системы и он-
кологическими заболеваниями. Летальность 
составляет от 1 до 4 %.

В настоящее время основным источни-
ком инфекции является больной человек, в 
том числе находящийся в инкубационном 

Рис. 4. Механизм проникновения SARS-CoV-2 в клетку и связывание с рецептором АСЕ-2

Степени тяжести течения Клинические симптомы Клинические варианты и проявления

 легкая – с поражением только 
верхних дыхательных путей,

 средне-тяжелая (пневмония без 
дыхательной недостаточности),

 тяжелая (пневмония с развитием 
дыхательной недостаточности, 
ЧДД  30 в мин, сатурации  

93%, PaO2/FiO2 < 300 или появ-
лением инфильтратов в легких в 
виде матового стекла», занимаю-
щих более 50% легких в течение 

24–48 ч); 
 очень тяжелая/критическая фор-

ма (пневмония, ОРДС, сепсис, 
септический шок, полиорганная 

недостаточность).

 повышение температуры тела 
(> 90%); 

 кашель (сухой или с небольшим 
количеством мокроты) в 80% 

случаев; 
 одышка (55%); 
 миалгии и утомляемость (44%); 
 ощущение заложенности в груд-

ной клетке (> 20%). 
Наиболее тяжелая одышка разви-
вается к 6–8-му дню от момента 

заражения. 
Среди первых симптомов могут быть 
головные боли (8%), кровохарканье 
(5%), диарея (3%), тошнота, рвота, 

сердцебиение.

1. Острая респираторная вирусная 
инфекция легкого течения. 

2. Пневмония без дыхательной 
недостаточности. 

3. Пневмония с ОДН. 
4. ОРДС.
5. Сепсис. 
6. Септический (инфекционно-ток-

сический) шок. 
Гипоксемия (снижение SpO2 менее 
88%) развивается более чем у 30% 

пациентов.

Табл. 1. Клинические особенности коронавирусной инфекции COVID-19
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периоде заболевания. Коронавирус имеет 
относительно низкую вирулентность – т.е. 
для инфицирования необходимо достаточно 
продолжительное время контакта с больным 
человеком (более 15 минут). Больной может 
заразить от 0 до 11 других людей. Средний ин-
кубационный период 5–6 дней, однако может 
затянуться и до 14 дней, а по некоторым дан-
ным и до 24 дней. Скрининг на коронавирус-
ную инфекцию при помощи безконтактного 
измерения температуры не очень эффекти-
вен, потому что во время инкубационного 
периода (т.е. уже после заражения, но еще до 
начала появления клинических симптомов) 
температура у зараженного остается нор-
мальной. По опубликованным литературным 
данным, у 81% заболевших клиника легкая 

(они могут лечиться дома, главное – носить 
маску для ограничения инфицирования дру-
гих, не выходить на улицу, не ходить в мага-
зины и другие людные места). У 14% клиника 
тяжелая (они требуют госпитализации и воз-
можно ингаляции кислорода для насыщения 
им крови), у 5% клиника критическая (они 
госпитализируются в реанимационные отде-
ления). У заболевших коронавирусом людей 
средняя длительность от момента диагности-
ки до прекращения выделения вируса состав-
ляет 20 дней (интерквартильный размах от 
17 до 24 дней, максимальная длительность 37 
дней). Поэтому перед выпиской, вне зависи-
мости от наличия или отсутствия симптомов 
необходимо лабораторное тестирование – пе-
рестал ли выделяться коронавирус.

АЛГОРИТМ ОБСЛЕДОВАНИЯ ПАЦИЕНТА С ПОДОЗРЕНИЕМ НА НОВУЮ 
КОРОНАВИРУСНУЮ ИНФЕКЦИЮ, ВЫЗВАННУЮ COVID-2019

 
Диагноз устанавливается на основании наличия клинических признаков COVID-19, дан-

ных эпидемиологических анамнеза, клинического обследования и результатов лабораторных 
исследований.

ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ COVID-19

Лабораторную диагностику COVID-19 разделяют на общую и специфическую (табл. 2). 

Общая лабораторная диагностика
Специфическая лабораторная 

диагностика

Общий анализ крови (лейкопения 33,7%, лимфопения 82,1%, тромбоцитопения 
36,2%)

Латеральный проточный им-
муноанализ (экспресс-тесты)

Биохимический анализ крови (мочевина, креатинин, электролиты, печеночные 
ферменты, билирубин, глюкоза, альбумин). Биохимический анализ крови не дает 
какой-либо специфической информации, но обнаруживаемые отклонения могут 
указывать на наличие органной дисфункции. Имеют определенное прогностиче-
ское значение, оказывают влияние на выбор лекарственных средств и/или режим 

их дозирования

Выявление РНК SARS-Co-V2 
методом ОТ-ПЦР (обратная 

транскриптаза-полимеразная 
цепная реакция)

Газы артериальной крови с определением PaO2, PaCO2, pH, бикарбонатов, лакта-
та, коагулограмма (ПВ, АЧТВ) для пациентов с признаками острой дыхательной 

недостаточности

Микрочиповая технология

С-реактивный белок (> 10 мг/мл) 60,7% Петлевая изотермическая 
амплификация нуклеиновых 

кислот (LAMP)

D-димер (увеличение более 1000 нг/мл), прокальцитонин, IL-4, Il-6, IL-10, TNF- , 
TNF-

Микробиологическая диагно-
стика (культуральное исследо-

вание)

Пульсоксиметрия Новые перспективные методы

Табл. 2. Общая и специфическая лабораторная диагностика COVID-19
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ОТБОР И ТРАНСПОРТИРОВКА ОБРАЗЦОВ ДЛЯ ЛАБОРАТОРНОЙ 
ДИАГНОСТИКИ COVID-19

Рекомендации Всемирной Организации Здравоохранения (ВОЗ) для сбора и хранения об-
разцов для лабораторного тестирование на COVID-19 представлены в таблице 3 (8).

Табл. 3. Сбор и хранение образцов для тестирования COVID-19

 Тип образца Сбор материала
Температура хранения 

до тестирования в 
лаборатории

Рекомендуемая температура хра-
нения до отправки в соответствии с 

ожидаемым временем отправки

Носоглоточный и 
ротоглоточный мазок 

Тампоны с дакроном и 
полиэстером*

2–8 0С 2–8 0С если  5 дней, 
– 70 0С (сухой лед) если > 5 дней

Бронхоальвеолярный 
лаваж

Стерильный контейнер* 2–8 0С 2–8 0С если  2 дней, 
– 70 0С (сухой лед) если > 2 дней

Эндотрахеальный 
аспират, носоглоточный 
смыв/аспират

Стерильный контейнер* 2–8 0С 2–8 0С если  2 дней 
– 70 0С (сухой лед) если > 2 дней

Мокрота Стерильный контейнер 2–8 0С 2–8 0С если  2 дней 
– 70 0С (сухой лед) если > 2 дней

Биопсия ткани, в том 
числе из легкого

Стерильный контейнер 
с физиологическим 
раствором

2–8 0С 2–8 0С если  24 часа 
– 70 0С (сухой лед) если > 24 часа

Сыворотка Пробирки для отделе-
ния сыворотки (взрос-
лые: собрать 3-5 мл, 
цельная кровь)

2–8 0С 2–8 0С если  5 дней 
– 70 0С (сухой лед) если > 5 дней

Цельная кровь Пробирки для сбора 2–8 0С 2–8 0С если  5 дней 
– 70 0С (сухой лед) если > 5 дней

Кал Контейнер для кала 2–8 0С 2–8 0С если  5 дней 
– 70 0С (сухой лед) если > 5 дней

Моча Контейнер для сбора 
мочи

2–8 0С 2–8 0С если  5 дней 
– 70 0С (сухой лед) если > 5 дней

* Для транспортировки образцов для обнаружения вируса используйте транспортную среду (VTM), содержащую 
противогрибковые и антибиотические добавки.

 Избегайте повторного замораживания и оттаивания образцов. Если VTM не доступен, может использоваться сте-
рильный физиологический раствор вместо VTM (в этом случае продолжительность хранения образца при 2–8 °C 

может отличаться от указанной выше.

Рекомендуется использование образцов 
материала из верхних дыхательных путей, 
например, носоглоточных и ротоглоточных 
мазков, для выявления вируса. Однако, необ-
ходимо следить за тем, чтобы носоглоточные 
мазки брались не просто из ноздрей, а непо-
средственно из носоглотки. Для взятия маз-
ков из носоглотки и ротоглотки должны ис-
пользоваться предназначенные для этой цели 
зонды, снабженные пробиркой с вирусологи-
ческой транспортной средой. По возможно-
сти следует брать пробы как из верхних, так 
и из нижних дыхательных путей. Для под-

тверждения отсутствия вируса у клинически 
выздоровевших пациентов следует продол-
жать отбор образцов материала из дыхатель-
ных путей вплоть до получения двух подряд 
отрицательных результатов исследования. 
Частота взятия образцов зависит от конкрет-
ных обстоятельств. Тем не менее, их следует 
отбирать не реже одного раза в 2−4 дня. Если 
для перевода пациента из изолятора требу-
ется несколько отрицательных результатов 
ПЦР-диагностики подряд, отбор образцов 
может выполняться ежедневно. Для выяв-
ления антител и подтверждения инфекции 
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требуется анализ парных образцов сыворот-
ки, однако одинарные образцы могут также 
быть использованы для выявления случаев с 
подозрением на заражение. По возможности 
парные образцы сыворотки следует отбирать 
с промежутком от 14 до 21 дня. При этом пер-

вый образец должен быть взят в течение пер-
вой недели заболевания. При использовании 
только одной пробы сыворотки, ее необходи-
мо брать по меньшей мере через 14 дней по-
сле обнаружения симптомов заболевания. 

СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 
КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ SARS-CoV-2

I. ЛАТЕРАЛЬНЫЙ ПРОТОЧНЫЙ 
ИММУНОАНАЛИЗ (ЭКСПРЕСС-ТЕСТЫ)

Для диагностики острых инфекций суще-
ствует лаг-период, так как антитела против 
вируса обычно появляются через 7−14 дней 
после начала заболевания. Иммуноанализ 
с использованием тест-полосок может обе-
спечить быстрое качественное обнаружение 
антител для скрининга с последующим про-
ведением подстверждающих тестов. Иссле-
дователи из Сингапура (Медицинская школа 
Duke-NUS) разработали тесты для определе-
ния антител к SARS-CoV-2 (9,10). Тест-поло-
ски для быстрого определения антител IgM 
(руководитель Dr Zhong Nanshan, Гуанчжо-
уский медицинский университет) исполь-
зуются в Китае (11). Такие компании как 
Guangzhou Wondfo Biotech и Innovita Biological 
Technology получили одобрение EUA от Ки-
тайской национальной медицинской службы 
по надзору за продукцией для применения их 
наборов при определении антител (12−15). 
Компания Guangzhou Wondfo Biotech также 
получила знак CE для набора Wondfo SARS-
CoV-2 для определения антител (метод лате-
рального потока), который тестирует анти-
тела IgM и IgG (16,17). Компания Pharmact 
AG из Германии (18), Zhejiang Orient Gene 
Biotech (19,20) и SD Biosensor (21) имеют ком-
мерчески доступные тест-полоски для имму-
ноанализа для качественного обнаружения 
антител, которые могут использоваться для 
тестирования в месте оказания медицинской 
помощи. Также предпринимаются другие 
усилия по разработке и коммерциализации 
наборов для экспресс-тестирования Jiangsu 
Medomics Medical Technologies (22) Shenzhen 
Tisenc Medical Devices (23) и Nankai University 

(24). Ожидается, что время проведения с ис-
пользованием этих тест-полоскок будет от 15 
до 20 минут, что значительно меньше по срав-
нению с использованием ОТ-ПЦР. Компания 
Jiangsu Medomics Medical Technologies разра-
ботала иммуноанализ латерального потока в 
месте оказания медицинской помощи, кото-
рый одновременно обнаруживает антитела 
IgM и IgG против SARS-CoV-2.

Экспресс-кассета IgG/IgM 2019-nCoV 
(цельная кровь/сыворотка/плазма) представ-
ляет собой иммунохроматографический ана-
лиз с боковым течением. В тесте используются 
антитела против IgM человека (тестовая ли-
ния IgM), IgG против человека (тестовая ли-
ния IgG) и анти-кроличьи IgG (контрольная 
линия C), иммобилизованные на нитроцел-
люлозной мембране. Подложка для конъюга-
та бордового цвета содержит коллоидное зо-
лото, конъюгированное с рекомбинантными 
антигенами COVID-19, конъюгированным с 
коллоидным золотом и кроличьими конъюга-
тами IgG-золота. Когда образец, за которым 
следует буфер для анализа, добавляют в лун-
ку образца, антитела IgM и / или IgG, если они 
присутствуют, будут связываться с конъюга-
тами COVID-19, образуя комплекс антиген-
ных антител. Этот комплекс мигрирует через 
нитроцеллюлозную мембрану под действием 
капиллярной силы. Когда комплекс встре-
чается с линией соответствующего иммоби-
лизованного антитела (человеческого IgM и/
или человеческого IgG), происходит его за-
хват. При этом образуется полоска бордового 
цвета, что подтверждает положительный ре-
зультат теста. Отсутствие цветной полосы в 
тестовой области свидетельствует об отрица-
тельном результате. Тест содержит внутрен-
ний контроль (С-полоса), который должен 
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иметь бордовую цветную полосу иммуноком-
плексного козьего анти-кроличьего IgG/кро-
личьего IgG-конъюгата золота независимо 
от развития цвета на любой из тестируемых 
полос. В противном случае результат теста 
является недействительным и образец дол-
жен быть повторно протестирован на другом 
устройстве (рис. 5).

Непосредственно процедура проведения 
теста представлена на рисунке 6. 

Репрезентативное фото для различных ре-
зультатов анализа крови пациентов прдестав-
лено на рисунке 7.

Преимущества. Этот новый набор для бы-
строго тестирования комбинированных ан-
тител SARS-CoV-2 IgG-IgM имеет несколько 

Рис. 5. Схематическая иллюстрация быстрого комбинированного теста на антитела SARS-CoV-2 IgM-IgG. 
Иллюстрация различных результатов тестирования

Рис. 6. Процедура проведения теста
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преимуществ. По сравнению с методом ОТ-
ПЦР он экономит время и не требует обо-
рудования, простой в исполнении и требует 
лишь минимального обучения. Этот анализ 
может быть выполнен у постели больного, в 
любой клинике или лаборатории, в аэропор-
ту или на вокзале (25). Для внеклинического 
скрининга будет удобнее использовать кровь 
из пальца или пятки вместо крови из вены. 
Другим потенциальным применением этого 
теста является скрининг бессимптомных но-
сителей SARS-CoV-2, которые могут распро-
странять данный вирус (26, 27). Этот набор 
для тестирования комбинированных антител 
IgM/IgG дает возможность проводить круп-
номасштабный скрининг бессимптомных 
носителей. По крайней мере, некоторые, если 
не все носители, вероятно, имеют антитела 
против SARS-CoV-2, что продемонстрирова-
но бессимптомными носителями вируса Зика 
(28). Поскольку этот тест может одновремен-
но определять IgM и IgG, его можно исполь-
зовать как для ранней диагностики (IgM), так 
и для мониторинга во время лечения. Ин-
фекция SARS-CoV-2 начинается в легких, а 
не в верхних дыхательных путях (29), поэто-
му отбор проб на ранней стадии инфекции с 
использованием мазка из горла или мокроты 
может не обнаружить вирус. Это одно из воз-
можных объяснений высоких ложноотрица-
тельных результатов в тесте ОТ-ПЦР.

Ограничения. Причины ложноотрица-
тельных результатов могут быть связаны, 

во-первых, с низкими концентрациями ан-
тител. Когда уровни IgM и IgG ниже предела 
обнаружения (пока не определено) результа-
ты теста будут отрицательными. Во-вторых, 
разница в выработке антител индивидуаль-
ного иммунного ответа может быть одной 
из причин ложноотрицательных результатов 
у пациентов с COVID-19. И последнее, но не 
менее важное: антитела IgM снижаются и ис-
чезают через 2 недели. В некоторых случаях 
трудно точно знать, когда пациент был инфи-
цирован или как долго он был инфицирован. 
Таким образом, когда пациент проходил те-
стирование, уровень IgM мог быть значитель-
но ниже его пика и не обнаруживаться этим 
тестом.

II. ОТ-ПЦР (ОБРАТНАЯ ТРАНСКРИПТАЗА 
– ПОЛИМЕРАЗНАЯ ЦЕПНАЯ РЕАКЦИЯ)

Для обнаружения вирусного генетическо-
го материала Китайские органы здравоох-
ранения опубликовали полный геном SARS-
CoV-2 в GenBank и на портале GISAID (30) 
(рис. 8). 

ВОЗ на своей веб-странице опубликовала 
пять протоколов диагностики с применени-
ем полимеразной цепной реакции с обратной 
транскрипазой. К ним относятся протоколы 
Института вирусологии Charité в Германии 
и Гонконгского университета (HKU), а также 
протоколы из Таиланда, Японии и Китая. Ше-
стой протокол Центров США по контролю и 

Рис. 7. Фото различных результатов анализа крови пациента 
(№ 13 – IgM и IgG положительный, № 14 – IgM слабоположительный, № 15 – IgM и IgG отрицательные, 

№ 16 – IgG слабоположительный, № 17 – IgG положительный, № 18 – IgM положительный)
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профилактике заболеваний (CDC) был до-
бавлен на веб-страницу ВОЗ 29 января 2020 
года (31). С тех пор веб-страница ВОЗ была 
обновлена с использованием другого URL-
адреса и дополнена руководящими докумен-
тами (32). Седьмой протокол их Института 
Пастера в Париже (Франция) был добавлен 
в марте 2020 года (33). Следует отметить, что 
протоколы диагностики с использованием 
ОТ-ПЦР, опубликованные на веб-странице 
ВОЗ, являются именно Руководствами, а не 
исчерпывающими документами. Различные 
учреждения и Правительства разработали 
свои собственные протоколы, которые ВОЗ 
может не публиковать на своих старницах. 

Первый валидированный диагностиче-
ский тест был разработан группой профессо-
ра Christian Drosten’s из Института вирусоло-
гии Charité в Берлине (34). Первоначальный 
дизайн анализа ОТ-ПЦР основан на совпа-
дении вирусов SARS-CoV или SARS с виру-
сом из Уханя. Для диагностики использовали 
RdRP и E гена, где Е выступал в качестве ин-
струмента первой линии, а анализ гена RdRp 
− в качестве подтверждающего. Все анализы 
были высокочувствительными и специфич-

ными, не реагировали перекрестно с другими 
коронавирусами, а также с клиническими об-
разцами человека, которые содержали респи-
раторные вирусы. 

US CDC поделился протоколом для ана-
лиза ОТ-ПЦР с праймерами и зондами, 
предназначенными для универсального об-
наружения SARS-подобного коронавируса и 
специфического обнаружения SARS-CoV-2 
(35,36).

Некоторые группы исследователей также 
поделились своими протоколами. В некото-
рых случаях они будут готовы отправлять 
реагенты или смеси реагентов с соответсвую-
щей оплатой или без нее (Табл. 3). 

Тест концерна ROCHE под торговым наи-
менованием cobas® SARS-CoV-2 получил 
разрешение на экстренное использование 
(Emergency Use Auhtorization – EUA) Управ-
ления по контролю за пищевыми продуктами 
и лекарственными средствами США (Food 
and Drug Administration, FDA) и будет досту-
пен на рынках, поддерживающих маркиров-
ку «СЕ». Об этом компания сообщила 2 мар-
та 2020 г. Молекулярный тест на SARS-Co-2 
позволит провести ускоренное тестирование 

Рис. 8. Относительные положения ампликон-мишеней на коронавирусе SARS и новом геноме коронавируса 2019

Табл. 3. Сводная таблица доступных протоколов для диагностки SARS-CoV-2

Страна Институт Целевые гены

Китай China CDC ORF1ab и N

Германия Шарите RdRP, E, N

Гонконг HKU ORF1b-nsp14, N

Япония
Национальный Институт инфекционных 

заболеваний, факультет вирусологии 
Pancorona and multiple targets, Spike protein

Таиланд Национальный Институт Здоровья N

США US CDC Three targets in N gene

Франция Институт Пастера, Париж Two targets in RdRP
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при помощи автоматизированных систем 
Roche Сobas® 6800 и Сobas® 8800. Их пропу-
сканная способность позволяет получать 
1440 результатов (Сobas® 6800) и 4128 резуль-
татов (Сobas® 8800) за 24 часа. При этом ре-
зультаты первых 96 тестов получают через 3,5 
часа, а в дальнейшем – по 96 тестов каждые 
30 или 90 минут. Больницы и референтные 
лаборатории могут проводить тестирование 
на полностью автоматизированных системах 
Roche Сobas® 6800 и Сobas® 8800, которые ши-
роко доступны в США и во всем мире.

Многими международными организаци-
ями с помощью ОТ-ПЦР тест-систем коро-
навирус SARS-Co-V2 рекомендуется выяв-
лять по следующим генетическим маркерам 
− RdRP-gene, N-gene и Е-gene. 

Процедура проведения теста для выяв-
ления SARS-CoV-2 гибридизационно-флу-
оресцентной детекцией. Выявление РНК 
SARS-CoV-2 методом ОТ-ПЦР с гибридиза-
ционно-флуоресцентной детекцией включает 
в себя три этапа: экстракцию РНК из образ-
цов исследуемого материала, реакцию обрат-
ной транскрипции и амплификацию участка 
кДНК данного коронавируса с гибридизаци-
онно-флуоресцентной детекцией, которая 
производится непосредственно в ходе ПЦР. 
Экстракция РНК из биологического матери-
ала проводится в присутствии внутреннего 
контрольного образца, который позволяет 
контролировать выполнение процедуры ис-
следования для каждого образца. Отдельно 
используется положительный контроль экс-
тракции и отрицательный контроль экстрак-
ции РНК. Реакция обратной транскрипции 
проводится с целью образования комплемен-
тарной ДНК (кДНК) на матрице РНК. Затем 

с полученными пробами кДНК проводится 
реакция амплификации участков при по-
мощи специфичных к этим участкам кДНК 
праймеров и фермента Taq-полимеразы. В 
составе реакционной смеси присутствуют 
флуоресцентно-меченые олигонуклеотидные 
зонды, которые гибридизуются с комплемен-
тарными участками амплифицируемых ми-
шеней кДНК, в результате чего происходит 
нарастание интенсивности флуоресценции. 
Это позволяет регистрировать накопление 
специфического продукта амплификации пу-
тем измерения интенсивности флуоресцент-
ного сигнала. Детекция флуоресцентного сиг-
нала осуществляется непосредственно в ходе 
ПЦР с помощью амплификатора с системой 
детекции флуоресцентного сигнала в режиме 
«реального времени».

Пример процедуры проведения теста для 
детекции 3-х генов представлен на рисунке 
10.

Ограничения ПЦР

Несколько последовательных отрицатель-
ных результатов тестирования совсем не ис-
ключают возможности наличия инфекции. К 
появлению ложноотрицательных результа-
тов приводит ряд факторов: 

− низкое качество образцов; 
− образец был взят слишком рано или 

слишком поздно в течение заболевания; 
− при обращении с образцом или в ходе 

его транспортировки не были соблюде-
ны необходимые требования; 

− технические факторы, связанные с вы-
полнением теста, например мутация 
вируса или ингибирование ПЦР. 

Рис. 9. Автоматизированные системы Roche Сobas® 6800, Сobas® 8800 и набор cobas® SARS-CoV-2 
для выявления COVID-19
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Рис. 10. Процедура проведения теста и интерпретация результатов для определения 3-х генов нового коронавируса 
COVID-19 с использованием метода ОТ-ПЦР
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III. МЕТОДЫ НА ОСНОВЕ МИКРОЧИПОВ

Метод обнаружения коронавируса на ос-
нове микрочипов, является быстрым, с вы-
сокой пропускной способностью анализом. 
Принцип метода состоит в том, что с помо-
щью обратной транскриптазы РНК корона-
вируса продуцирует кДНК, меченную спец-
ифическими зондами. Затем эти меченные 
кДНК помещаются в лунки и гибридизуются 
с твердо-фазными олигонуклеотидами, за-
крепленными на микрочипе с последующей 
промывкой для удаления свободных ДНК. 
В результате РНК коронавируса может быть 
определена путем исследования специфиче-
ских зондов (37). Shi et al. (38) разработали 
60-мерный олигонуклеотидный микрочип 
и успешно применили его для обнаружения 
коронавируса ОРВИ Тем не менее, учитывая 
быструю мутацию SARS-CoV исследователи 
Guo et al. (39) разработали микрочип для об-
наружения однонуклеотидного полиморфиз-
ма (SNP) мутации в гене spike (S) SASRS-CoV 
с точностью, составляющую 100%. Посколь-
ку коронавирус может привести к внезапной 
вспышке эпидемии, большое значение имеет 
обнаружение широкого спектра коронави-
русов. При этом диагностика должна прово-
диться Point of Care (анализ по месту лечения). 
В связи с этим Luna et al. (40) разработали не-
дорогой нефлуоресцентный олигонуклеотид 
низкой плотности для обнаружения всего 
рода коронавирсов с чувствительностью рав-
ной ОТ-ПЦР в реальном времени. Hardick et 
al. (41) создали новую, портативную POC-ди-
агностическую платформу на основе микро-
чипов − Mobile Analysis Platform (MAP), кото-

рая имеет отличные показатели в выявлении 
вирусов и допустимы предел обнаружения. 

Уникальная технологическая платформа 
компании Randox позволяет используя тех-
нологию Biochip проводить экспресс-анализ 
SARS-CoV-2, обрабатывая одновременно 54 
образца пациентов, представляя результаты 
540 анализов в течение 5 часов на анализато-
ре Evidence Investigator (рис. 11). 

 
IV. ПЕТЛЕВАЯ ИЗОТЕРМИЧЕСКАЯ 

АМПЛИФИКАЦИЯ НУКЛЕИНОВЫХ 
КИСЛОТ (LAMP)

Петлевая изотермическая амплификация 
(LAMP) является новым методом амплифи-
кации нуклеиновых кислот, которая был раз-
работана Tsugunori Notomi и его коллегами в 
2000 г. (42). Сущность данного метода заклю-
чается в удвоении участка ДНК с высокой 
специфичностью, эффективностью и скоро-
стью в условиях постоянной температуры. 
При совмещении с обратной транскрипци-
ей, LAMP может с высокой эффективностью 
амплифицировать РНК последовательности. 
Данный метод основан на автоматическом 
цикле синтеза ДНК цепи со смещением при 
использовании ДНК-полимераз с высокой 
активностью смещения и четырех (шести) 
специально созданных праймеров. Четыре 
праймера сконструированы таким образом, 
чтобы быть нацеленными на шесть опреде-
ленных регионов гена-мишени. LAMP-ана-
лиз является быстрым, не требует дорогосто-
ящего оборудования и реагентов, что может 
снизить стоимость обнаружения коронави-
руса (43). Poon et al. (44) сообщили о простом 

Рис. 11. Биочип и анализатор Evidence Investigator компании Randox для обнаружения SARS-CoV-2
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LAMP-анализе и продемонстрировали воз-
можность использовать данную технологию 
для обнаружения SARS-CoV. Область ORF1b 
SARS-CoV была выбрана для диагностики 
SARS и усилена LAMP-реакцией в присут-
ствии 6 праймеров, после чего амплифици-
рованные продукты біли проанализированы 
с помощью электрофореза. Частота обна-
ружения и чувствительность к SARS-CoV в 
анализе LAMP аналогична обычным методам 
на основе ПЦР. Анализ RT-LAMP разработан 
Shirato et al (45), который способен обнару-
живать всего 3 копии РНК MERS-CoV и явля-
ется высокоспецифичным без перекрестной 
реакции с другими респираторными вируса-
ми. Th ai et al. (46) разработали одношаговую 
единичную пробирку для количественного 
анализа RT-LAMP в реальном времени с из-
мерением окрашивания раствора для ран-
ней и быстрой диагностики SARS-CoV. Этот 
анализ в 100 раз более чувствительный, чем 
обычная ОТ-ПЦР. 

В работе Zhang et al. (47) представле-
но тестирование и валидизация 5 набо-
ров праймеров LAMP как целевых для двух 
фрагментов SARS-CoV-2 с использованием 
коротких (~300 bp) РНК фрагментов, полу-
ченных транскрипцией in vitro и образцов 
РНК пациентов (рис. 12). 

V. КУЛЬТИВИРОВАНИЕ ВИРУСА

ВОЗ не рекомендует культивирование ви-
руса в качестве рутинной диагностической 
процедуры.

VI.  ПЕРСПЕКТИВНЫЕ МЕТОДЫ ДЛЯ 

ДИАГНОСТИКИ SARS-COV-2.

РНК-таргетированный CRISP-ассоцииро-
ванный фермент Cas13 недавно был адаптиро-
ван для быстрого определения нуклеиновых 
кислот (48,49). C.A. Freije et al. (50) показали, 
что Cas13 может быть запрограммирован для 
разрушения геномов разнообразных вирусов 
одноцепочечной РНК (рис. 12).

Они разработали платформу, назван-
ную SHERLOCK (специфический высоко-
чувствительный ферментативный репортер 
разблокировки), которая объединила изо-
термиическую преамплификацию с Cas13 
для обнаружения отдельных молекул РНК 
или ДНК (51). Их последний протокол для 
COVID-19 под названием «Протокол обна-
ружения COVD-19 с использованием диа-
гностики CRISP» опубликован на веб-сайте 
(https://broad.io/sherlockprotocol), что может 
представлять интерес для исследователей в 
дальнейшем развитии данной системы диа-
гностики и как платформу для обнаружения 
нуклеиновых кислот.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Для подтверждения случаев COVID-19 та-
кие клинические симптомы как лихорадка, 
кашель, миалгия или повышенная усталость 
не являются уникальными признаками, так 
как они могут быть похожими на симптомы 
других вирусных заболеваний – ОРВИ, грипп 
и др. В настоящее время для подтверждения 
COVID-19 основным инструментом является 
использование лабораторных методов иссле-

A
ORF1a

B
GeneN

Рис. 12. Обнаружение SARS-CoV-2 в образцах пациентов из г.Ухань (Китай) с использованием колориметрического 
анализа LAMP с таргетными праймерами против ORF1a (A) и GeneN (B). Желтый цвет указывает на положительное 

обнаружение через 30 минут инкубации, а розовый цвет – отрицательный результат
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дования. К ним относятся латеральная имму-
нодиффузия (экспресс-тесты), ОТ-ПЦР, ми-
крочиповая технология и др. При этом очень 
важно выбрать методы обнаружения ввиду 

того, что каждый метод имеет свои уникаль-
ные преимущества и, безусловно, недостатки.

Рис. 12. Программирование и использование Cas13 для разрушения геномов разнообразных вирусов
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ВОЗМОЖНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИИ COVID-19, ВЫЗВАННОЙ НОВЫМ 
КОРОНАВИРУСОМ SARS-CoV-2

Вспышка новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19, которая сейчас официально 
называется тяжелый острый респираторный 
синдром, связанный с коронавирусом SARS-
CoV-2 представляет пандемическую угрозу 
для здровья людей во всем мире (1,2). Хотя 
эпицентр вспышки COVID-19 в декабре 2019 
года находился в городе Ухань (Китай), на 
момент подговки данного материала это за-
болевание распространилось в более чем 180 
странах, с 1 000 000 подтвержденными слу-
чаями, которые привели к 50 000 летальных 
исходов. В результате этого миллионы людей 
изменили свой привычный образ жизни пу-
тем изоляции или карантина. Волновой эф-
фект от вспышки COVID-19 может создать 
серьезные проблемы в системе здравоохране-
ния многих стран и иметь далеко идущие по-
следствия для мировой экономики, если рас-
пространение вируса не будет остановлено, а 
в дальнейшем эффективно контролироваться 
(3,4). 

Коронавирсы (CoVs) представляют со-
бой относительно крупные вирусы, содержа-
щие инкапсулированный одноцепочечный 
РНК-геном. На мембране вируса расположе-
ны гликопротеиновые шипы, которые созда-
ют короноподобный внешний вид. Вирион 
проникает в клетку путем эндоцитоза. В про-
цессе этого S-белок, связывается с рецепто-
ром ангиотензин-превращающего фермента 
(АПФ-2), затем расщепляется, вследствие 
чего мембраны вируса и эндосомы слива-
ются и РНК выходит. Геном транслируется в 
полипротеины (pp1a и 1ab) с помощью кото-
рых формируется копия РНК вируса и восемь 
мРНК-шаблонов для генерации его белков в 
просвете (ERGIC) между эндоплазматиче-
ским ретикулумом (ER) и аппаратом Гольд-
жи. Вирионы собираются в цитоплазме и вы-
ходят из клетки путем экзоцитоза (5) (рис. 1).

Существует четыре класса коронавирусов, 
которые обозначаются как альфа, бета, гамма 
и дельта. Класс бета-коронавирусов включа-

Рис. 1. Иллюстрация структуры коронавирса SARS-CoV и его жизненный цикл
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ет тяжелый острый респираторный синдром 
(SARS) – вирус SARS-CoV, ближневосточ-
ный респираторный синдром (MERS) – вирус 
MERS-CoV и заболевание COVID-19 – вирус 
SARS-CoV-2. Так же как SARS-CoV и MERS-
CoV вирус SARS-CoV-2 действует на ниж-
нюю дыхательную систему, вызывая вирус-
ную пневмонию. Однако он может повлиять 
на желудочно-кишечную и нервную системы, 
сердце, почки, печень, что приведет к поли-
органной недостаточности (6,7). Текущая 
информация из научных изданий указывает 
на то, что SARS-CoV-2 более контагиозный и 
трансмиссивный, чем SARS-CoV (8). 

Геном бета-коронавируса кодирует не-
сколько структурных белков, в том числе гли-
кированный белок S (S-белок), который функ-
ционирует в качестве основного индуктора 
иммунного ответа хозяина. Белок S опосре-
дует инвазию клеток хозяина как SARS-CoV, 
так и SARS-CoV-2 посредством связывания 
с рецепторным белком называемым АПФ-2, 
который находится на поверхности мембра-
ны (9-11). Кроме того, геном вируса также 
кодирует несколько неструктурных белков, 
включая РНК-зависимую РНК-полимеразу 
полимеразу (RdRp), главную коронавирусную 
протеазу (3CLpro) и папаинподобную проте-
азу (PLpro) (12,13). Взаимодействие между 
вирусным белком S и АПФ-2 на поверхности 
клетки-хозяина представляет значительный 
интерес, так как это инициирует инфекци-

онный процесс. Cry-EM структурный ана-
лиз показал, что аффинность связывания 
SARS-CoV-2 с АПФ-2 в 10-20 раз выше, чем 
у SARS-CoV (14). Это может способствовать 
более высокой контагиозности по сравнению 
с SARS-CoV. 

На сегодняшний день задача перед учены-
ми состоит в исследовании целевых терапев-
тических агентов, связанных как с SARS-CoV, 
так и с SARS-CoV-2 (15-17). RdRp и 3CLpro 
SARS-CoV-2 имеют более 95% сходства по-
следовательностей с SARS-CoV несмотря на 
то, что эти два вируса демонстрируют только 
79% сходства последовательностей в геноме 
(рис. 2). 

 
МЕХАНИЗМ, СИМПТОМЫ 
И ДИАГНОСТИКА COVID-19

Zhao et al. (18) обнаружили, что АПФ-2 
является рецептором для SARS-CoV-2. В нор-
мальном легком человека АПФ-2 экспресси-
руется на альвеолярных эпителиальных клет-
ках I и II типа. Среди них 83% альвеолярных 
клеток типа II экспрессируют АПФ-2. У муж-
чин уровень АПФ-2 в альвеолярных клетках 
выше, чем у женщи. Азиаты имеют уровень 
экспрессии АПФ-2 выше по сравнению с бе-
лой и афроамериканской популяциями. При-
соеднинение SARS-CoV-2 к АПФ-2 вызывает 
повышенную экспрессию АПФ-2, что может 
привести к поврежедению альвеолярных кле-

Рис. 2. Последовательности генома SARS-CoV, MERS-CoV и SARSCoV-2
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ток. Это, в свою очередь, вызывает ряд си-
стемных реакций и даже смерть. 

В работе Huang et al. (19) было показано, 
что пациенты с SARS-CoV-2 имели следую-
щие симптомы: лихорадка – 98%, температу-
ра выше 38 0С – 78%, кашель – 76 %, усталость 
и мышечные боли – 44%, одышка – 55%. У 
небольшого числа пациентов появилась мо-
крота (28%), головные боли (8%), кровохар-
канье (5%) и диарея (2%). Лабаораторные те-
сты обнаружили, что 25% инфицированных 
пациентов имели лейкопению и 63% лимфо-
цитопению. Уровень аспартатаминотрансфе-
разы повышен у 73% пациентов. Миокардит 
диагностирован у 12% пациентов, а уровень 
тропонина I лишь незначительно увеличен у 
этих пациентов. Специфические изменения 
картины с использование компьютерной то-
мографии обнаружены в 100% случаев. Ана-
лиз почти 140 сканирований коронавируса 
показал многочисленные уплотнения легоч-
ной ткани по типу «матового стекла» на 
обоих легких, что является отличительной 
чертой вируса и встречаются у 98% инфици-
рованных.

К сожалению, для лечения инфекции 
COVID-19, вызванной новым коронавиру-
сом SARS-CoV-2 на сегодняшний день ни 
лекарственных препаратов, ни вакцины не 
существует. 

В зависимости от поставленных целей по-
тенциальная антикоронавирусная терапия 
может быть разделена на две категории, одна 
из которых воздействует на иммунную систе-
му человека или клетки, а другая на сам коро-
навирус. 

Для этого ученые используют три стра-
тегии для разработки новых лекарственных 
препаратов. Первая стратегия заключается в 
тестировании существующих антивирусных 
средств широкого спектра действия. Преи-
муществом этих препаратов является то, что 
их метаболизм, дозирование, потенциальная 
эффективность и побочные эффекты очевид-
ны, поскольку они одобрены для лечения ви-
русных инфекций. Однако недостатком явля-
ется то, что эти методы слишком «широкого 
спектра» и не могут целенаправленно воздей-
ствовать на коронавирусы. Вторая стратегия 
заключается в использовании существующих 

баз данных для выявления молекул, которые 
могут оказывать влияние на коронавирус. 
Третья стратегия напрямую основана на ге-
номной информации и патологической осо-
бенности различных коронавирусов для раз-
работки новых целевых препаратов с нуля. 
Теоретически, лекарственные препараты, 
найденные с помощью этих методов, будут 
проявлять лучшие противокоронавирусные 
эффекты, однако эта процедура может длить-
ся до 10 лет. В целом, эти три стратегии взаи-
модополняющие и способны помочь челове-
честву побороть COVID-19. Поэтому работы 
ведутся во всех направлениях.

В настоящее время для лечения 
COVID-19 применяется симптоматическая 
терапия и специфическое лечение.

I. Симптоматическая и 
поддерживающая терапия 
вирусной инфекции COVID-19

Согласно рекомендациям ВОЗ при тя-
желой острой респираторной вирусной ин-
фекции (SARI) с подозрением на инфекцию 
коронавирусом SARS-CoV-2 предполагается 
проведение ряда поддерживающих меропри-
ятий:

− незамедлительная кислородная терапия 
при дыхательной недостаточности, ги-
поксемии или шоке;

− консервативная инфузионная терапия, 
если нет признаков шока;

− эмпирическая противомикробная те-
рапия, нацеленная на все вероятные 
патогены, вызывающие SARI. В случае 
сепсиса ее следует назначить в течение 
часа после поступления пациента;

− не следует назначать кортикостероиды 
в плановом порядке ввиду отсутствия 
пользы на фоне возможного вреда, что 
было засвидетельствовано в ряде систе-
матических обзоров терапии пациентов 
с SARS-CoV, MERS-CoV;

− необходимо внимательно отслеживать 
состояние пациента для раннего выяв-
ления признаков клинического ухуд-
шения, таких как быстро прогрессиру-
ющая дыхательная недостаточность и 
сепсис. В этом случае следует незамед-
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лительно принять все необходимые 
меры;

− необходимо выяснить наличие сопут-
ствующих болезней, чтобы оценить 
прогноз и откорректировать терапию 
критического заболевания: какие лекар-
ственные препараты оставить, а какие 
временно отменить. 

II. Специфическое лечение
коронавирусной инфекции COVID-19

1. Ремдесивир. Remdesivir (Gilead Sciences, 
Inc., Foster City, California, US) − нуклеозид-
ный аналог, являющийся пролекарством и 
ингибирующий РНК-зависимую РНК-по-
лимеразу (RdRp). В результате отложенного 
прекращения роста РНК-цепи останавли-
вается синтез новых РНК по матрице РНК, 
что делает невозможной репликацию вируса. 
Ремдесивир имитирует собой АТФ, конкури-
руя с ней. В ходе лечения первого заболевше-
го COVID-19 человека в США ввиду ухудше-
ния клинического статуса кроме стандартной 
поддерживающей терапии ему назначили 
ремдесивир. Согласно данным Holshue ML et 
al. (20) все симтомы заболевания устранились 
(за исключением кашля). В Китае ремседивир 
проходит рандомизированне двойное слепое, 
контролируемое клиническое исследование 
III фазы, которое установит − действитель-
но ли ремдесивир безопасен и эффективен в 
лечении COVID-19. С 20 марта 2020 года, не-
смотря на то, что ремдесивир пока не одобрен 
FDA, решено использовать его для лечения 
пациентов с положительным результатом на 
COVID-19, находящихся в критическом со-
стоянии. По предварительным данным пре-
парат хорошо себя зарекомендовал. Так как 
препарат зарегистрирован фирмой Gilead 
Sciences как орфанный, это предоставляет 
ряд льгот его производителям. Рекоменду-
емая доза составляет 200 мг в 1-й день (в/в 
в течение 30 мин), затем 100 мг (один раз в 
день) с 2-го по 10-й день.

2. Лопинавир и ритонавир. Комбина-
ция Lopinavir/Ritonavir, известная под на-
званием Kaletra/Aluvia (AbbVie, Deutschland 
GmbH, Germany) входит в состав схем вы-
сокоактивной антиретровирусной терапии 

вируса иммунодефицита человека-1. Лопи-
навир является ингибитором протеазы (PI), 
препятствующий синтезу вирусных белков, 
что приводит к формированию незрелого 
и неспособного к инфицированию вируса. 
Ритонавир также относится к классу PI, но 
самостоятельно не используется, а находит 
применение в качестве «усилителя» других PI. 
Он ингибирует цитохром Р450 3А4 (CYP3A4) 
– печеночный фермент, который метаболизи-
рует ксенобиотики. Назначение лопинавира 
и ритонавира вместе с рибавирином, инду-
цирующим гипермутации в механизме ре-
пликации РНК-вирусов пациентам с инфек-
цией SARS-CoV проявилось в более мягком 
течении заболевания. Потенциал липонави-
ра подтвердила компания Innophore (Герма-
ния), специализирующаяся на структурной 
энзимологии. Поскольку основная протеаза, 
известная как химотрипсинподобная проте-
аза (3CLpro) в случае SARS-CoV-2 на 96% го-
мологична SARS-CoV, поэтому против новой 
коронавирусной инфекции COVID-19 можно 
применять препараты этого класса. В Китае 
применяли комбинацию лопинавира и рито-
навира (400 и 100 мг соответственно дважды в 
день) в течение 10−14 дней вместе с интрана-
зальным интерфероном альфа-2b. В резуль-
тате были отмечены многочисленные случаи 
полного излечения (21−23). Между тем в ис-
следовании B. Cao et al. (24) при использова-
нии лопинавира/ритонавира не было обнару-
жено снижение вирусной нагрузки РНК по 
сравнению с стандратным лечением.

3. Галидесивир. Galidesivir (BioCryst 
Pharmaceuticals, Inc., Darham, North Carolina) 
− это нуклеозидный аналог, ингибирующий 
РНК-репликазу, что вызывает преждевре-
менное прекращение роста РНК-цепи. In 
vitro галидесивир показал антивирусное дей-
ствие против РНК-вирусов из девяти различ-
ных семейств. 

Другие потенциальные ингибиторы 
протеаз:
− Indinavir (Crixivan) компания Merck&Co;
− Saquinavir (Invirase/Fortovase) компания 

Roche;
− Atazanavir (Reyataz) компания Bristol-

Myers Squibb;
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− Darunavir (Prezista) компания Janssen/
Johnson&Johnson; 

− Tipranavir (Aptivus) компания Boehringer 
Ingelheim;

− Foseprenavir (Lexiva/Telzir) компания 
Viiv Healthcare/GlaxoSmithKline.

Нуклеозидные ингибиторы обратной 
транскриптазы (NRTI):

− Abacavir (Ziagen) компания Viiv 
Healthcare/GlaxoSmithKline.

Ингибиторы интегразы:
− Elvitegravir (Vitecta) компания Gilead 

Sciences;
− Raltegravir (Isentress) компания 

Merck&Co.
Протеасомные ингибиторы:
− Bortezomib (Velcade) компания 

Millennium Pharmaceuticals/Takeda 
Pharmaceutical

− Carfi lzomib ((Kyprolis) компания Onyx 
Pharmaceuticals/Amgen

Ингибиторы белка слияния:
− Enzaplatovir компания Takeda;
− Tibeglusid компания Amo Pharma;
− TDZD-8 компания Panther 

Biolotecnology. 
4. Арбидол. Arbidol (Фармстандарт, 

Россия). К запуску готовят клиниче-
ские исследования NCT04246242 фазы IV 
(рандомизированные, двойные слепые, пла-
цебоконтролируемые), которые проверят 
эффективность арбидола в лечении новой 
коронавирусной инфекции COVID-19. Паци-
ентам (n=500) в 3-х группах будут назначать 
стандартную антивирусную терапию, при 
этом две группы будут получать поверх нее 
арбидол в дозе 200 или 400 мг три раза в день 
на протяжении пяти дней. Первичная конеч-
ная точка установлена показателем летально-
сти по прошествии 28 дней. Среди вторичных 
конечных точек: время нахождения в реани-
мационном отделении, период в необходимо-
сти искусственной вентиляции легких и др. 

5. Хлорохин. Хлорохин используется для 
лечения и профилактики малярии и в каче-
стве иммуномодулятора при ревматоидном 
артрите и системной красной волчанке. При 
множественных инфекциях вирусами хло-
рохин ингибирует рН-зависимые стадии ре-
пликации вируса in vitro. Хлорохин обладает 

иммуномодулирующими свойствами, кото-
рые потенциально могут влиять на течение 
заболевания COVID-19. Рекомендуемая доза: 
500 мг 2 раза в сутки в течение 7 дней (25−27). 
В связи с возможностью возникновения по-
бочных реакций (гипогликемия и кардио-
токсичность) необходимо измерение уровня 
глюкозы и ЭКГ. 

6. Гидроксихлорохин. Гидроксихинолин 
(коммерческое название Plaquenil®) исполь-
зуется более 70 лет при лечении малярии, 
ревматоидного артрита и красной волчанки. 
Препарат имеет похожую структуру с хлоро-
хином, но для снижения токсичности к нему 
добавлена гидроксиэтильная группа. Иссле-
дователи из Франции Gautret et al. (28) прове-
ли исследоване с выборкой из 36 пациентов у 
которых был обнаружен SARS-CoV-2. Шест-
надцати пациентам проводили обычное сим-
птоматическое лечение, предупреждая разви-
тие бактериальных осложнений при помощи 
антибиотиков, а двадцати другим назначен 
экспериментальный курс, который включал 
200 мг гидроксихлорина сульфата трижды в 
день (перорально), а также шестерым паци-
ентам – по 500 мг азитромицина (для пред-
упреждения пневмонии) в первый день, а 
затем четыре дня – по 250 мг. На рисунке 3 
представлены данные влияния гидроксихло-
рохина у пациентов с положительным тестом 
на SARS-CoV-2.

Рекомендуемая дозировка гидроксихлоро-
хин сульфата для лечения COVID-19 состав-
ляет 400 мг 2 раза в первые сутки, затем 200 
мг 2 раза в сутки в течение 6 дней (29).

7. Аскорбиновая кислота. Аскорбиновая 
кислота (витамин С) широко используется в 
качестве терапии коронавирусной инфекции, 
однако протоколы лечения варьируются от 
пациента к пациенту, в зависимости от реше-
ния лечащего врача. 

Рекомендуемая доза: пациенты с корона-
вирусной инфекцией немедленно получают 
1500 мг витамина С внутривенно, затем по-
вторно такое же количество три или четыре 
раза в день. Эта схема основана на экспери-
ментальном методе лечения пациентов с ко-
ронавирусом, который практиковали врачи в 
Шанхае. 

8. Азитромицин. Азитромицин приме-
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няется при лечении воспалительных забо-
леваниях легких. Обладает иммуномодули-
рующими свойствами и снижает выработку 
цитокинов. Иммуномодулирующие механиз-
мы включают снижение хемотаксиса нейтро-
филов в легкие путем ингибирования цито-
кинов, снижение продукции активных форм 
кислорода, ускорение апоптоза нейтрофилов 
и блокирование активации ядерных факто-
ров транскрипции (30). В открытом неран-
домизированном клиническом исследова-
нии азитромицин вводили в комбинации с 
гироксихлорхиноном для предотвращения 
бактериальной инфекции (28). На 6-й день 
у всех пациентов, получавшах комбинацию 
(гидроксихлорохин и азитромицин) не обна-
ружен SARS-CoV-2 по сравнению с пациента-
ми, получавшими только гидроксихлорохин 
(рис. 4). Эти предварительные данные пред-

полагают потенциальную выгоду в качестве 
дополнительной терапии. 

9. Рибавирин. Рибавирин (таблетки, перо-
рально) используется в комбинации с интер-
фероном. Действие изучалось у пациентов с 
другими коронавирусами (31). Отмечен ряд 
значительных побочных эффектов (анемия) 
особенно в дозах для MERS-Cov (800–3600 
мг/день). Кроме того, необходимая кон-
центрация, приводящая к ингибированию 
репликации вируса in vitro не может быть 
достигнута при введении людям. Поэтому 
рибавирин не считается вариантом для лече-
ния COVID-19. 

10. Интерфероны. Обычно используемые 
в комбинации с рибавирином, интерфероны 
были изучены у пациентов с другими корона-
вирусами. Отмечено их неблагоприятное воз-
действие. Вопрос о том, возможно ли их ис-

Рис. 3. Процент пациентов с ПЦР-положительными образцами SARS-CoV-2 от момента включения в исследование до 
6 дня (контроль: черная линия, гидроксихлорохин: красная линия)

Рис. 4. Использование комбинации гидроксихлорохина и азитромицина для лечения COVID-19
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пользовать для ления инфекции, связанной 
с SARS-CoV-2 отсается до конца не ясным и 
спорным. 

11. Реконвалесцентная сыворотка. Анти-
тела к SARS-Cov-2, имеющиеся в сыворотке 
крови недавно переболевших этим коронави-
русом пациентов, могут затем вводиться дру-
гим людям. Это не вакцинация и такая мера 
не будет предотвращать заболевания долго, 
но она обеспечит еще не болевшим крат-
ковременную защиту.

В исследовании Arturo Casadevall (32) отме-
чается то, что получить антитела сегодня не-
сложно. Хорошая изученность самого метода 
(опирается на стандартную практику работы 
банков крови) позволит быстро развернуть 
систему помощи, тогда как многие разрабаты-
ваемые сейчас методы защиты требуют еще 
достаточно длинных проверок. Если извлечь 
и обработать антитела, их можно будет вво-
дить прежде всего людям из групп риска, не-
инфицированным членам семьи зараженного 
пациента или для укрепления иммунитета 
медицинских работников, подвергающихся 
постоянному воздействию патогенов. Иссле-
дователи отмечают, что пассивное введение 
таких антител − единственное средство обе-
спечения немедленного иммунитета воспри-
имчивых людей. Они могут, в зависимости от 
количества и состава вводимого препарата 
антител, защищать от нескольких недель до 
нескольких месяцев. Необходимо отметить, 
что заражение медработников − одна из клю-
чевых проблем в эпицентрах заболевания: их 
не хватает, даже если все здоровы, а каждый 
заболевший врач или медсестра − потерян-
ные жизни пациентов. Ученые плдчеркивают, 
что вместе с карантинными мерами и усили-
ями по повышению уровня личной гигиены 

метод может помочь сгладить кривую роста 
числа заболевших. Это, в свою очередь, по-
может системам здравоохранения не захлеб-
нуться в потоке больных и не терять пациен-
тов из-за одномоментной нехватки персонала 
и оборудования. Вместе с тем пока неизвест-
но, сколько такой сыворотки необходимо для 
эффективной защиты (рис. 5). В Китае, по 
неподтвержденным данным, уже начали по-
добную терапию, так как сам факт формиро-
вания антител у переболевших подтвержден. 
Исторический опыт показывает, что реконва-
лесцентные сыворотки могут быть более эф-
фективными в профилактике заболеваний, 
чем в лечении установленных заболеваний.

12. Фавипиравир. Favipiravir (коммерче-
ское название Avigan, компания-производи-
тель Fujifi lm Toyama Chemical, Япония) яв-
ляется ингибитором вирусной полимеразы и 
зарегистрирован в Японии для лечения грип-
па. Китайское правительство официально 
решило использовать разработанный в Япо-
нии противогриппозный препарат Avigan для 
лечения COVID-19. Препарат был признан 
эффективным в клинических исследовани-
ях двумя медицинскими организациями в 
Китае. Исследования проводились в городе 
Ухань (240 пациентов) и Шэньчжень (80 па-
циентов). При использвании данного препа-
рата было показано, что в среднем температу-
ра у тех, кто принимал Avigan, возвращалась 
к норме в течение 2,5 дней, избавление от 
кашля за 4,57 дня, отрицательный тест на ко-
ронавирус после 4-дней по сравнению с паци-
ентами не получавшими препарат (соответ-
ственно − 4,2; 5,98; 11). Рентгеновские снимки 
подтвердили улучшение состояние легких 
примерно у 91% пациентов, против 62% кто 
не получал препарат. Сейчас проводятся ис-

Рис. 5. Схема использования рековалесцентных сывороток для лечения COVID-19
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следования в Китае и Японии фавипиравира 
в качестве терапевтического средства для ле-
чения COVID-19. 

13. Осельтамавир. Oseltamavir (Tamifl u, 
Hoff mann-LaRoche Ltd., Швейцария) являет-
ся пролекарством. Его активный метаболит 
(осельтамивира карбоксилат) конкурентно и 
избирательно ингибирует нейраминидазу ви-
русов гриппа типов А и В, фермент, который 
катализирует процесс высвобождения вновь 
вирусных частиц из инфицированных кле-
ток, их проникновения в неинфицированные 
клетки и дальнейшее распространение виру-
са в организме.

В систематическом обзоре (33) установле-
но, что осельтамавир и занамивир оказывают 
решительно незначительный неспецифиче-
ский терапевтический эффект: они сокраща-
ют время, которое проходит до избавления от 
симптомов гриппа лишь на пол дня – на меди-
анных 16,4 и 14,4 часа. Они не способствуют 
снижения риска госпитализации и серьезных 
осложнений гриппа. 

С учетом того, что осельтамавир обнару-
жил некоторую активность в ходе эмпириче-
ской терапии инфекции MERS-CoV, его мас-
сово назначили в больницах Китая пациентам 
с диагнозом COVID-19 или подозрением на 
нее. Подобная специфическая антивирусная 
терапия никак не отразилась выраженным 
улучшением клинических исходов (34-36). 
Тем не менее в Таиланде удалось вылечить 
пациента, получавшего осельтамавир. Одна-
ко терапия была комплексной (пациенту на-
занчили лопинавир/ритонавир). 

14. Тоцилизумаб. Tocilizumab (Aktemra®, 
Roche) − рекомбинантное гуманизированное 
моноклональное антитело к человеческому 
рецептору интерлейкина-6 (ИЛ-6) из под-
класса иммуноглобулинов IgG1. Тоцилизу-
маб селективно связывается и подавляет как 
растворимые, так и мембранные рецепторы 
ИЛ-6 (sIL-6R и mIL-6R). ИЛ-6 является мно-
гофункциональным цитокином, вырабаты-
ваемым различными типами клеток, участву-
ющих в паракринной регуляции, системных 
физиологических и патологических процес-
сах, таких как стимуляция секреции иммуно-
глобулинов, активация Т-клеток, стимуляция 
выработки белков острой фазы в печени и 

стимуляция гемопоэза. ИЛ-6 вовлечен в па-
тогенез различных заболеваний, в т.ч. воспа-
лительных, остеопороза и новообразований. 
Показанием для применения является рев-
матоидный артрит со средней или высокой 
степенью активности у взрослых как в виде 
монотерапии, так и в комбинации с метотре-
ксатом и/или с другими базисными противо-
воспалительными препаратами.

Тоцилизумаб для лечения COVID-19 был 
успешно использован для лечения «тяжелых» 
пациентов в Китае и Италии. Однако препа-
рат имеет много побочных реакций, лечение 
им переносится тяжело. 

19 марта 2020 г. компания Roche объявила 
о проведении совместной работы с Управле-
нием по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США 
(FDA) по запуску рандомизированного, 
двойного слепого плацебо-контролируемо-
го клинического исследования III фазы с 
целью оценки безопасности и эффективно-
сти препарата тоцилизумаб (Aktemra®) в до-
полнение к стандартной терапии у взрослых 
госпитализированных пациентов с тяжелой 
COVID-19-ассоциированной пневмонией.

15. Дарунавир. Дарунавир (тоговая мар-
ка Prezista) является антиретровирусным 
препаратом, используемым для лечения и 
профилактики ВИЧ/СПИДа. Обычно реко-
мендуется для использования с другими ан-
тиретровирусными препаратами.

Компания Janssen, входящая в состав 
Jonhson&Jonhson уведомила о бессмысленно-
сти клинической проверки препарата (дару-
навир+кобистат) в задаче терапии COVID-19. 
Как утверждает фармпроизводитель, нет ни-
каких клинических или фармакологических 
доказательств, которые с достаточной досто-
верностью и убедительностью поддерживали 
бы идею включение этого препарата в про-
токолы лечения COVID-19. Результаты кли-
нических исследований DACO-nCoV фазы 
III (рандомизированных, открытых) в Китае 
засвидетельствовали неэффективность до-
бавления дарунавира к стандартной терапии 
COVID-19. Структурный анализ установил, 
что дарунавир характеризуется незначитель-
ным взаимодействием с активным сайтом ос-
новной протеазы (Mpro) коронавируса SARS-
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CoV-2 и не способен заблокировать этот 
фермент, необходимый для репликации виру-
са. Поэтому дарунавир не является терапев-
тически вариантом для лечения COVID-19. 

16. Моноклональные антитела. Иммуно-
терапия рассматривается как эффективный 
метод клинического лечения инфекционных 
заболеваний. Использование моноклональ-
ных антител – это новая эра в профилактике 
инфекционных заболеваний, которая имеет 
преимущества с точки зрения специфично-
сти, чистоты, низкого риска заражения пе-
реносимым кровью патогеном и является 
безопасной (37−40). В последние годы были 
разработаны многие моноклональные анти-
тела против вирусов для применения в кли-
нической практике (41−43). Инфекция CoV 
начинается с взаимодействия рецептор-свя-
зывающего домена, расположенного в бел-
ке S и рецептора-мишени на поверхности 
клетки-хозяина такого АПФ-2. Эффектив-
ные варианты лечения SARS-CoV-2 могут 
основываться либо на использовании про-
тивовирусных препаратов широкого спектра 
действия, либо на использовании специфи-
ческих терапевтических молекул, которые 
напрямую прерывают любые стадии жизнен-
ного цикла вируса или белка-рецептора, рас-
положенные на поверхности клетки-хозяина, 
сдерживая связывание вируса и, тем самым, 
блокируя прикрепление и его проникнове-
ние в клетку. Это может быть достигнуто с 
помощью пептидных ингибиторов слияния, 
моноклональных антител, нейтрализующих 
анти-SARS-CoV-2, моноклональных анти-
тел против АПФ-2 и ингибиторов протеаз. 
S-белок, присутствующий на мембране ви-
руса играет жизненно важную роль в этом 
процессе и является основным антигенным 
компонентом, ответственным за индукцию 
иммунного ответа хозяина (44). Следователь-
но он рассматривается в качестве ключевой 
цели для разработки потенциальных эф-
фективных терапевтических средств против 
коронавирусной инфекции. Связывающий 
рецептор, расположенный в рецептор-связы-
вающем домене (RBD) субъединицы S-белка 
взаимодействует с клеточным рецептором и 
опосредует прикрепление вируса к клетке-хо-
зяина (45, 46). Специфические нейтрализую-

щие моноклональные антитела против ре-
цепторсвязывающего домена (RBD) в S-белке 
или специфические антитела, которые связы-
ваются с АПФ-2, могут эффективно блокиро-
вать проникновение вируса (рис. 6). 

Рис. 6. Схематическое изображение механизма нейтрали-
зации SARS-CoV-2

Эффективность и безопасность этих мето-
дов лечения оцениваются в проводимых сей-
час клинических исследованиях.

Взаимодействие S-белка и клеточного ре-
цептора необходимо для слияния мембран и 
проникновения в клетку-мишень. Монокло-
нальные антитела, нацеленные на S-белок 
SARS-CoV-2 могут потенциально ингибиро-
вать связывание вируса с его клеточным ре-
цептором, предотвращая тем самым его про-
никновение в клетку.

17. Кортикостероиды. Кортикостероид-
ная терапия не рекомендуется при вирусной 
пневмонии. Тем не менее, ее использование 
может рассматриваться для пациентов с реф-
рактерным шоком или острым респиратор-
ным дистресс-синдромом (47,48).

18. Ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента (иАПФ). При введение 
иАПФ происходит увеличение количества 
рецепторов АПФ-2, с которыми связывается 
вирус SARS-CoV-2. Поэтому увеличивается 
вероятность попадания вируса в клетку. Эта 
гипотеза доказана по итогам исследования в 
рамках которого ученые изучили сосотояние 
здоровья почти 1100 пациентов в Китае. Од-
нако профессиоанальные общества в области 
кардиологии и нефрологии, проанализировав 
текущие данные, пришли к выводу, что паци-
ентам, которым назначены иАПФ не должны 
прекращать эту терапию (49). 
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19. Ибупрофен. Обновленные рекоменда-
ции ВОЗ и Европейского агентства по лекар-
ственным средствам (EMA) подтверждают 
отсутствие современных научных доказа-
тельств против использования ипуброфена 
для лечения симптомов COVID-19. В ограни-
зации заявили, что на основании имеющей-
ся на данный момент информации сообщает 
следующее:

− ВОЗ не предоставляет рекомендаций 
против применения ибупрофена;

− ВОЗ консультируется с врачами, кото-
рые лечат пациентов с COVID-19 и не 
имеет сообщений о каких-либо нега-
тивных эффектах ибупрофена, кроме 
уже известных побочных явлениях, ко-
торые ограничаивают его использова-
ние у определенных групп пациентов;

− По информации EMA на данный мо-
моент нет научных доказательств, уста-
навливающих связь между ипубпро-
феном и ухудшением сосотояния при 
COVID-19. 

20. Иммуносупрессанты. Проявляют ли 
противовирусный эффект такие иммуносу-
прессанты препараты как циклоспорин, ми-
кофенолата мофетил и др. пока не известно 

III. Разрабатываемые лекарственные 
препараты

В обзоре реестров клинических исследо-
ваний по данным на 24 марта 2020 года заре-
гистрировано 536 исследований, из которых 
332 связаны с COVID-19 (50, 51). 

Некоторые из проектов для лечения 
COVID-19 представлены в таблице 1.

IV. Вакцинация

Согласно реестрам исследований и объяв-
лениям компаний сейчас в разработке прини-
мает участие более 40 вакцин. 

1. NIAID. Государственное финансирова-
ние. Исследования, проводимые в академиче-
ских учреждениях спонсируемых Националь-
ным институтом аллергии и инфекционных 
заболеваний США (NIAID) и его собствен-
ных научных лабораториях, основываются на 
массиве предшествующих работ, сделанных 
во время эпидемий коронавирусов MERS-
CoV и SARS-CoV. Имеющиеся наработки, 
адаптированные под создание вакцины про-
тив нового коронавируса SARS-CoV-2 позво-
лят существенно сократить время, которое 
понадобится для полного цикла разработки. 

2. CEPI. Созданная в январе 2017 года 
Коалиция за инновации в сфере готовности 
к эпидемиям (CEPI) – некоммерческая ор-
ганизация (спонсируется правительствами 
Норвегии, Германии, Японии и некоторыми 
благотворительными фондами). Выдели-
ла денежные средства трем разработчикам 
Moderna, Inovio Pharmaceuticals, CureVac и 
поставила цель получить вакцину, готовую 
к испытаниям на людях за 16 недель. За пол-
года CEPI надеется предостваить полностью 
рабочую вакцину для профилактики корона-
вирусной инфекции COVID-19. Американ-
ская биотехнологическая компания Moderna 

Табл. 1. Некоторые из проектов для лечения COVID-19

Исследователи Лекарственный препарат

Synairgen pls Исследование SNG001 (ингаля-ционная форма интерферона бета-1а)

Mateon Theraupeutics Исследование OT-101 (ингибитор TGF- 2, фаза III)

Mallinckrodt Pharmaceuticals Ингаляционный оксид азота при легочных осложнениях

Emergen Biosolutions Дериваты плазмы с антителами к SARS-CoV-2

Mesoblast Ltd. Оценивается remestemcel-L при рес-пираторном дистресс-синдроме, обусловленным 
COVID-19. Препарат представляет собой готовую суспензию культивируемых ex-vivo 
мезенхиальных стволовых клеток взрослого человека

Nascent Biotech Исследование Pritumumab

CytoDyn Исследование Leronlimab (Pro14) как антагонист CCR5
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направила первую партию эксперименталь-
ной вакцины mRNA-1273 для защиты от 
COVID-19 в NIAID для проведения клиниче-
ских исследований первой фазы. По словам 
специалистов из Moderna, первую партию 
mRNA-1273 удалось предоставить спустя все-
го 42 дня с момента секвенирования генома 
вируса, а клиническое испытание должно на-
чаться к концу апреля. Если оно будет успеш-
ным, то далее следует длительный процесс 
исследований и одобрения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Всемирная организация здравоохранения 
объявила о начале масштабных исследований 
известных лекарственных препаратов, кото-
рые могут показать результаты при лечении 
новой коронавирусной инфекции. Учиты-

вая длительный, дорогостоящий и сложный 
процесс разработки новых лекарственных 
средств, в настоящее время стратегия их пе-
репрофилирования является приоритетной 
задачей для немедленного лечения пациен-
тов, инфицированных вирусом SARS-CoV-2. 
По мнению ВОЗ, наиболее перспективными 
и многообещающими вариантами терапии 
COVID-19 могут стать ремдесивир, хлорохин 
и гидроксихлорохин, комбинация лопина-
вир-ритонавир, а ткже комбинация лопина-
вир-ритонавир с интерфероном-бета. Разра-
ботка и практическое применение вакцины 
также является еще одним важным аспектом 
для профилактики COVID-19. В Украине для 
лечения COVID-19 действует Приказ МОЗ 
Украины от 02.04.2020 №762 «Надання медич-
ної допомоги для лікування коронавірусної 
хвороби (COVID-19)».
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COVID-19 И СОПУТСТВУЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Появление нового коронавируса, извест-
ного как SARS-CoV-2, создало беспрецен-
дентную проблему для мирового медицин-
ского сообщества. Высокая инфекционность, 
способность передаваться даже во время 
бессимтомной фазы и относительно низкая 
вирулентность привели к быстрому распро-
страннеию вируса во всех географических 
регионах мира, что вызвало пандемию. Пер-
вый случай этого заболевания, известный 
как коронавирусная болезнь 2019 года или 
COVID-19, был зафиксирован 8 декабря 2019 
г. в провинции Хубэй в Китае (1). С тех пор, 
в течение короткого времени, всего лишь за 
5 месяцев, инфекция распространилась по 
всему миру. К середине мая 2020 г. уже зафик-
сировано 4,5 миллиона подтвержденных слу-
чаев заражения и более 300 тысяч летальных 
исходов.

Распространение коронавирусной инфек-
ции представляет особую опасность в от-
ношении людей, имеющих сопутствующие 
заболевания, особенно в случаях тяжелого 
течения, где отмечается высокий риск небла-
гоприятных исходов. Политропность вируса 
SARS-CoV-2 определяет полиморфность кли-

нических проявлений инфекции. Рецепторы 
анагиотензин-превращающего фермента-2 
(АПФ-2), к которым прикрепляется вирус, 
представлены на клетках дыхательного трак-
та, сердца, почек, центральной нервной си-
стемы, пищевода, мочевого пузыря. Поэтому 
поражаться могут любые органы и системы 
человека. В группе риска находятся категории 
пациентов, имеющие следующие заболевания 
(табл. 1).

I. ПОРАЖЕНИЕ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ 
СИСТЕМЫ И COVID-19

Если сердечно-сосудистое заболевание 
(ССЗ) у пациента является основным среди 
других сопутствующих заболеваний, то при 
инфицировании вирусом SARS-CoV-2 оно 
представляет самый высокий уровень смерт-
ности. 

Общими механизмами, ответственны-
ми за сердечно-сосудистые осложнения при 
COVID-19 являются следующие (2,3):

1. Прямое повреждение миокарда. Вирус 
SARS-Co-V2 попадает в организм человека 
и связывается с АПФ-2 на мембране клеток, 

Табл.1. Сопутствующие заболевания как предикторы неблагоприятного исхода при заболевании COVID-19

Заболевания

1.
Сердечно-сосудистые заболевания 
(ишемическая болезнь сердца, аритмия и др.)

8. Аутоиммунные и ревматические заболевания

2.
Сахарный диабет 
(повышенный уровень глюкозы в крови)

9. Цереброваскулярные заболева-ния

3. Гепертония (повышенное давление) 10. Болезнь почек

4.
Хронические респираторные заболевания 
(хронический бронхит, хроническая обструктив-
ная болезнь легких)

11. Болезнь печени

5. Рак 12. Метаболический синдром

6. Цереброваскулярные заболевания 13. Ожирение

7. Иммунодефицит 14. Тромбофилия, антифосфолипидный синдром
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который высоко экспрессируется в сердце и 
легких. АПФ-2 играет важную роль в нейро-
гуморальной регуляции сердечно-сосудистой 
системы в норме и при патологии. Связыва-
ние SARS-CoV-2 с АПФ-2 приводит к изме-
нению сигнальных путей АПФ-2, что способ-
ствует повреждению миокарда.

2. Системное воспаление. Характеризует-
ся острым системным воспалительным отве-
том и «цитокиновым штормом». Это может 
вызвать повреждение некоторых органов и 
полиорганную недосточность. В некоторых 
исследованиях были показаны высокие уров-
ни провоспалительных цитокинов у пациен-
тов с тяжелой/критической COVID-19 (4,5). 

3. Сдвиг в соотношении метаболическо-
го спроса/предложения кислорода миокарду. 
Увеличение кардиометаболического спроса, 
связанного с системной инфекцией в сочета-

нии с гипоксией, вызванной острым респира-
торным заболеванием, может нарушить со-
отношение спроса и предложения кислорода 
при остром повреждении миокарда. 

4. Разрыв бляшки и коронарный тром-
боз. Системное воспаление увеличивает на-
пряжение сдвига из-за повышения коронар-
ного потока крови при разрыве бляшки, что 
приводит к острому повреждению миокарда. 
Протромботическое состояние, созданное 
системным воспалением еще больше увели-
чивает риск (например, тромбоз стента).

5. Побочные эффекты различных мето-
дов лечения. Некоторые противовирусные 
препараты, кортикостероиды и другие лекар-
ственные средства, применяемые для лече-
ния COVID-19, могут оказывать вредное воз-
действие на сердечно-сосудистую систему.

6. Электролитный дисбаланс. Электро-

Табл. 1. Сердечно-сосудистые осложнения при заболевании COVID-19

Проявления Встречаемость Примечания

Острое повреждение сердца 
(чаще всего определяется 
как повышение сердечного 
тропонина I выше 99-й про-
центили)

В среднем 8–12% (7) Наиболее часто встречается в сообщениях о сердечно-сосу-
дистой патологии;
 Может возникнуть в результате любого из следующих 

механизмов:
– прямое повреждение миокарда;
– системное воспаление;
– не соответствие потребности миокарда в кислороде;
– острое коронарное событие;
– ятрогенный.
 Сильное неблагоприятное прогностическое значение

Острое коронарное событие Нет данных, но возмож-
но низкое

Потенциальные механизмы:
– Разрыв бляшки из-за воспаления;
– Обострение ранее существовавшего заболевания коро-

нарной артерии

Систолическая дисфункция 
левого желудочка

Нет данных Любая из упомянутых выше причин дисфункции миокарда 
может привести к острой систолической дисфункции лево-
го желудочка

Сердечная недостаточность Встречается чаще у 
умерших пациентов по 
сравнению с выживши-
ми (52 % против 12%) 
(4)

Любая из упомянутых выше причин дисфункции миокарда 
может привести к острой сердечной недостаточности.
Повышение метаболической потребности системного забо-
левания может вызвать острую декомпенсацию ранее су-
ществовавшей стабильной сердечной недостаточности

Аритмия В среднем 16,7% (44% 
при тяжелой форме и 
8,9% при умеренной 
форме) (8)

Может возникнуть как тахиаритмия, так и брадиаритмия, 
однако точного характера не описано

Потенциально отдаленные 
долгосрочные осложнения

Слишком рано, чтобы 
оценить

Слишком рано, чтобы установить для COVID-19. Однако 
12-летнее наблюдение пациентов, перенесших инфекцию 
SARS-CoV, продемонстрировали изменение метаболизма 
липидов и глюкозы (9)
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литный дисбаланс может возникнуть при 
любом критическом состоянии, особенно у 
пациентов с заболеванием сердца. Из-за воз-
действия SARS-CoV-2 на ренин-ангиотен-
зин-альдестероновую систему (РААС) может 
развиться гипокалиемия (6). 

7. Микроваскулярное повреждение. Вслед-
ствие прямого повреждающего действия 
SARS-CoV-2 на эндотелий сосудов возможно 
микроваскулярное повреждение, повышен-
ная сосудистая проницаемость.

Сердечно-сосудистые осложнения при 
COVID-19 представлены в таблице 2.

Контроль уровня биомаркеров

Для стратификации риска и определения 
тактики ведения пациентов могут быть ис-
пользованы маркеры тяжести COVID-19 та-
кие как тропонин, миоглобин, Д-димер, вы-
сокочувствительный С-реактивный белок, 
интерлейкин-6, фибриноген, глюкоза (10) 
(рис. 1). 

 

Рис. 1. Биомаркеры для оценки тяжести COVID-19

Рекомендации по определению тропони-
на. Для выявления пациентов групп риска 
необходимо проводить регулярный контроль 
уровня тропонина:

– ежедневно в отделении реанимации и 
интенсивной терапии;

– через день у стационарных пациентов. 
Изолированное повышение тропонина 

недостаточно для диагностики инфаркта ми-
окарда. Частота острого инфаркта миокарда 
при COVID-19 низкая.

Таким образом, сочетание COVID-19 с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями созда-
ет дополнительные сложности в диагностике, 
определении приоритетной тактики, измене-
нии порядков маршрутизации пациентов с 
неотложными состояниями, выбора терапии. 

II. САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И COVID-19

Сахарный диабет (СД) является фактором 
риска смертности от инфекции COVID-19. В 
многочисленных исследованиях было пока-
зано, что смертность среди людей с диабетом 
примерно в три раза выше по сравнению с об-
щей смертностью от COVID-19 (11-18). 

Потенциальные механизмы, которые мо-
гут увеличить восприимчивость к COVID-19 
у пациентов с СД включают: высокую аффин-
ность клеточного связывания и эффективное 
проникновение вируса, снижение вирусного 
клиренса, снижение функции Т-клеток, по-
вышенную восприимчивость к гипервоспале-
нию и «цитокиновому шторму», присутствие 
сердечно-сосудистых заболеваний (рис. 2).

Повышенная экспрессия АПФ-2 в альве-
олярных клетках, миокарде, почках и под-
желудочной железе приводит к усилению 
связывания SARS-CoV-2 с клеткой (19). В 
рандомизированном исследовании Rao et al. 
(20) изучались заболевания, которые могли 
быть связаны с экспрессией АПФ-2 в легких. 
Интересным оказалось то, что СД имеет при-
чинную связь с этим процессом. Циркулиру-
ющие уровни фурина, клеточной протеазы, 
участвующей в обеспечении проникновения 
вируса в клетку путем расщепления домена 
S1 и S2 белка-S, повышены у пациентов с СД 
(21). Эти исследования подтверждают гипо-
тезу о том, что пациенты с СД более воспри-
имчивы к SARS-CoV-2 инфекции. Недавнее 
исследование показало, что клиренс SARS-
CoV-2 был отсрочен у пациентов с СД (22). 

Введение инсулина приводит к снижению 
экспрессии АПФ-2 (23), в то время как гипо-
гликемические агенты такие как глюкагоно-
подобный пептид-1, агонисты (лираглутид), 
тиазолидиндионы, гипотензивные средства 
(ингибиторы АПФ) и статины активируют 
АПФ-2. 

У пациентов с СД нарушен иммунный от-



41

вет на инфекцию как в отношении профиля 
цитокинов, так и в изменении иммунного от-
вета, включая активацию Т-клеток и макро-
фагов. При диабетической патологии SARS-
CoV-2 представляет серьезную угрозу из-за 
затяжного течения пневмонии, высокой ве-
роятности дыхательной недостаточности. 
При этом пациентам важно контролировать 
уровень глюкозы в крови и корректировать 
гликемеческий индекс. Необходимо отме-
тить, что наибольшее количество смертей от 
COVID-19 в Украине зафиксировано у тех, 
кто имел сахарный диабет.

III. АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ

Одной из часто сопутствующих патологий, 
которая приводит к летальному исходу боль-
ных COVID-19 является гипертония, которая 
считается одной их основных причин смерт-
ности в мире. 

Ренин-ангиотезин-альдостероновая систе-
ма (РААС) может быть связана с патогенезом 
вируса SARS-CoV-2. РААС представляет со-
бой элегантный каскад вазоактивных пепти-
дов, играющих ключевую роль в физиологии 
человека. Ренин или ангиотензиногеназа – это 
протеолитический фермент, секретируемый в 
юкстагломерулярном аппарате почек из пред-
шественника проренина. При нарушении ар-
териального давления происходит снижение 
почечного кровотока, что способствует выде-
лению ренина, который воздействует на анги-

отензиноген. Ренин запускает преобразование 
ангиотензиногена в неактивный ангиотензин 
I (АТ I). Далее ангиотензин-превращающий 
фермент (АПФ-1) преобразовывает АТ I в ак-
тивный сосудосуживающий ангиотензин II 
(АТ II), который оказывает свое воздействие 
через связь с двумя подтипами рецепторов: 
АТ1 и АТ2 (24). При связывании ангиотензи-
на II c рецепторами АТ1 происходит высво-
бождение альдостерона из надпочечников, 
секреция вазопрессина из гипоталамуса и ва-
зоконстрикция. Вазопрессин и альдостерион 
приводят к увеличению реабсорбции натрия 
и свободной воды в почках, что повышает ар-
териальное давление. Агиотензин II метабо-
лизируется в Ang-(1-7) с помощью ангиотен-
зинпревращающего фермента-2 (АПФ-2). Для 
проникновения в клетку-хозяина вирус SARS-
CoV-2 должен связаться с рецептором АПФ-2, 
также как и антигиотензин II, что приведет к 
конкурентному ингибированию рецептора 
АПФ-2. Кроме того, связывание ангиотензина 
II c рецепторами АТ1 приводит к интернали-
зации, подавлению и расщеплению АПФ-2. 
Все эти метаболическеи пути могут помешать 
SARS-CoV-2 проникнуть в клетку (25) (рис. 3). 

Артериальная гипертензия может способ-
ствовать развитию сердечной недостаточ-
ночности, инфаркту миокарда, мерцательной 
аритмии, инсульту и усугубить течение пнев-
монии в виде осложнений при инфицирова-
нии SARS-CoV-2.

В связи с тем АПФ-2 является функцио-

Рис. 2. Потенциальные механизмы, которые могут увеличить восприимчивость к COVID-19 у пациентов с СД
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нальным рецептором для SARS-CoV-2, было 
высказано предположение, что это может 
объяснять высокий риск летального исхода 
при COVID-19 у пациентов с артериальной 
гипертензией, получающих препараты из 
группы ингибиторов АПФ или блокаторов 
рецепторов к ангиотензину. Эти опасения 
носили гипотетический характер и не полу-
чили практического подтверждения. Более 
того, имеются косвенные данные о возмож-
ном протективном действии этих препаратов 
при инфекции COVID-19. Экспертами Евро-
пейского общества кардиологов опубликова-
но заявление о том, что данных о неблагопри-
ятных эффектах этих препаратов на течение 
COVID-19 нет и их прием настоятельно реко-
мендуется продолжать (26).

IV. ОНКОЛОГИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
 
Больные раком более восприимчивы к 

COVID-19 из-за системного иммуносупрес-
сивного состояния, которое вызвано хими-
отерапией, таргетной и иммунотерапией, 
используемой для лечения злокачественно-
го заболевания (27, 28). Потенциальными 
факторами риска являются люди старшего 
возраста и имеющие сопутствующие заболе-
вания. Это позволит определить пациентов 
с плохим прогнозом на ранней стадии. Кро-
ме этого, необходимо учитывать неблаго-
приятные исходы от COVID-19 при лечении 
онкологических пациентов после хирургии, 

системной химио- или лучевой терапии. В та-
блице 2 представлены рекомендации по при-
нятию решения о лечении рака при заболева-
нии COVID-19 (29). 

Окончательное принятие решения должно 
быть основано на экспертном онкологиче-
ском заключении с учетом состоянии отдель-
ных пациентов и локальной системы здраво-
охранения.

V. ХРОНИЧЕСКИЕ РЕСПИРАТОРНЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ

Поскольку вирус SARS-CoV-2 поражает 
легкие, пациенты с хроническими заболева-
ниями легких, такими как хроническая об-
структивеая болезнь легких (ХОБЛ), астма и 
легочный фиброз более восприимчивы к ин-
фекции COVID-19.

Заболевание COVID-19 можно разделить 
на три стадии, которые соотвествуют различ-
ным клиническим стадиям: 

1. Бессимптомное состояние (первые 1–2 
дня инфекции);

2. Вирус распространяется и мигрирует 
вниз по дыхательным путям, актвиру-
ется врожденный иммунный ответ (сле-
дующие несколько дней);

3. Гипоксия, инфильтраты «матового стек-
ла» и прогрессирование до острого респира-
торного дистресс синдрома.

К сожалению, у 20% инфицированных 
пациентов вирусом SARS-Co-V2, заболева-

Рис. 3. Эффект ангиотензина II на ренини-ангиотензин-альдостероновую систему и связывание SARS-CoV-2
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Решение относительно немедленного 
лечения рака при заболевании COVID-19

Риск заболевания от COVID-19 
(необходимо учитывать 

сопутствующие заболевания)

Низкий 
(< 50 лет)

Средний 
(50-70 лет)

Высокий 
(> 70 лет)

Риск про-
грессирова-

ния рака

НИЗКИЙ (безопасно, возможно отложить > 3 месяца).
Хирургия:
– немеланомный рак кожи;
– HR+, HER2–, постменопаузальный, не локально распро-

страненный рак молочной железы;
– рак предстательной железы низкого или среднего риска;
– рак эндометрия тип 1;
– большинство раковых заболеваний щитовидной железы;
– рак шейки матки стадия IA1.
Гематология/онкология:
– хронические онкологические заболевания.
Лучевая онкология:
– немеланомный рак кожи;
– HR+, HER2–, постменопаузальный, не локально распро-

страненный рак молочной железы;
– рак предстательной железы низкого или среднего риска;
– лимфома низкой степени злокачественности

СРЕДНИЙ (допустимо отложить ~ 3 месяца).
Хирургия:
– рак предстательной железы высокого риска; 
– рак толстой кишки с низким риском;
– рак шейки матки стадия IA1;
– меланома низкого риска
Гематология/онкология:
– химиотерапия при распростарненном раке молочной желе-

зы, толстой кишки, легких;
Лучевая онкология:
– пострезекционный рак эндометрия;
– рак предстательной железы высокого риска

ВЫСОКИЙ (в идеале без задержки).
Хирургия:
– рак толстой кишки;
– рак эндометрия тип 2;
– поджелудочная железа, яичники, печень с подозрением на 

злокачественную опухоль;
– локализованный рак почки T1b;
– рак шейки матки стадия IВ;
– опухоль легкого  2 см.
Гематология/онкология:
– химиотерапия яичек, прямой кишки;
– мелкоклеточный рак легкого;
– большинство раковых заболеваний головы и шеи, кроме 

щитовидной железы.
Лучевая онкология:
– рак легких, прямой кишки, головы и шеи;
– гинекологические раковые заболевания

Примечание: Приступить к немедленному лечению

Сбалансировать риски и преимущества немедленного лечения

Отложить немедленное лечение

Табл. 2. Рекомендации по принятию решения о лечении рака при заболевании COVID-19



44

ние будет прогрессировать до 3 стадии. По-
казатели смертности при этом составляют 
около 2%, что заметно изменяется с возрас-
том. Вирус преимущественно инфицирует 
альвеолярные клетки типа II по сравнению 
с клетками типа I (30, 31). Это происходит в 
периферических и субплевральных отделах 
легких (32, 33). Размножение SARS-CoV-2 
происходит в клетках типа II с продуцирова-
нием большого количества вирусных частиц, 
в результате чего клетки подвергаются апоп-
тозу и погибают (34). Конечным результатом 
является самореплицирующийся вирусный 
токсин в виде высвобожденных вирусных 
частиц, которые заражают соседние клетки 
типа II. Легкие теряют большое количество 
клеток типа II и запускается вторичный путь 
эпителиальной регенерации. Патологиче-
ским результатом COVID-19 является диф-
фузное альвеолярное повреждение через 
богатые фибрином гиалиновые мембраны и 
некоторых многоядерных гигантских клеток 
(35). Не нормальное заживление раны может 
привести к серьезным рубцам и фиброзу. Для 
восстановления потребуется врожденный и 
приобретенный иммунный ответ и регенера-
ция эпителия. Люди старшего возраста осо-
бенно подвержены риску из-за ослабленного 
иммунного ответа и снижения способности 
восстановливать поврежденный эпителий. 
Они также имеют сниженный мукоцилиар-
ный клиренс, что может позволить вирусу 
быстрее распространяться в газообменных 
отделах легкого (36). 

Фенотипы пневмонии при COVID-19. 
На основывании наблюдений за больными 
COVID-19, находящимися в отделении интен-
сивной терапии, обнаружены некоторые раз-
личия в проявлении заболевания, которые за-
висят от взаимодействия трех факторов (37):

1. Тяжесть инфекции, ответ организма, 
физиологический резерв и коморбид-
ность;

2. Ответная дыхательная реакция к гипок-
семии;

3. Время, прошедшее между началом забо-
левания и наблюдением в стационаре. 

Взаимодействие этих факторов приводит 
к развитию спектра заболеваний, связанных 
по времени двух фенотипов: тип L и Н. 

1. COVID-19 и пневмония, тип L:
– низкая эластичность, количество газа в 

легких практически нормальное; 
– низкое соотношение вентиляции к пер-

фузии;
– низкий вес легких; 
– низкая рекрутируемость легких.
Можно избежать искусственную венти-

ляцию легких с соотвествующей терапией 
кислородом. Пациент может реагировать на 
легочные вазодилататоры (напримар оксид 
азота). 

2. COVID-19 и пневмония, тип Н:
– высокая эластичность;
– высокий шунт справа налево;
– большой вес легких;
– высокая рекрутируемость легких.
Типичен для поздней стадии болезни и 

классического ОРДС, включая пациентов с 
длительной неинвазивной вентиляцией (по-
вреждения легких от баротравмы) и сопут-
ствующих заболеваний. Применяется обыч-
ная терапия при ОРДС включая «открытый 
доступ к легким».

Для идентификации пациентов с пневмо-
нией типов L и H применяют компьютерную 
томографию. Понимание патофизиологии 
данного процесса имеет решающее значение 
для надлежащего лечения. 

VI. COVID-19 И ПЕЧЕНЬ

Впервые сообщение о нарушении функ-
ционирования ферментов печени у пациен-
тов с COVID-19 отмечено в работе Chen et 
al. (38). Из 99 зарегистрированных случаев 
с COVID-19 43% пациентов имели повы-
шенные уровни аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и 
лактатдегидрогеназы. У большинства из них 
было небольшое повышение аминторансфе-
раз и только в одном случае были зарегистри-
рованы высокие уровни: АЛТ – 7590 Ед/л и 
АСТ – 1445 Ед/л. Не было отмечено ни одного 
случая с внутрипеченочным холестазом или 
печеночной недосточностью. В последнее 
время появляется все больше данных о свя-
зи нарушения биохимии печени с тяжестью 
COVID-19. Отмечено, что уровни трансами-
наз и билирубина в тяжелой и критической 
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стадии были значительно выше, чем в легкой 
и тяжелой стадии заболевания (39–41). 

Пока не ясно, может ли повреждение пе-
чени напрямую быть вызвано самим коро-
навирусом. В физиологических условиях 
печень является важным органом, который 
встречает и фильтрует большое количество 
инородного материала, а затем поддержи-
вает иммунную толерантность через «ось 
кишечник-печень». Однако иммунная толе-
рантность нарушается при психологическом 
стрессовом состоянии у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19. Гиперактивированные 
иммунные ответы и системное воспаление 
при «цитокиновом шторме» поражают мно-
гие органы, включая кишечник и печень. У 
пациентов с тяжелой формой значительно 
повышены уровни Th 17 и CD8 T клетки, ин-
терлейкин-2, интерлейкин-6, фактор некроза 
опухоли альфа, гранулоцит-стимулирующий 
фактор, интрферон-индуцируемый проте-
ин-10, моноцитарный хемотаксический про-
теин-1, макрофагальный воспалительный 
протеин-1-альфа (42,43). Стресс-индуци-
рованное повреждение печени может быть 
связано с гипоксией-реоксигенацией, чрез-
мерной активацией клеток Купфера и окис-
лительным стрессом, кишечной эндотоксе-
мией, активацией симпатической нервной и 
адренокортикальной систем у пациентов с 
COVID-19. Сепсис не является редкостью при 
тяжелой и критической форме COVID-19, 
особенно у пациентов с дисбалансом ми-
крофлоры кишечника и циррозом печени 
(44). Патофизиология, связанная с сепсисом 
при поврежедении печени включает гипок-
сическое повреждение печени из-за ишемии 
и шока, холестаза из-за изменения обмена 
желчи, гепатоцеллюлярной травмы из-за ле-
карственной токсичности или воспаления 
(45). Ишемическое/гипоксическое поврежде-
ние печени связано с метаболиическим аци-
дозом, перегрузкой кальцием и изменением 
проницаемости мембран митохондрий, что 
проявляется повышением аминотрансфераз 
в сыворотке (46). Умеренный микрососуди-
стый стеатоз указывает на возможные инные 
причины повреждения печени. 

В клинической практике большое коли-
чество пациентов используют жаропонижа-

ющие препараты, содержащие парацетамол, 
который приводит к повреждению печени. 
Кроме того, пациенты с COVID-19 применя-
ют одновременно несколько противовирус-
ных препаратов, например осельтамивир, ар-
бидол и лопинавир/ритонавир (47,48). Таким 
образом, если повышение ферментов воз-
никло после использования лекарственно-
го препарата это должно бать подтверждено 
или исключено. К тому же, учитывая большое 
распространение хронических заболеваний 
печени, неалкогольное ожирение печени и 
др., которые также могут бать одними из аль-
тернативных причин повреждения печени 
у пациентов с COVID-19. Поэтому в данном 
контексте вирус SARS-CoV-2 может рассма-
триваться как так называемый «второй удар». 

VII. COVID-19 И ПОЧКИ

Хотя диффузное альвеолярное поврежде-
ние и острая дыхательная недостаточ-
ность являются основными особенностями 
COVID-19, тем не менее другие органы так-
же подвергаются воздействию вируса SARS-
CoV-2. После инфекции легких, вирус может 
попасть в кровь и накапливаться в почках, 
что приведет к повреждению резидентных 
клеток почки. В большом проспективном ко-
гортном исследовании впервые была показа-
на связь между поражением почек и плохим 
исходом у пациентов с COVID-19 (49). Более 
40 % пациентов имели нарушения функции 
почек, а у 13% отмечены повышенные уровни 
креатинина и азота мочевины крови. Эти по-
казатели могут быть связаны с плохим про-
гнозом при COVID-19. Пациенты с повышен-
ным уровнем креатинина в сыворотке более 
склонны к развитию острого повреждения 
почек (ОПП). 

Поражение почек у пациентов с COVID-19 
имеет многофакторный характер. Известно, 
что SARS-CoV-2 использует АПФ-2 в каче-
стве рецептора для проникновения в клет-
ку. Последние данные РНК-секвенирования 
показали, что экспрессия АПФ-2 в почках 
была почти в 100 раз выше, чем в легких (50). 
Следовательно, во-первых, заболевание по-
чек может быть вызвано попаданием коро-
навируса в почки через АПФ-2 – зависимый 
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путь и оказывать прямое цитопатическое 
действие на ткани почек. Во-вторых, влия-
ние вирус-индуцированного специфического 
иммунологического эффекта (специфические 
Т-клетки или антитело) может привести к по-
вреждению почек. В третьих, вирус-индуци-
рованные цитокины или посредники могут 
косвенно оказывать влияние на почечную 
ткань при гипоксии, шоке и рабдомиолизе. 
Врачи-клиницисты должны обладать инфор-
мацией о заболевании почек у госпитализи-
рованных пациентов с COVID-19, так как 
ранняя диагностика и эффективное вмеша-
тельство может помочь снизить смертность 
пациентов с COVID-19.  

Пациенты на гемодиализе. Хотя имею-
щиеся эпидемиологические данные подтвер-
дили, что ОПП является одним из основных 
факторов риска COVID-19, необходимо так-
же оценить влияние таких почечных состоя-
ний как терминальная стадия почечной недо-
статочности и трансплантация почки. Анализ 
образцов периферической крови пациентов 
с SARS-CoV-2, находящихся на гемодиали-
зе, показал снижение количества Т-клеток и 
NK-клеток, а также снижение уровней воспа-
лительных цитокинов (51). Это исследование 
показывает, что пациенты с COVID-19 на ге-
модиализе могут иметь легкую форму забо-
левания, которая не перейдет в пневмонию 
из-за снижения функции иммунной системы. 
Тем не менее предполагается, что для этих 
пациентов необходимо применение дополни-
тельных профилактических мер (52). 

VIII. НАРУШЕНИЕ СИСТЕМЫ 
ГЕМОСТАЗА И COVID-19

Инфекция, вызванная вирусными, бакте-
риальными или грибковыми патогенами вы-
зывает комплексное системное воспаление. 
При заболевании COVID-19 происходит по-
вреждение сосудистого эндотелия, активация 
тромбоцитов и лейкоцитов, что, в свою оче-
редь, ведет к нарушению регуляции образо-
вания тромбина как системно, так и локально 
(например, в легких у больных тяжелой пнев-
монией). Это приводит к отложению фибрина 
с последующим повреждением тканей и раз-
витием микроангиопатической патологии.

Активация системы защиты запускает 
активацию коагуляции, генерацию тромби-
на и перепроизводство провоспалительных 
цитокинов (53-55). Хотя основная функция 
тромбина заключается в образовании сгуст-
ка путем активации тромбоцитов и превра-
щения фибриногена в фибрин, тем не менее 
тромбин оказывает множественные эффек-
ты на клектки, которые в дальнейшем могут 
усилить воспаление через протеиназа-ак-
тивированные рецепторы (PAR), главным 
образом PAR-1 (56). Генерация тромбина 
контролируется отрицательной обратной 
связью и физиологическими антикоагулян-
тами такими как антитромбин III, ингибитор 
пути тканевого фактора и протеином С. При 
воспалении все эти три контрольных меха-
низма могут быть повреждены. Результатом 
этого является снижение концентрации ан-
тикоагулянтов из-за сокращения их проду-
цирования и увеличения потребления. Такой 
дефект прокоагулянтно-антикоагулянтного 
баланса приводит к развитию микротром-
боза, диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС-синдром) и поли-
органной недостаточности как свидельство 
тяжелой формы COVID-19 с повышением 
концентрации Д-димера (57). Присутствие 
повышенного уровня Д-димера у пациентов 
с COVID-19 свидетельтсвует о присутствии 
венозного тромбоэмболизма, нарушении 
вентиляции-перфузии, рапространении ле-
гочной эмболии и является одним из предик-
торов смертности (58). Известно, что пациен-
ты с сопутствующими заболеваниями и люди 
старшего возраста имеют повышенные уров-
ни Д-димера, поэтому риск смертности у них 
значительно выше. Так, у умерших пациентов 
содержание Д-димера составляло в среднем 
2,12 мкг/мл (0,77–5,27 мкг/мл), в то время как 
у выживших средний показатель составлял 
0,61 мкг/мл (0,35–1,29 мкг/мл). Кроме того, у 
пациентов определяли количество тромбо-
цитов и протромбиновое время (ПВ). Было 
отмечено, что ПВ у пациентов с летальным 
исходом было незначительно увеличено и со-
ставляло в среднем 15,5 с (14,4–16,3 с) против 
13,6 с (13,0–14,3 с) у выживших при норме 
11,5–14,5 с. Известно, что тромбоцитопения 
является плохим прогностическим призна-
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ком и приводит к более высокому проценту 
смертности (59). 

Очень важным является прводить по-
стоянный мониторинг показателей системы 
гемостаза, а именно определение уровней 
Д-димера, ПВ, количества тромбоцитов и фи-
бриногена в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии для выявления ухудшения 
состояния пациентов (табл. 3).  

Табл. 3. Мониторинг показателей системы гемосатза 
для выявления ухудшения показателей у пациентов с 

COVID-19

Порядок проведения показателей системы гемостаза

1. Д-димер

2. Протромбиновое время

3. Тромбоциты

4. Фибриноген

Основываясь на опубликованных данных 
по септической коагулопатии, проведение 
мониторинга значений D-димера, ПВ, коли-
чества тромбоцитов и содержания фибрино-
гена очень важны для определения показаний 
к назначению лечения и госпитализации у па-
циентов с COVID-19 (60,61). При ухудшении 
этих параметров должна проводиться более 
«агрессивная» реанимационная помощь.

Международное общество по тромбозу и 
гемостазу (International Society on Th rombosis 
and Haemostasis, ISTH) рекомендует опре-

делять уровень D-димера, ПВ и количество 
тромбоцитов у всех пациентов с COVID-19 
инфекцией. Падение количества тромбоци-
тов обусловлено образованием тромбоци-
тарных сгустков (тромбов), которые, в свою 
очередь, приводят к нарушению микроцир-
куляции в тканях (происходит повышенное 
потребление тромбоцитов для образования 
первичного тромбоцитарного тромба). Уве-
личение уровня D-димера в плазме (продукт 
распада фибрина) указывает на фибриноли-
тический процесс и является ключевым по-
казателем тромботического состояния. ПВ 
(отражает время свертывания крови) при 
ДВС-синдроме увеличено. Снижение количе-
ства тромбоцитов и значительное повышение 
содержания D-димера является прогностиче-
ски неблагоприятным фактором.

     
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Инфекционный процесс может спрово-
цировать развитие и обострение болезни. 
Сопутствующие и хронические заболевания 
такие как ССЗ, гипертония, диабет, ХОБЛ, 
заболевания почек, печени и др. являются 
факторами риска и предикторами неблаго-
приятного исхода у пациентов с COVID-19. 
Тщательная оценка и знание этих факторов 
может установить риск стратификации и по-
зволит более целенаправленно и конкретно 
осуществлять подходы к лечению данной ка-
тегории пациентов.
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НЕВИРУСОЛОГИЧЕСКИЕ ЛАБОРАТОРНЫЕ МАРКЕРЫ 
В КОНТЕКСТЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ COVID-19

Более 100 лет назад пандемия гриппа или 
так называемая «испанка» в 1918 году унес-
ла по меньшей мере 50 миллионов жизней по 
всему миру (по некоторым данным 100 мил-
лионов). Теперь человечество сталкивается с 
другой пандемией – вспышкой нового коро-
навируса SARS-CoV-2, заставляя нас жить с 
этим вирусом, возможно, в течение длитель-
ного времени. С декабря 2019 года ученым и 
врачам много стало известно об этом заболе-
вании под названием COVID-19 (1). Уровень 
смертности для COVID-19 оценивается в 
диапазоне от 0,5 до 3,5%, а клинический про-
гноз по заболеванию составляет: 40% – легкая 
форма, 40% – умеренная, 15% – тяжелая, 5% – 
критическая. К группам повышенного риска 
относятся лица с коморбидностью и пожи-
лые люди (сердечно-сосудистые заболевания, 
диабет, гипертония, респираторные заболе-
вания), лица с иммнодефицитом (ВИЧ-ин-
фекция, низкий уровень CD4), беременные 
женщины. 

На данном этапе в борьбе с COVID-19 
очень важным является определение лабо-
раторных предикторов, которые позволят 
стратифицировать риск развития легких и 
тяжелых форм заболевания, дифференциро-
вать низкий и высокий риск смертности, что 
предоставит возможность оптимизировать 
лечение (2). 

Важными лабораторными показателями, 
которые изменяются у пациентов с COVID-19 
представлены в таблице 1.

Табл. 1. Изменение лабораторных показателей 
у пациентов с COVID-19

I. Гематологические параметры

Лейкоциты (количество) Повышение

Нейтрофилы (количество) Повышение

Лимфоциты (количество) Снижение

Эозинофилы (количество) Снижение

Тромбоциты (количество) Снижение

Гемоглобин Снижение

II. Биохимические параметры

Альбумин Снижение

Аланинаминотрансфераза Повышение

Аспартатаминотрансфераза Повышение

Общий билирубин Повышение

Азот мочевины Повышение

Креатинин Повышение

Креатинкиназа Повышение

Креатинкиназа-МВ Повышение

Лактатдегидрогеназа, лактат Повышение

Миоглобин Повышение

Сердечный тропонин I Повышение

III. Параметры гемостаза

Д-димер Повышение

Протромбиновое время Повышение

IV. Маркеры воспаления

С-реактивный белок Повышение

Ферритин сыворотки Повышение

Прокальцитонин Повышение

Интерлейкин-2R Повышение

Интерлейкин-6 Повышение

Интерлейкин-8 Повышение

Интерлейкин-10 Повышение
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I. ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ

Изменения гематологических параметров 
были описаны в первых исследованиях у па-
циентов с COVID-19 (табл. 2) (3). 

Наиболее распространенные гематологи-
ческие изменения включают лимфоцитопе-
нию (4,5), нейтрофилию (6−8), легкую тром-
боцитопению (35%) или реже тромбоцитоз 
(9). О присутствии атипичных, реактивных 
лимфоцитах имеются лишь единичные сооб-
щения (10). 

1. Лимфоцитопения

Лимфоцитопения – это снижение количе-
ства лимфоцитов в абсолютных значениях в 
общем анализе крови ниже 1,0  109/л. Лим-
фоциты играют решающую роль в поддержа-
нии иммунного гомеостаза организма и при-
нимают участие в ответе на действие внешних 
патогенных факторов. В основе возможности 
обеспечить эффективную стратегию лече-
ния COVID-19 лежит понимание механизмов 
снижения уровня лимфоцитов в крови. Было 
предложено четыре потенциальных механиз-
ма, ведущих к дефициту лимфоцитов (11,12): 

1. вирус может напрямую воздейство-
вать на лимфоциты, что приводит к их 
гибели;

2. лимфоциты экспрессируют коронави-
русный рецептор АПФ-2 (ангиотен-
зин-превращающий фермент-2), кото-
рый является мишенью вируса;

3. вирус может непосредственно разру-
шать лимфатические органы;

4. острое снижение лимфоцитов связано с 
дисфункцией лимфоцитов при прямом 
повреждении вирусом таких органов 
как тимус и селезенка.

Фундаментальные исследования подтвер-
дили, что фактор некроза опухоли альфа 
(TNF- α), интерлейкин-6 (IL-6) и другие про-
воспалительные цитокины могут индуциро-
вать дефицит лимфоцитов (13). Ингибиро-
вание лимфоцитов возможно под влиянием 
метаболических молекул при гиперлакти-
ческой ацидемии, связанной с повышенным 
уровнем лактата, что приводит к подавлению 
пролиферации лимфоцитов (14). Поэтому 
показатель лимфоцитопении является на-
дежным и эффективным маркером тяжести 
течения COVID-19 (рис. 1).

У детей лимфопения встречается значи-
тельно реже. В одном из мета-анализов (15) 
сообщается о выявлении лимфоцитопении 
только у 3% детей в отличие от других подоб-
ных вирусных инфекций, таких как SARS при 
которых лимфоцитопения была значительно 
более распространенным явлением у детей. 

Табл. 2. Изменения гематологических показателей при COVID-19

Показатель Единицы Выборка Контроль
Тяжелые 

проявления 
COVID-19

Изменение

Лейкоциты 109/л n=187 4.64 7.39 Увеличение

Лейкоциты 109/л n=452 4.90 5.60 Увеличение

Моноциты % n=452 8.40 6.60 Снижение

Эозинофилы % n=452 0.20 0.00 Снижение

Базофилы % n=452 0.20 0.10 Снижение

Лимфоциты 109/л n=5700 1.14 0.74 Снижение

Лимфоциты 109/л n=452 1.00 0.80 Снижение

Нейтрофилы 109/л n=187 3.07 6.01 Увеличение

Нейтрофилы 109/л n=452 3.20 4.30 Увеличение
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2. Лейкоцитоз

Лейкоцитоз, независимо от того, представ-
ляет ли он нейтрофилию, лимфоцитоз или 
оба вместе отмечается у немногих пациентов, 
инфицированных SARS-CoV-2. Так, лейкоци-
тоз был выявлен у 11,4% пациентов с тяжелой 
формой заболевания по сравнению с 4,8 % па-
циентами с легкой или средней формой (16). 

3. Нейтрофилия

Данные по нейтрофилии являются непол-
ными. Тем не менее, полученные результаты 
свидетельствуют о том, что нейтрофилия яв-
ляется выраженим «цитокинового шторма» 
и гипервоспалительного состояния, которые 
играют важную роль в патогенезе COVID-19 
(17). Описаны циркулирующие гранулоциты 
с цитоплазматическими и ядерными мор-
фологическими аномалиями. Они обычно 
предшествуют увеличению реактивных лим-
фоцитов (18). Нейтрофилия может также 
указывать на наложение бактериальной ин-
фекции.  

4. Тромбоцитопения

Тромбоцитопения является показате-
лем тяжелого заболевания у пациентов с 
COVID-19 о чем свидетельствует недавний 
обзор доступных рецензируемых данных. 
Это неудивительно, поскольку подсчет тром-
боцитов используется такими системами как 

Multiple Organ Dysfunction Score (MODS), 
Simplifi ed Acute Physiology Score (SAPS) II, 
Acute Physiology и Chronic Health Evaluation 
(APACHE) II как индикатор тяжести забо-
левания. Метаанализ девяти исследований 
показал, что тромбоцитопения отмечалась у 
большинства пациентов. У пациентов с тя-
желой формой тромбоцитопения выявляется 
в 57,7% случав, против 31,6% с мнее значи-
тельными симптомами (19). Кроме того, раз-
вернутый общий анализ крови, при котором 
определяется средний объем тромбоцитов и 
количество ретикулярных тромбоцитов мо-
жет быть полезен при стратификации риска 
и принятии клинического решения.   

5. NLR – коэффициент соотношения 
нейтрофилов к лимфоцитам 
как индикатор прогноза COVID-19

Исследования в Китае в период борьбы с 
короновирусом показали, что пороговое зна-
чение NLR = 3,13 (чувствительность − 0,87, 
специфичность – 0,71). 

Рекомендации:
– если NLR > 3,13 (возраст > 50 лет), то 

пациенты должны быть переведены в 
палату интенсивной терапии; 

– если NLR < 3,13 (возраст < 50 лет), то 
пациенты должны могут самоизолиро-
ваться дома или в стационаре больницы. 

NLR считается важным параметром для 
прогнозирования и управления рисками при 
COVID-19. 

Рис. 1. Снижение количества лимфоцитов при тяжелой и критической форме COVID-19
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II. БИОХИМИЧЕСКИЕ ПАРАМЕТРЫ

Биохимический мониторинг пациентов с 
COVID-19 с помощью диагностических ис-
следований in vitro имеет решающее значе-
ние для оценки тяжести и прогрессирования 
заболевания и служит для мониторинга при 
терапевтическом вмешательстве. К таким те-
стам относятся лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 
аланинаминторансфераза (АЛТ), аспарта-
таминотрансфераза (АСТ), азот мочевины, 
креатинин, креатинкиназа, общий билиру-
бин, миоглобин, тропонины, С-реактивный 
белок, ферритин, альбумин, калий, лактат. 

1. Лактатдегидрогеназа

Лактатдегидрогеназа представляет собой 
фермент, экспрессируемый почти во всех 
клетках организма человека, включая клетки 
сердца, печени, мышцы, легкие, почки и ката-
лизирует превращение пирувата в лактат. По-
вышенный уровень ЛДГ в сыворотке может 
быть выявлен после повреждения любого из 
множества типов клеток, которые обычно 
экспрессируют ЛДГ. Как и следовало ожи-
дать, повышение лактатдегидрогеназы часто 
встречается у пациентов с COVID-19 в отде-
лениях интенсивной терапии и указывает на 
неблагоприятный прогноз (20) (Рис.2). 

 

Рис. 2. Динамический профиль лактатдегидрогеназы при 
различных формах COVID-19

2. Аланинаминотрансфераза

Аланинаминотрансфераза является фер-
ментом, который продуцируется гепатоци-
тами и повышается при заболевании печени. 

АЛТ, как и многие другие биохимические 
маркеры увеличена у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19. Измерение активности 
фермента может быть полезна при наблюде-
нии за пациентами, поступившими в отделе-
ние интенсивной терапии. 

3. Билирубин

Повышение уровня билирубина сыворот-
ки отмечается при ряде заболеваний, связан-
ных с печенью и желчевыводящей системой. 
Отмечены увеличенные уровни билирубина 
у пациентов, поступившими в отделение ин-
тенсивной терапии по сравнению с пациента-
ми, имеющими менее тяжелые формы. 

4. Креатинин 

Креатинин сыворотки является важным 
показателем функции почек. Это продукт по-
стоянного метаболизма белка в печени, кото-
рый выодится почками. Повышение уровня 
креатинина в сыворотке указывает на сни-
жение скорости клубочковой фильтрации. 
Повышенный креатинин чаще выявляется у 
пациентов с хронической почечной недоста-
точностью в сочетании с увеличением азота 
мочевины в сыворотке. 

5. Альбумин

Альбумин относится к водорасторимым 
белкам. Снижение альбумина в сыворотке 
крови связано с различными заболеваниями, 
такими как недоедание, ожоги, сепсис, по-
вреждение почек. У пациентов с COVID-19 
уровень сывороточного альбумина свиде-
тельсвтует о плохом прогнозе.        

6. Тропонины   

Повышенные уровни в сыворотке специ-
фичных для сердца тропонинов (тропонин I 
и тропонин Т) являются основными индика-
торами для диагностики инфаркта миокарда 
и острого коронарного синдрома. Сейчас из-
вестно, что тропонины являются значимым 
показателем при тяжелой форме у пациентов 
с COVID-19. У пациентов с гипертонией и 
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другими сопутствующими сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями необходимо прово-
дить исследование уровней тропонина для 
оценки повреждения миокарда (21). 

III. ПАРАМЕТРЫ ГЕМОСТАЗА

Заболевание COVID-19 предрасполагает 
как к венозному, так и артериальному тром-
боэмболизму из-за активации коагуляции, 
вызванной сочетанием чрезмерного воспале-
ния, активации тромбоцитов, эндотелиаль-
ной дисфункции. Поэтому измерение мар-
керов коагуляции очень важно для лучшего 
понимания патогенеза тромбоэмболических 
заболеваний у пациентов с COVID-19. Кроме 
того, нарушение параметров гемостаза служит 
важными показателями заболевания начиная 
от незначительного увеличения Д-димера и 
пролонгирования времени коагуляционных 
тестов до диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания (ДВС-синдром).  

Наиболее общие нарушения параметров 
изменения гемостаза у пациентов с COVID-19 
включают повышение уровней Д-димера, фи-
бриногена, продуктов деградации фибрина, 
протромбинового времени (ПВ), активиро-
ванного частичного тромбопластинового вре-
мени (АЧТВ), фактора Виллиебранда, фактора 
VIII, снижение количества тромбоцитов и нор-
мальные уровни природных антикоагулянтов 
таких как протеины С и S, антитромбина III 
(табл. 3). Для мониторинга тяжести заболе-
вания рекомендовано прежде всего измерить 
уровни Д-димера, фибриногена, протромби-
новое время и количество тромбоцитов.

В совокупности все эти гемостатические 
изменения указывают на некоторые формы 
коагулопатии, которые могут свидетельство-
ать о предрасположенности к тромбоэмболи-
ческим проявлениям.

IV. МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ

Воспаление, подавление иммунной систе-
мы и активация цитокинов играют ключевую 
роль в протекании COVID-19. На ранних ста-
диях короновирусной инфекции происходит 
активация эпителиальных и дендритных кле-
ток, которые экспрессируют провоспалитель-
ные цитокины и хемокины включая IL-1β, IL-
2, IL-6, IL-8, IFN-α/β, фактор некроза опухоли 
(TNF), хемокины (CCL2, CCL3, CCL5), IP-10 
и т. д., которые находятся под контролем им-
мунной системы. В большинстве случае этот 
процесс предотвращает дальнейшее развитие 
инфекции. Однако иногда возникает дис-
функциональный иммунный ответ, который 
может вызвать тяжелую системную патоло-
гию (25–27). Это происходит при усилении 
воспалительного ответа, что приводит к 
апоптозу клеток или некрозу с последующим 
увеличением проницаемости кровеносных 
сосудов и накоплением макрофагов, моноци-
тов и нейтрофилов в альвеолах легких (28). 

«Цитокиновый шторм». Синдром высво-
бождения цитокинов (CSR), также извест-
ный под названием «цитокиновый шторм», 
является одним из явлений, который играет 
существенную роль при COVID-19. CRS был 
описан как острый системный воспалитель-
ный синдром или чрезмерный иммунный 
ответ, характеризующийся лихорадкой и по-
лиорганной дисфункцией. CRS-подобный 
синдром, который развивается после тяже-
лой вирусной инфекции, часто называют 
«цитокиновым штормом», а не CRS. Патоло-
гия «цитокинового шторма» до конца не из-
учена, однако известно, что вирусы обычно 
атакуют клетки респираторного эпителия, 
которые запускают цитокиновый ответ. При 
этом рецепторы иммунных клеток распозна-
ют вирус и высвобождают провоспалитель-
ные цитокины такие как гамма-интерферон 
(INF-g), фактор некроза опухоли (TNF), ин-
терлейкины (IL) и хемокины. INF-g активи-

Табл. 3. Изменение параметров гемостаза при COVID-19

Параметры COVID-19

Д-димер Повышение

Фибриноген Повышение

Продукты деградации фибрина Повышение

ПВ Удлинение

АЧТВ Удлинение

Тромбиновое время Удлинение

Фибриноген Повышение

Фактор VIII Повышение

Тромбоциты Снижение
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рует макрофаги, которые продуцируют IL-6, 
TNF-α и IL-10. Макрофаги являются основ-
ными клетками, рекрутируемые первона-
чально в альвеолярное пространство в ответ 
на вирусную инфекцию. Они увеличивают 
выработку цитокинов и привлекают допол-
нительные иммунные клетки в пораженную 
область (CD4 и CD8). На рисунке 3 представ-
лена модель «цитокинового штрома» и Т-кле-
точной лифопении, связанной с COVID-19. 
По сравнению с не инфецированными паци-
ентами, умеренные формы COVID-19 демон-
стрируют увеличение IL-6 и снижение общего 
количества Т-лимфоцитов, особенно CD4+ и 
CD8+ T-клеток. Тяжелые формы COVID-19 
дополнительно увеличивают продуцирова-
ние IL-6, IL-2R, IL-10 и TNF-α, в то время как 
количество Т-лимфоцитов, особенно CD4+ и 
CD8+, а также IFN-γ существенно снижают-
ся. Уровень «цитокинового шторма» и Т-кле-
точная лимфопения связаны с повреждением 
легких, дыхательной недостаточностью и не-
благоприятным исходом. 

Как только происходит очищение организ-
ма от вируса, иммунная система прекращают 
свою деятельность. Однако при «цитокино-
вом шторме» этот процесс не завершается 
как обычно. Воспалительные цитокины про-
никают в кровообращение, вызывая систем-
ные цитокиновые бури и, в конечном итоге, 
полиорганную дисфункцию. В этом случае 

IL-6 влияет на процесс свертывания крови, 
вызывая ДВС-синдром и кардиомиопатию, 
INF-g может вызвать лихорадку, озноб, го-
ловную боль, головокружение и усталость, 
тогда как TNF-α приводит к лихорадке, не-
домоганию, кардиомиопатии и повреждению 
клеток. Генетические особенности организма 
могут быть одним из факторов, которые объ-
ясняют почему у некоторых людей развива-
ются только легкие формы, в то время как у 
других тяжелые.

Маркеры «цитокинового шторма» при 
COVID-19 тяжелого течения представлены в 
таблице 4.

Нерегулируемый и избыточный иммун-
ный ответ потенциально может привести к 
повреждению легких и снижению выживае-
мости. При инфицировании SARS-CoV-2 ха-
рактерны следующие изменения показателей 
иммунной системы:

– IL-6, IL-10 и TNF-α возрастают во время 
болезни и снижаются при выздоровле-
нии; 

– пациенты, нуждающиеся в госпитализа-
ции, имеют значительно более высокие 
уровни IL-6, IL-10 и TNF-α и сниженное 
количество CD4 и CD8 T-клеток; 

– уровень IL-6, IL-10 и фактора некроза 
опухоли-α обратно коррелирует с коли-
чеством CD4 и CD8 ассоциированных с 
лимфопенией.

Рис. 3. «Цитокиновый шторм» и Т-клеточная лимфопения, связанные с тяжестью COVID-19
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Спустя 6 меяцев от выявления первых случаев COVID-19, которые обусловлены наличи-
ем в организме вируса SARS-CoV-2, применение методов лабораторной диагностики может 
служить надежной системой для оценки тяжести и последствий этого нового заболевания. В 
клинической практике врачам необходимо обращать внимание на изменение гематологиче-
ских, биохимических, гемостазиологических параметров и маркеров воспаления у носителей 
SARS-CoV-2.

Табл. 4. Маркеры «цитокинового шторма» при COVID-19 тяжелого течения

Показатель Единицы Выборка Контроль
Тяжелые 

проявления 
COVID-19

Изменение

B-клетки % n=44 18.5 21.80 Увеличение

Т-клетки % n=44 63.40 60.00 Снижение

NK % n=44 17.20 16.90 Снижение

Treg-клетки кл/мкл n=44 4.50 3.70 Снижение

IL-2R Ед./мл n=452 663.5 757.0 Увеличение

IL-6 пг/мл n=452 13.30 25.20 Увеличение

IL-8 пг/мл n=452 13.70 18.40 Увеличение

IL-10 пг/мл n=452 5.00 6.60 Увеличение

TNF- пг/мл n=452 8.40 8.70 Увеличение

ЛДГ МЕ/л n=10 135-225 433-537 Увеличение

Д-димер мкг/мл n=10  0.5 0.6-18.7 Увеличение

Ферритин мкг/мл n=10 250 1424-2036 Увеличение

СRP мг/л n=10 < 0.5 8.7-16.5 Увеличение
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МЕХАНИЗМЫ НАРУШЕНИЯ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 
И МОНИТОРИНГ МАРКЕРОВ КОАГУЛЯЦИИ

К настоящему времени подтверждена связь 
между инфекциями и нарушением системы 
гемостаза (1). Так, в частности, бактериаль-
ные инфекции, вызванные граммотрицатель 
ными микроорганизмами, способны акти-
вировать систему свертывания путем высво-
бож дения тканевого фактора, с последующей 
активацией внешнего пути и индуцировать 
активацию тромбина клеточной стенкой бак-
терий (2). Ранняя фаза бактериальной инфек-
ции приводит к состоянию гиперкоагуляции, 
которая характеризуется увеличением уровня 
D-димера и может привести к ДВС-синдрому 
(3). С другой стороны, вирусные инфекции 
также могут вызвать такие серьезные ослож-
нения как острый респираторный дистресс 
синдром (ОРДС) и полиорганную недоста-
точность (ПОН), являющимися состояниями, 
связанными с гиперкоагуляцией (4). Появле-
ние нового вируса под названием SARS-CoV-2 
в конце декабря 2029 г. привело к пандемии 
в мире (5). Болезнь, которую вызывает дан-
ный вирус или COVID-19, затронула более 10 
миллионов человек и по состоянию на конец 
июня 2020 года умерло около 500 000 человек. 
Заболевание про является от бессимптомного 
или легкого течения до тяжелой формы с по-
лиорганной не достаточностью и летальным 
исходом (6−8). 

Коагулопатия в форме венозной и артери-
альной тромбоэмболии является одним са-
мых тяжелых последствий заболевания с не-
благоприятным прогнозом (9−12). Несмотря 
на применение в профилактических и тера-
певтических целях антикоагулянтов, остается 
повышенным риск тромбоза, что может сви-
детельсвовать о специфических патофизио-
логических механизмах нарушения гемостаза 
при COVID-19 (13,14). У пациентов с тяжелой 
формой COVID-19 (5−10%) развивается не 

только гипоксия и чрезмерное воспаление, но 
и частые тромботические проявления, такие 
как ТЭЛА (тромбоэмболия легочной арте-
рии) в 20−30% случаев, ТГВ (тромбоз глубо-
ких вен), катетер-связанный и артериальный 
тромбоз, ишемический инсульт (15−18). 
Кроме этого наблюдается микрососудистый 
тромбоз, акросиндром, синдром капилляр-
ной утечки с по ражением легких, почек и 
сердца, что приводит к полиорганной недо-
статочности. 

На рисунке 1 схематически представлена 
легочная внутрисосудистая коагулопатия при 
COVID-19. Провоспалительные и прокоагу-
лянтные агенты получают доступ к капилляр 
ной сети (нижний круг). Низкое давление со-
судистой системы и тонких стенок сосудов в 
проксимальном направлении к альвеолярной 
сети запускает иммунотромбоз с помощью 
различных механизмов, таких как локальное 
повышение провоспалительных цитокинов, 
поврежедение ткани стенки сосуда с про-
дукцированием тканевого фактора и прямое 
повреждение мелких сосудов. Усиленная фи-
бринолитическая активность (обнаружива-
ется на ранних стадиях увеличением уровня 
D-димера) может не контролировать фор-
миро вание обширного микротромбоза, что 
приводит к развитию легочного инфаркта, 
кровоизлиянию и легочной внутрисосуди-
стой коагулопатии, вызванной COVID-19.  

«Цитокиновый шторм» как индуктор 
синдрома системного воспалительного от-
вета. Вирус SARS-CoV-2 проникает в клет-
ки-хозяина, связываясь с ангиотензин-пре-
вращаю щим ферментом (АПФ-2), который 
высоко экспрессируется в альвеолярных эпи-
телиаль ных клетках легких, миоцитах серд-
ца, сосудистом эндотелии и других клетках 
(рис. 2) (19, 20). 
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При агрессивном проникновении SARS-
CоV-2 в легкие происходит нарушение 
функционирования эпителиальных и эндо-
телиальных клеток, что приводит к высвобо-
ждению провоспалительных цитокинов (IL-
1β, IL-6 и TNFα) (21,22).

Связь между SARS-Co-2-ассоциирован-
ной гипоксией, воспалительным ответом 
и гиперкоагуляцией с эндотелиопатией. В 
этой концепции центральная роль принад-

лежит эндотелию. Во-первых, COVID-19-ас-
социированная гипоксия приводит к суже-
нию сосудов и замедлению кровотока, что 
способствует эндотелиальной дисфункции. 
Во-вторых, гипоксия может сдвигать базаль-
ный антитромботический и противовоспа-
лительный фенотип эндотелия в направле-
нии прокоагулянтного и провоспалительного 
фенотипа путем изменения факторов транс-
крипции, таких как ген роста раннего ответа 

Рис. 1. Легочная внутрисосудистая коагулопатия при COVID-19

Рис. 2. Патофизиология тромбоза у критических больных пациентов с COVID-19
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1 (Egr1) и фактора индуци руемый гтпоксией 
1 (HIF-1). В третьих, COVID-19-связанные 
провоспалительные цитокины вызывают по-
вреждение эндотелия в результате высвобо-
ждения сверхбольших мультимеров фактора 
Виллебранда (ULVWF), участвующих в пер-
вичном гемостазе и сверхэкспрессию ткане-
вого фактора (23). Сверхбольшие мультиме-
ры фактора Виллебранда действуют как мост 
между активированными тромбоцитами, по-
врежден ными эндотелиальными клетками и 
субэндотелием. Циркулирующие моноциты, 
нейтро филы, тромбоциты и микрочастицы 
связываются с активированным эндотели-
ем, тем самым предоставляют возможность 
тканевому фактору и нейтрофильным вне-
клеточным ловушкам (NETs) инициировать 
коагуляцию через TF/FVIIa. Это приводит 
к генерированию чрезмерного количества 
тромбина с последующим состоянием гипер 
коагуляции (24) и усилению дисбаланса меж-
ду прокоагулянтными факторами (FV, FVIII, 
фибриноген) и природными антикоагулянта-
ми (антитромбин III, протеины С и S).

Макро- и микротромбозы при гипреко-
агуляции и эндотелиопатии. Снижение кро-
вотока, вызванное вазоконстрикцией и ста-
зом вместе с эндотелиальным повреждением 
и гиперкоагуляцией (триада Вирхова) приво-
дит к повышенному риску тромбоза у паци-
ентов с тяжелой формой COVID-19 (25,26). 
Возникновение венозного макротромбоза 
(тромбоз глубоких вен и легочная эмболия) 
усиливается при чрезмерном образовании 
тромбина и усугубляется дисбалансом меж-
ду про- и антикоагулянтными факторами, 
тогда как при артериальном макротромбозе 
(инсульт) наблюдается увеличение уровней 
ULVWF (27). Интересно, что патофизиоло-
гия COVID-19-связанного системного ми-
кротромбоза может быть специфична и, в 
частности, отличаться от диссеминирован-
ной внутрисосудистой коагуляции. Действи-
тельно, в отличие от сепсис-индуцированной 
коагулопатии, изменение количества тромбо-
цитов, коагуляционных факторов и фибрино-
гена очень редко приводят к кровотечениям у 
пациентов с тяжелой формой COVID-19, что 
свидетельствует о том, что ДВС-синдром яв-
ляется не частым осложнением при COVID-19 

(28). Микротромбоз легких является патофи-
зиологической основой COVID-19-связан-
ного острого респираторного дистресс син-
дрома. У критических пациентов с COVID-19 
наблюдаются изменение альвеол и легочные 
микро васкулиты, связанные с образованием 
комплекса тромбоцит-ULVWF, которые при-
крепляются к поврежденному эндотелию и 
приводят к внутриальвеолярному отложению 
фибрина, образуя локализованный диссеми-
нированный микротромб (29). Это связано 
с локальным нарушением тонкого баланса 
между системой свертывания у па циента и 
фибринолитическими путями в альвеоляр-
ных пространствах. Этот микротромбо тиче-
ский вазоокклюзивный процесс будет значи-
тельно усиливать сужение сосудов и снижать 
кровоток, индуцированный глубокой гипок-
семией в легочных капиллярах.  

Эндотелий сосудов и COVID-19. Эндоте-
лий сосудов является активным паракрин-
ным, эндокринным и аутокринным органом, 
который необходим для регуляции тонуса 
сосудов в поддержании их гомеостаза (30). 
Эндотелиальная дисфункция приводит к 
смещению сосудистого равновесия в сторону 
вазоконстрикции с последующей ишемией 
орагнов, воспалением тканей и прокоагулянт-
ному состоянию (31). Хотя вирус SARS-CoV-2 
использует рецептор АПФ-2, экспрессируе-
мый пневмоцитами и эпителиальной альве-
олярной оболочкой для заражения хозяина, 
тем самым вызывая повреждение легких, но в 
тоже время рецептор АПФ-2 экспрессируется 
на эндотелиальных клетках многих органов, 
что приводит к их повреждению (рис.3). 

Коронавирус SARS-CoV-2 получает доступ 
к клеткам-хозяевам посредством связывания 
его с АПФ-2, рецептором сиаловой кислоты, 
трансмембранной сериновой протеазой 2 
(TMPRSS2), индуктором металлопротеиназы 
внеклеточного матрикса (CD147), В про ник-
новении вируса также участвуют катепсины 
B и L. Эндотелиальная дисфункция яв ляется 
общей чертой клинического проявления, на-
блюдаемая у больных с COVID-19. 

Механизм активации эндотелия после 
«цитокинового шторма» включает мобили-
зацию кальция, окислительный стресс, сни-
жение регуляции эндотелиальной нитрит ок-
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сид синтазы, необходимой для образования 
оксида азота, ремоделирование плазматиче-
ской мембраны, экспозицию таких прокоа-
гулянтов как фосфатилсерина, микрочастиц, 
экспрессию тканевого фактора, нарушение 
экспрессии аннексина 5, молекулы адгезии 
сосудистых клеток 1, молекуля межклеточ-
ной адгезии 1 и высвобождение цитокинов 
(хемоаттрактант белка-1 моноцитов). 

В качестве примера на рисунке 4 представ-
лена микроскопия почечной ткани, которая 
показывает наличие вирусных частиц в пе-
ритубулярном пространстве и в эндотели-
альных клетках клубочковых капиллярных 
петель. Агрегаты вирусных частиц (показаны 
стрелкой) отображаются как плотная круглая 
поверхность с светлым центром. Звездоч-

кой на рис.2.Б обозначено перитубулярное 
пространство, соотвествующее капилляру, 
содержащем вирусные частицы, а также клу-
бочковая базальная мембрана с эндотелиаль-
ной клеткой и вирусной частицей (стрелка; 
около 150 нм в диаметре). 

Таким образом, механизм гиперкоагуля-
ции у пациентов с COVID-19 может быть свя-
зан с выраженной эндотелиальной дисфунк-
цией. 

Антифосфолипидные антитела.
Опубликованы отдельные серии работ, 

в которых отмечается, что у пациентов с 
COVID-19 и массивным тромбозом выявлено 
повышение титров антител к фосфолипидам. 
Однако подобные транзиторные изменения 
могут носить неспецифический характер, по-

Рис. 3. Эндотелиальная дисфункция как основная деретминанта при COVID-19

Рис. 4. Микроскопия почечной ткани с наличием вирусных частиц COVID-19
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скольку часто выявляются при выраженной 
воспалительной реакции (32−37).

Мониторинг маркеров коагуляции. Для 
проведения мониторинга маркеров гемостаза 
у пациентов с COVID-19 рекомендовано про-
водить следующие тесты (38): 

1. Определение количества тромбоцитов;
2. Протромбиновое время;
3. Активированное частичное тромбопла-

стиновое время;
4. D-димер;
5. Фибриноген.
Клиническое значение параметров тром-

боэластографии при COVID-19-ассоцииро-
ванной коагулопатии продолжает изучаться, 
но она не должна использоваться рутинно 
при лечении пациентов. 

У пациентов с COVID-19 отмечается на-
растание уровня D-димера и продуктов дегра-
дации фибрина, удлинение протромбинового 
времени (сек), а также снижение концентра-
ции фибриногена и антитромбина III.

На рисунке 5 представлен рекомендуемый 
алгоритм проведения тестов для исследова-
ния гемостаза при COVID-19 (ISTH, Между-
народное общество по тромбозам и гемоста-
зу) (39). 

При использовании алгоритма необходи-
мо учитывать влияние сопутствующих фак-
торов, которые могут оказать влияние на 
показатели (например, заболевания печени, 
антикоа гулянты и др.).

*Параметры указаны в порядке уменьше-
ния значимости.

**Определение фибриногена может быть 
недоступно для части лабораторий, но мони-
то ринг его уровня может быть полезен после 
госпитализации. 

Несмотря на то, что для D-димера cut-off  
не определен, увеличение его уровня в 3−4 и 
более раз может рассматриваться как значи-
тельное. Другие числовые значения в данной 
схеме являются значимыми.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушение системы гемостаза у пациен-
тов с COVID-19 связано с повышенным ри-
ском смерти. Актуальность этого становится 
все более очевидным, так как у значительной 
доли пациентов с тяжелой формой COVID-19 
развиваются, однако иногда не распозна-
ются артериальные и тромбоэмболические 
осложнения. Среди изменений показателей, 

Рис. 5. Алгоритм проведения тестов для исследования гемостаза при COVID-19
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характеризующих состояние системы гемостаза и связанных с тяжестью заболевания и его 
прогнозом, при COVID-19 отмечается повышения в крови уровня D-димера, увеличение 
протромбинового времени, а также тромбинового и активированного частичного тромбо-
пластинового времени. Тромбоцитопения также связана с тяжестью и прогнозом заболева-
ния, однако редко бывает выраженной.
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АНТИТРОМБОЦИТАРНАЯ И АНТИКОАГУЛЯНТНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ COVID-19

Новый коронавирус, известный как SARS-
CoV-2, приводящий к заболеванию под на-
званием COVID-19, первоначально был за-
регистрирован в городе Ухане (КНР) в конце 
2019 года. В течение следующих 8 месяцев это 
заболевание стало пандемией в мире с бо-
лее 25 миллионами случаев инфицирования 
и около одним миллионом летальных исхо-
дов. Клиническая картина при COVID-19 до-
статочно широкая и классически включает 
лихорадку, кашель, одышку, недомогание и 
двустронние инфильтраты при визуализации 
грудной клетки. К менее типичным симпто-
мам относятся диарея, миалгия, спутанность 
сознания, потеря обоняния и вкуса. У паци-
ентов с COVID-19 наблюдается лимфопения, 
повышенный уровень лактатдегидрогеназы, 
а также увеличение маркеров воспаления та-
ких как ферритин и С-реактивный белок. По-
является все больше доказательств того, что 
COVID-19 является эндотелиальным заболе-
ванием с проявлением гиперкоагуляции (1).   

Патогенез гиперкоагуляции 
при COVID-19

С начала 2020 года внимание международ-
ного медицинского сообщества приковано к 
проблеме диагностики и терапии пациентов с 
COVID-19. Одним из наиболее значимых не-
благоприятных прогностических признаков 
для пациентов с COVID-19 является развитие 
коагулопатии. Патогенез гиперкоагуляции, 
связанной с COVID-19 до конца не изучен. В 
некоторых исследованиях были предложены 
механизмы, заключающиеся в том, что SARS-
CoV-2 непосредственно проникает в эндоте-
лиальные клетки и опосредованно вызывает 
повреждение клеток через цитокиновый вос-
палительный ответ или реактивацию ком-
племента. 

Патофизиология COVID-19, приводящее 
к коагулопатии состоит в двунаправленных 
перекрестных реакциях между воспалением 
(желтые стрелки) и тромбозом (черные стрел-

ки) (рис. 1). При тяжелой форме COVID-19 
отмечается воспалительный ответ, возника-
ющий в альвеолах. Освобождение воспали-
тельных цитокинов способствует активации 
эпителиальных клеток, моноцитов и макро-
фагов, а непосредственное прямое инфици-
рование эндотелия клетки через рецептор 
АПФ-2 (ангиотензин-превращающий фер-
мент-2) приводит к дисфункции эндотелия, 
экспрессии TF (тканевой фактор) и активации 
тромбоцитов с увеличением уровней VWF 
(фактор Виллебранда) и FVIII (фактор VIII). 
Этот процесс сопровождается образованием 
тромбина и фибринового сгустка. Тромбин, в 
свою очередь, вызывает воспаление через его 
действие на тромбоциты, которые способ-
ствуют образованию NET (нейтрофильные 
внеклеточне ловушки). Активация эндотелия 
также происходит через рецептор PAR (про-
теаза активированный рецептор), что приво-
дит к продуцированию C5а (компонент си-
стемы комплемента) и активации моноцитов. 
Однако, следует отметить, что эти механизмы 
имеют гипотетический характер. 

У пациентов с тяжелой формой COVID-19 
обнаружено повышение уровней D-димера 
и фибриногена, однако не ясно, отражает ли 
это гиперкоагуляцию или является основ-
ным воспалительным состоянием, таким как 
сепсис (2,3). Так, в работах Tang N. et al. (4), 
Yin S. et. al. (5) показано, что повышенный 
уровень D-димера связан с неблагоприятным 
исходом у госпитализированных пациентов с 
COVID-19. В отличие от ДВС-синдрома (дис-
семинированное внутрисосудистое сверты-
вание), которое включает кровототечение и 
снижение уровня фибриногена, отличитель-
ной особенностью при COVID-19 является 
тромбоз и воспаление без значительного по-
требления коагуляционных маркеров.   

В настоящее время разрабатываются стра-
тегии использования антиагрегантов и анти-
коагулянтов, которые могут иметь опреде-
ленный потенциал для лечения пациентов с 
COVID-19 (6) (рис. 2).
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Рис. 1. Патофизиология гиперкоагуляционного состояния при COVID-19

Рис. 2. Возможный механизм действия различных препаратов с антитромботическими свойствами для cнижения 
риска тромботических осложнений при COVID-19
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I. АНТИАГРЕГАНТЫ

1. Аспирин 
(ацетилсалициловая кислота)

Нарушение регуляции иммунного ответа и 
патологическая коагуляция часто встречают-
ся при сепсисе, вызванной вирусами, остром 
респираторном дистресс-синдроме (ОРДС) и 
органной недостаточностью при COVID-19 
(7). Тромбоциты играют ключевую роль в 
патогенезе сепсиса и тромбоза, являясь тем 
самым потенциальной мишенью для пре-
дотвращения этих осложнений. Кроме этого, 
тромбоциты обладают иммуномодулирую-
щей активностью, включая воспалительные 
и противовоспалительные ответы, что влия-
ет на антимикробную защиту хозяина (8,9). 
Имеются доказательства того, что начальная 
внутренняя защита от инфекций опосреду-
ется тромбоцит-нейтрофильной кросс-ком-
муникацией, которая строго регулирует им-
мунные реакции и систему комплемента. 
Эти взаимодействия могут сопровождаться 
рядом провоспалительных эффектов, таких 
как высвобождение цитокинов, активаци-
ей эндотелиальных клеток, формированием 
тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов, 
образованием внеклеточных ловушек ней-
трофилов, фибрин/микротромбозом, что яв-
ляется потенциально опасным, так как может 
подавлять макрофагозависимую реакцию и, в 
конечном итоге, нарушить защитный баланс 
организма (10-12). Аспирин хорошо изучен 
при ОРДС. Так, введение аспирина в профи-
лактических дозах при ОРДС, показало высо-
кую выживаемость при остром повреждении 
легких на моделях животных и в клинических 
исследованиях с участием людей (13−17). Не-
которые исследователи предполагают, что для 
достижения желаемого противовоспалитель-
ного эффекта у пациентов с специфическим 
иммунным ответом необходимы более высо-
кие дозы аспирина (325−650 мг/сут) (18−19).     

2. Антагонисты рецепторов P2Y12

В некоторых исследований изучалась роль 
ингибиторов рецепторов P2Y12 при ОРДС и 
сепсисе. Аденозиндифосфат-опосредованная 

активация рецепторов P2Y12 может возни-
кать при многих воспалительных процессах и 
типах иммунных клеток, включая тромбоци-
ты, лейкоциты и дендритные клетки. Так, сре-
ди 224 пациентов с диагнозом внебольничная 
пневмония, которые получали антиагреган-
ты (аспирин и/или тиенопиридины) как ми-
нимум 6 месяцев, количество оставшихся 
в больнице было меньше по сравнению с 
контрольной группой того же возраста (20). 
В ретроспективном исследовании PLATO 
было показано, что пациенты с острым ко-
ронарным синдромом (ОКС), получавшие 
тикагрелор и аспирин имели меньше побоч-
ных эффектов со стороны легких и меньшую 
смертность по сравнению с пациентами с ме-
нее сильным ингибитором рецепторов P2Y12 
клопидогрелем и аспирином (21). Исследова-
ние XANTIPPE (изучение действия тикагре-
лора на активацию тромбоцитов, агрегаты 
тромбоциты-лейкоциты и острое поврежде-
ние легких при пневмонии) является первым 
двойным слепым, плацебо-контролируемым 
рандомизированным исследованием для 
оценки действия тикагрелора на воспаление, 
активацию тромбоцитов и функцию легких 
у пациентов с внебольничной пневмонией 
(22). Среди 60 рандомизированных пациен-
тов введение тикагрелора в течение 48 ча-
сов после постановки диагноза пневмонии 
связан с противовоспалительным эффектом 
о чем свидетельствует снижение тромбоци-
тарно-лейкоцитарных агрегатов в кровотоке, 
уменьшение уровня интерлейкина-6 (IL-6) 
и улучшение функции легких с снижением 
потребности в дополнительном кислороде. 
Однако, учитывая потенциальный риск кро-
вотечения, эти результаты исследований не 
нашли применения в рутинной клинической 
практике.    

Что касается COVID-19 и антиагреган-
тов, то здесь имеются много вопросов отно-
сительно их использования и полезности. 
Во-первых, не ясно, при какой фазе заболе-
вания лучше назначать лечение. Во-вторых, 
какой из антиагрегантов является опти-
мальным и в какой дозе может быть эффек-
тивным для минимизации риска кровоте-
чения. Например, тикагрелор из-за своего 
плейотропного эффекта может иметь более 
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сильные противовоспалительные и бакте-
рицидные действия, чем другие препараты 
(23,24). В рандомизированном исследовании 
(NCT04333407) оценивается роль аспирина 
и клопидогреля у пациентов с COVID-19 с 
высоким сердечно-сосудистом риске. В тре-
тьих, антиагрегантная терапия может иметь 
побочные лекарственные взаимодействия с 
препаратами, которые применяются для ле-
чения COVID-19, такими как лопинавир/
ритонавир, ремдесивир (25,26). В четвертых, 
тромбоцитопения связана с повышенным ри-
ском неблагоприятных клинических исходов 
при COVID-19 (27,28). И наконец, до конца не 
известно, на сколько повышаются риски кро-
вотечения, особенно у пациентов с ДВС-син-
дромом.     

3. Дипиридамол

Дипиридамол – ингибитор фосфодиэсте-
разы, подавляющий агрегацию тромбоцитов 
за счет увеличения внутриклеточной концен-
трации циклического аденозинмонофосфата 
(29). Как производное пиримидина, дипири-
дамол является индуктором интерферона и 
оказывает модулирующее действие на функ-
циональную активность системы интерфе-
рона и неспецифическую резистентность к 
вирусным инфекциям (30). Дипиридамол 
оказывает противовирусное действие in vitro, 
что подтверждается его высокой аффинно-
стью к протеазе (Mpro) вируса SARS-CoV-2 
(31). На сегодняшний день в одном исследо-
вании изучается дипиридамол при лечении 
COVID-19. Пациенты с COVID-19 были ран-
домизированы в группу (150 мг 3р/сутки в 
течение 7 дней) в сравнении с контрольной 
группой. В этом небольшом исследовании 
было показано, что у тех пациентов, кто ле-
чился дипиридамолом наблюдалась тенден-
ция к более высоким показателям излечения 
и выписки из медицинского учреждения. Так-
же у пациентов было отмечено увеличение 
количества тромбоцитов и снижение уровня 
D- димера (32). Для оценки терапевтического 
потенциала против SARS-CoV-2 необходимы 
дальнейшие клинические исследования.  

4. Ворапаксар

Ворапаксар – антагонист активируемого 
протеазой рецептора-1 (PAR-1), экспресси-
руемого на тромбоцитах. Является антиа-
грегантом, который ингибирует агрегацию 
тромбоцитов, индуцированную тромбином 
и пептидом-агонистом рецептора тромбина 
(33). У пациентов с инфарктом миокарда в 
анамнезе или заболеванием периферических 
артерий, ворапаксар снижал тромботические 
сердечно-сосудистые события (34). Основная 
проблема, связанная с варопаксаром – это 
повышенный риск кровотечений и сообще-
ния об внутричерепных кровоизлияниях у 
пациентов, перенесших инсульт в анамнезе. 
Так как PAR-1 играет важную роль в тром-
бин-индуцированной агрегации тромбо-
цитов, а также участвует в взаимодействии 
между коагуляцией и воспалением, исследо-
ванию вароксапара у пациентов с COVID-19 
уделяется особое внимание (35). Пока нет 
зарегестрированных рандомизированных 
исследований применения варопаксара у па-
циентов с COVID-19.

На рисунке 3 представлены некторые из 
использумых и одобренных антиагрегантных 
препаратов и их мишени. 

Рис. 3. Некторые из антиагрегантных препаратов и их 
мишени
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II. АНТИКОАГУЛЯНТЫ

1. Антагонисты витамина К

Действие антагонистов витамина К (AВК), 
включая варфарин, заключается в ингиби-
ровании эпоксид редуктазы витамина К, что 
приводит к предотвращению рециркуляции 
эпоксида витамина К обратно в его активную 
форму (36). Активная форма витамина К не-
обходима для синтеза факторов свертывания, 
таких как FII, FVII, FIX и FX. Антагонисты 
витамина К приводят к снижению этих фак-
торов. Эти лекарственные препараты исполь-
зуются для лечения установленных тром-
ботических заболеваний (тромбоз глубоких 
вен, легочная эмболия) или в профилакти-
ческих целях у пациентов с специфически-
ми показаниями (фибрилляция предсердий, 
протезирование механических сердечных 
клапанов). Однако, в случае COVID-19, есть 
несколько проблем при использовании АВK, 
которые заключаются в лекарственных взаи-
модействиях АВK с другими препаратами и 
необходимостью постоянного мониторинга 
международного нормализованного отноше-
ния (МНО) (37). В настоящее время нет ак-
тивных исследований, оценивающих исполь-
зование АВK при COVID-19.    

2. Пероральные антикоагулянты

Пероральные антикоагулянты (ПОАК) 
кроме их антикоагулянтного действия, осо-
бенно ингибитор фактора Xa, могут ока-
зывать противоспалительный эффект при 
COVID-19. Как было показано ранее, рива-
роксабан предотвращает артериальный и ве-
нозный тромбоз у пациентов с острым коро-
нарным синдромом в анамнезе, стабильное 
атеросклеротическое заболевание (38,39). 
Кроме того, ривароксабан и бетриксабан 
снижают риск венозного тромбоэмболизма 
(40−42). В связи с этим ПОАК рассматривают 
для лечения пациентов с COVID-19. Сейчас 
зарегистрировано одно клиническое исследо-
вание (C-19-ACS) для оценки низких доз ри-
вароксабана вместе с двойной антиагрегатной 
терапией, статинами и ингибитором протон-
ной помпы у пациентов с COVID-19. Однако 

имеются опасения по поводу использования 
ПОАК у пациентов, имеющих осложнения 
в связи с COVID-19, а именно возможность 
проявления острой почечной недостаточно-
сти, необходимость проведения инвазивных 
процедур (например, диализ) (43,44). На-
конец, необходимо также учитывать лекар-
ственное взаимодействие ПОАК с другими 
препаратами. ПОАК не назначают пациентам 
с COVID-19, которые имеют тяжелые нару-
шения функции почек, механические сердеч-
ные клапаны, антифосфолипидный синдром, 
а также тем, кто принимает противовирусные 
и иммуномодулирующие препараты, связан-
ные с лекарственными взаимодействиями. 

3. Нефракционированный и 
низкомолекулярные гепарины

Нефракционированный (НФГ) и низко-
молекулярные гепарины (НМГ) наиболее 
часто используемые антикоагулянты, кото-
рые вводятся парентерально (45). Помимо 
их антикоагулянтной активности, они обла-
дают противовоспалительными и противо-
вирусными свойствами (46,47). Гепарин свя-
зывается со многими белками и модулирует 
их активность, которые опосредуют воспа-
ление, включая интерлейкин-8, фактор ро-
ста тромбоцитов 4, фактор 1а стромального 
происхождения, эластазу нейтрофилов, P- и 
L-селектин, CD11b/CD18, эозинофил катион-
ный белок (48,49). Противовоспалительные 
эффекты гепарина и входящего в его состав 
фрагментов гепарансульфат гликозаминог-
ликана состоят из двух основных механиз-
мов: 

1. т.н. «тушение воспаления» через взаи-
модействие с провоспалительными бел-
ками;

2. предотвращение адгезии и притока вос-
палительных клеток в поврежденную 
область.

Многочисленные исследования показа-
ли, что гепарин может ослабить воспаление 
за счет взаимодействия с ключевыми меди-
аторами воспаления. Провоспалительный 
транскрипционный ядерный фактор-В (NF-
кB), который участвует в патогенезе виру-
са SARS-CoV, лежащего в основе тяжелого 
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острого респираторного синдрома (SARS), 
эпидемии 2003 года, приводит к образованию 
воспалительных цитокинов и других белков 
иммунного ответа, включая фактор некроза 
опухоли, IL-1, IL-6 и IL-8. Было обнаружено, 
что гепарин непосредственно ослабляет пе-
редачу сигналов от NF-кB в LPS-стимулиро-
ванные эндотелиальные клетки человека и 
моноциты (50). Этот феномен наблюдается 
при COVID-19, когда гепарин напрямую вза-
имодействует с эндотелиальными клетками 
сосудов, что приводит к прямому ингибиро-
ванию активации нейтрофилов (51).  

Резюмируя потенциальные терапевтиче-
ские эффекты гепарина при COVID-19 мож-
но сделать следующие выводы (рис. 4):

1. Классическая функция гепарина как 
антикоагулянта при COVID-19 состоит 
в его взаимодействии с антитромби-
ном III (AT III), что может быть чрез-
вычайно полезным, учитывая высокую 
распространенность коагулопатии и 
клинически значимого тромбоза при 
данном заболевании;

2. Считается, что проникновение вируса 
SARS-CoV-2 в эндотелиальные и эпи-
телиальные клетки зависит от его вза-
имодействия с гепарансульфатом кле-

точной поверхности. Таким образом, 
гепарин или его синтетические гепари-
ноподобные препараты, могут ингиби-
ровать это взаимодействие и блокиро-
вать проникновение вируса. Гепарин 
может связываться с spike-белком ви-
руса SARS-CoV-2 и функционировать 
как конкурентный ингибитор для входа 
вирусов, тем самым снижая инфекци-
онность процесса.  

3. Гепарин обладает противовоспалитель-
ным действием, которое может прине-
сти пользу при лечении COVID-19.  

Одной из потенциальных проблем при ис-
пользовании нефрационированного гепари-
на является использование для мониторинга 
гепаринотерапии такого лабораторного те-
ста как активированное частичное тромбо-
пластиновое время (АЧТВ). У пациентов с 
COVID-19 наблюдается неоднородность от-
вета при определении АЧТВ. Это может быть 
обусловлено высоким уровнем фактора VIII, 
фибриногена или присутствием волчаночно-
го антикоагулянта. При введении низкомоле-
кулярного гепарина необходимо измерение 
уровня анти-Xa фактора для того, чтобы убе-
диться в том, достигнут ли терапевтический 
уровень гепарина. 

Рис. 4. Потенциальные эффекты гепарина при COVID-19
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Продолжаются испытания ингаляцион-
ного гепарина для лечения COVID-19. Эти 
исследования направлены на изучение влия-
ние гепарина, способного нарушить взаимо-
действие вируса SARS-CoV-2 с рецептором 
АПФ-2. 

Потенциальные побочные эффекты 
при терапии гепарином

Использование гепарина в качестве тера-
певтического антикоагулянта связано с 10−15 
% риском значительного кровотечения (52). 
Факторы, которые могут увеличить риск кро-
вотечения – это пожилой возраст, недавно 
полученная травма или проведенная опера-
ция, длительное пребывание пациента в ста-
ционаре, снижение количества лейкоцитов и 
тромбоцитов. Многие из этих факторов риска 
наблюдаются у пациентов с COVID-19. Еще 
одним фактором риска при гепаринотерапии 
является гепарин-индуцированная тромбо-
цитопения (ГИТ), встречающаяся у 0,2−3% 
пациентов. Этот нежелательный эффект вы-
зван появлением антител, специфичных к 
белку тромбоцитарного фактора 4, что при-
водит к опасной для жизни тромбоцитопе-
нии и развитию парадоксального тромбоза.  

  
Антикоагулянтная терапия 
у пациентов с COVID-19

У всех пациентов, госпитализированных с 
подозрением и подтверждением на COVID-19 
рекомендуется использовать препараты гепа-
рина (предпочтительно низкомолекулярные 
гепарины) (Табл. 1) (53).  

Схема антикоагулянтной терапии при 
COVID-19 на основании данных измерения 
уровня D-димера, которая используется в 
университетской клинике Московского Госу-
дарственного Университета представлена в 
таблице 2.

1. Антикоагулянты назначаются всем го-
спитализированным пациентам (при 
отсутствии противопоказаний). 

2. При клинических либо инструменталь-
ных признаках тромбоза, а также при 
инициации пульс-терапии, использо-
вать лечебные дозы НМГ: 

 Эноксапарин – 1 мг/кг 2 раза в день или 
Надропарин – 0,4 мл (при массе < 50 кг), 
0,6 мл (при массе 50−70 кг) или 0,8 мл 
(при массе > 80 кг) 2 раза в день; 

3. При выраженном снижении функции 
почек (рСКФ<30мл/мин/1,73м2) ис-
пользовать индивидуальный режим до-
зирования или нефракционированный 
гепарин; 

4. Стартовая терапия лечебными дозами 
используется в случаях, когда до го-
спитализации пациенты получали ан-
тикоагулянты в связи с фибрилляцией 
предсердий, после острого эпизода ВТЭ 
(венозный тромбоэмболизм), после им-
плантации механических протезов кла-
панов сердца. 

Менеджмент коагулопатии 
у пациентов с COVID-19

Выбор антикоагулянтов или антиагре-
гантов для пациентов с COVID-19:

1. Каждый раз, когда используется анти-
коагулянтная или антитромбоцитарная 
терапия, необходимо учитывать потен-
циальные лекарственные взаимодей-
ствия с другими сопутствующими ле-
карственными средствами;

2. Нефракционированный гепарин или 
низкомолекулярные гепарины могут 
быть предпочтительными у госпитали-
зированных, тяжело больных пациен-
тов из-за их более коротких периодов 
полувыведения, способности вводиться 
внутривенно или подкожно и меньшего 
количества лекарственных взаимодей-
ствий по сравнению с пероральными 
антикоагулянтами;

3. Для амбулаторных пациентов, полу-
чающих варфарин и которые не могут 
измерить МНО во время изоляции, 
рекомендуется применение ПОАК. Па-
циенты с механическими сердечными 
клапанами, фибрилляцией предсер-
дий, антифосфолипидным синдромом 
или пациенты, которые кормят грудью, 
должны продолжать лечение варфари-
ном;
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Табл. 1. Дозы антикоагулянтов для парентерального введения

Лекарственный препарат Доза препарата

Нефракционированный
гепарин

Профилактическая доза: подкожно 5000 ЕД 2–3 раза в сутки

Промежуточная доза: подкожно 7500 ЕД 2–3 раза в сутки

Лечебная доза: внутривенная инфузия под контролем анти-Ха активности в крови, 
которая должна составлять 0,6–1,0 ЕД / мл (АЧТВ повышается при COVID-19 и поэтому 
ненадежно)

Начальная доза при ОКС: внутривенно болюсом 60–70 ЕД/кг (максимально 5000 ЕД) и 
инфузия 12–15 ЕД / кг/ч (максимально 1000 ЕД/ч)

Начальная доза при тромболитической терапии: внутривенно болюсом 60 ЕД / кг 
(максимально 4000 ЕД) и инфузия 12 ЕД /кг/ч (максимально 1000 ЕД/ч)

Начальная доза при ТГВ/ТЭЛА: внутривенно болюсом 80 ЕД / кг (максимально 5000 ЕД) 
и инфузия 18 ЕД/кг/ч

Лечебная доза при ТГВ/ТЭЛА (как альтернатива внутривенной инфузии): внутривенно 
болюсом 80 ЕД / кг (альтернативно 5000 ЕД) и подкожно 17 500 ЕД (альтернативно 250 
ЕД / кг) 2 раза в сутки с последующей коррекцией дозы по анти-Ха активности 
(альтернативно – подкожно 333 ЕД / кг, затем по 250 ЕД / кг 2 раза в сутки без контроля 
анти-Ха активности)

Далтепарин Профилактическая доза: подкожно 5000 МЕ 1 раз в сутки

Промежуточная доза: подкожно 5000 МЕ 2 раза в сутки

Лечебная доза: подкожно 100 МЕ / кг 2 раза в сутки

Надропарин кальция Профилактическая доза: подкожно 3800 МЕ (0,4 мл) 1 раз в сутки 
при массе тела  70 кг или 5700 МЕ (0,6 мл) 1 раз в сутки при массе тела > 70 кг

Промежуточная доза: подкожно 5700 МЕ (0,6 мл) 2 раза в сутки

Лечебная доза: подкожно 86 МЕ/кг 2 раза в сутки

Эноксапарин натрия Профилактическая доза: подкожно 4000 МЕ (40 мг) 1 раз в сутки

Промежуточная доза: подкожно 4000 МЕ (40 мг) 2 раза в сутки; возможно увеличение 
до 50 МЕ (0,5 мг)/ кг 2 раза в сутки

Лечебная доза: подкожно 100 МЕ (1 мг)/кг 2 раза в сутки, при клиренсе креатинина 
15–30 мл/мин 100 МЕ (1 мг)/кг 1 раз в сутки

Фондапаринукс натрия Профилактическая доза: подкожно 2,5 мг 1 раз в сутки.
Доза для лечения венозных тромбоэмболических осложнений: 5 мг 1 раз в сутки при 
массе тела до 50 кг; 7,5 мг 1 раз в сутки при массе тела 50–100 кг; 10 мг 1 раз в сутки 
при массе тела более 100 кг

Табл. 2. Схема антикоагулянтной терапии при COVID-19 на основании данных измерения уровня D-димера

Вес пациента D-димер < 5 мкг/мл D-димер  5 мкг/мл

<80 кг
Эноксапарин – 40 мг  1 раз в день или 
Надропарин – 0,4 мл  1 раз в день 

Эноксапарин – 80 мг  1 раз в день  или 
Надропарин – 0,6 мл  1 раз в день

80-120 кг
Эноксапарин – 80 мг  1 раз в день  или 
Надропарин – 0,6 мл  1 раз в день

Эноксапарин – 120 мг  1 раз в день или 
Надропарин – 0,8 мл  1 раз в день 

>120 кг
Эноксапарин – 120 мг  1 раз в день  или 
Надропарин – 0,8 мл  1 раз в день

Эноксапарин – 80 мг  2 раза в день или 
Надропарин – 0,6 мл  2 раза в день
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Рекомендации по антикоагулянтной или 
антиагрегантной терапии:

1. Пациенты с COVID-19, которые прини-
мают антикоагулянтную или антиагре-
гантную терапию для лечения основных 
заболеваний, должны продолжать лече-
ние, если не развивается значительное 
кровотечение или другие противопока-
зания.

 Пациенты с COVID-19, которые нахо-
дятся на амбулаторном лечении:
− для не госпитализированных пациен-

тов с COVID-19 не следует начинать 
антикоагулянтную или антиагре-
гантную терапию для профилактики 
венозного тромбоэмболизма или в 
терапевтических целях; 

 Госпитализированные пациенты с 
COVID-19:
− для взрослых, поступивших в боль-

ницу с COVID-19, профилактика 
ВТЭ, если она не противопоказана 
(например, пациент имеет активное 
кровотечение или тяжелую тромбо-
цитопению), должна назначаться с 
использованием рекомендаций для 
пациентов, поступивших в больницу 
по другим показаниям. Хотя данные, 
подтверждающие эту рекомендацию, 
ограничены, ретроспективное иссле-
дование показало снижение смерт-
ности у пациентов, получавших про-
филактическую антикоагулянтную 
терапию. 

2. Учитывая недостаточные данные отно-
сительно COVID-19 у детей рекомен-
дации по профилактике ВТЭ для го-
спитализированных детей не должны 
меняться.

3. Антикоагулянтная или антиагрегантная 
терапия не должна использоваться для 
предотвращения артериального тром-
боза, выходящего за рамки стандарта 
лечения лиц без COVID-19. 

4. Пациентам с COVID-19, у которых име-
ются тромбоэмболические осложнения 
или существует их высокая вероятность 
(визуализация в данный момент невоз-
можна), следует назначать терапевтиче-

ские дозы антикоагулянтной терапии 
в соответствии со стандартом лечения 
для пациентов без COVID-19. 

5. В настоящее время недостаточно дан-
ных для того, чтобы рекомендовать как 
за, так и против использование тера-
певтических доз антитромботических 
или тромболитических средств для 
COVID-19 у пациентов, поступающих 
в больницу. Нет убедительных доказа-
тельств того, что какое-либо конкрет-
ное антитромботическое лечение будет 
влиять на результаты у пациентов с или 
без COVID-19. 

6. Пациенты с COVID-19, которым требу-
ется экстракорпоральная мембранная 
оксигенация, постоянная заместитель-
ная почечная терапия, у которых имеет-
ся тромбоз катетеров или экстракорпо-
ральных фильтров, должны проходить 
лечение в соответствии со стандарт-
ными протоколами для пациентов без 
COVID-19.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на усилия международных меди-
цинских и научных сообществ, а также сниже-
ние количества госпитализаций, заболевание 
COVID-19 по-прежнему представляет собой 
беспрецендентную проблему. Прогноз для го-
спитализированных пациентов с COVID-19, 
особенно при критической форме, продол-
жает оставаться неблагоприятным. Хотя это 
заболевание считается многофакторным, тем 
не менее тромботические осложнения играют 
важную роль в дальнейшем прогнозе у этой 
категории пациентов. Разработка безопасной 
и эффективной тромбопрофилактики и стра-
тегия лечения тромботических заболеваний 
зависит от глубокого и всестороннего пони-
мания со стороны врачей-клиницистов пато-
физиологических основ таких осложнений. 
Поэтому выбор оптимального препарата, 
его дозы и продолжительность терапии для 
профилактики и лечения тромботических 
осложнений при COVID-19 является важной 
задачей на сегодняшний день.
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