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Аннотация: В обзоре освящены процессы патогенеза и клиники новой 

коронавирусной инфекции. Согласно результатам исследований, 

изучавших патогенез SARS-CoV и MERS-CoV, тромботические 

осложнения являются наиболее характерными для инфекций, вызванных 

коронавирусами, и инфекция SARS-CoV-2 не является исключением. 

Полиорганное поражение вызвано наличием нескольких факторов: вирус 

тропен к тканям, богатым ферментом АПФ2, экспрессирующемся в 

таких важных структурах, как желудочно-кишечный тракт, почки, 

слизистые оболочки дыхательных путей, сердечно-сосудистая и нервная 

система. Во-вторых, активация системы комплемента и нарушение 

урокиназного пути объясняют тромбозы. Влияние эстрогена на защиту 

эндотелия от окислительного стресса объясняет более высокую 

смертность у мужчин. Таким образом, подробное изучение патогенеза 

может повлиять на терапевтический подход к лечению данного 

заболевания и способствует предупреждению тяжелых осложнений. 
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Abstract: The article presents the processes of pathogenesis and clinic of a new 

coronavirus infection. According to the results of studies that have studied the 
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pathogenesis of SARS-CoV and MERS-CoV, thrombotic complications are most 

common for infections caused by coronaviruses, and SARS-CoV-2 infection is 

no exception. The defeat of many organs is caused by several factors: the virus 

is tropic to tissues rich in the enzyme ACE2, expressed in such important 

structures as the gastrointestinal tract, kidneys, mucous membranes of the 

respiratory tract, cardiovascular and nervous system. Secondly, activation of the 

complement system and disruption of the urokinase pathway explain 

thromboses. The effect of estrogen on the protection of the endothelium from 

oxidative stress explains the higher mortality in men. Thus, the study of 

pathogenesis can influence the therapeutic approach to the treatment of this 

disease and contributes to the prevention of severe complications. 

Key words: coronavirus infection, endothelial dysfunction, thrombosis, 

pathogenesis, nitric oxide. 

Введение 

Появление в конце 2019 года новой коронавирусной инфекции COVID-19, 

с быстрым течением и переходом в тяжелые и фатальные формы с 

развитием острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), заставило 

ученых и врачей всего мира искать способы борьбы с этой патологией. 

Терапевтический подход при COVID-19 формируется эмпирически. В 

настоящий момент тактика лечения предполагает воздействие на 

патогенетические механизмы более, чем устранение инфекции как 

таковой, поскольку нарушение функции легких связывают со срывом 

иммунного ответа в большей степени, нежели с вирусной нагрузкой. К 

тому же, всё чаще высказывается предположение о том, что 

коронавирусное заболевание причиняет вред не только легким: оно 

атакует эндотелий, всю сеть кровеносных сосудов и в итоге приводит к 

полиорганной недостаточности — тяжелому общему заболеванию 

организма, которое характеризуется нарушением функционирования двух 
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и более его систем. В связи с этим изучаются различные звенья патогенеза 

заболевания и вовлечение в них тех или иных компонентов иммунной 

системы [11]. 

Считается, что нарушения структуры и функции эндотелиальных клеток 

опосредовало также и вирусные инфекции, вызванные предыдущими 

представителями семейства коронавирусов. Опыт изучения клинических 

проявлений и патогенеза течения предыдущих коронавирусных инфекций, 

позволил выдвинуть теории о роли эндотелиальной дисфункции в 

патогенезе SARS-CoV-2, которые в настоящее время проверяются в 

исследованиях. 

Учитывая глобальные последствия этой пандемии, лучшее понимание 

патогенеза может существенно повлиять на тактику ведения пациентов. 

Цель обзора: провести анализ текущей литературы по эндотелиальной 

дисфункции как проявления коронавирусной инфекции и представить 

имеющиеся данные с точки зрения патофизиологии и клинических 

проявлений. 

Теории патогенеза 

В физиологических условиях сложные функции эндотелия имеют 

решающее значение для поддержания гемостаза. Эндотелий обеспечивает 

регенерацию стенки сосуда при повреждении, и, напротив, 

тромборезистентность [40, 36]. Кроме того, эндотелий регулирует 

сосудистый тонус, синтезируя вазоактивные вещества, вазодилататорами 

являются оксид азота (NO), простагландины и эндотелиальный фактор 

гиперполяризации (EDH), вазопрессорами - эндотелин и ангиотензин II 

(АТII). Биосинтез NO эндотелиальными клетками является наиболее 

важным для поддержания сосудистого гомеостаза. [36, 15].  
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Условия, характеризующиеся повышенным окислительным стрессом, 

связаны со снижением биосинтеза оксида азота. Поэтому дисбаланс между 

избыточным образованием активных форм кислорода с недостаточной 

способностью к антиоксидантной защите считается признаком 

дисфункции эндотелия [28]. В таких условиях защитные свойства 

эндотелия теряются со сдвигом в сторону нарушения вазодилатации и 

экспрессии провоспалительного, проатеросклеротического и 

протромботического фенотипа в сосудистой сети [14].  

Дисфункция эндотелия вызывает нарушения свертываемости крови при 

тяжелых инфекционных заболеваниях, включая вирусные инфекции. В 

таких случаях свободные радикалы повреждают эндотелий и разрушают 

эндотелиальный барьер, тем самым позволяя проникать 

провоспалительным агентам в нижележащие ткани. Повышение 

сосудистой проницаемости является ключевой особенностью 

эндотелиальной дисфункции [40]. 

Первым возможным звеном процесса является внедрение и 

распространение коронавируса через дыхательную систему, включая 

слизистые оболочки рта и носа [22]; Эти ткани богаты 

ангиотензинпревращающим ферментом 2 (АПФ2), который является 

главной точкой для проникновения вируса в клетки хозяина [41]. Следует 

подчеркнуть, что АПФ2 экспрессируется также в ряде других органов 

человека, таких как тонкая кишка (тощая кишка) и почки, а также в 

сердечно-сосудистой и центральной нервной системах [27]. Данное 

наблюдение может объяснить полиорганное повреждение, возникающее в 

результате инфекции COVID-19, о котором сообщалось ранее. Среди всех 

вышеперечисленных тканей АПФ2 экспрессируется и в кардиомиоцитах, 

что свидетельствует об уязвимости сердечно-сосудистой системы к 

инфекции SARS-CoV-2 [3, 24].  Показательный случай касается здорового 
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53-летнего пациента, у которого развился острый миоперикардит с 

систолической дисфункцией, через неделю после начала проявлений 

лихорадки и сухого кашля при COVID-19 [39]. Можно предположить, что 

причинно-следственная связь между COVID-19 и сердечно-сосудистыми 

нарушениями носит двунаправленный характер. Таким образом, с одной 

стороны, пациенты с сердечно-сосудистыми заболеваниями и постоянной 

эндотелиальной дисфункцией могут быть более восприимчивы к 

инфекции; с другой стороны, инфекция сама может стать причиной 

повреждения эндотелия за счет тяжелых воспалительных изменений. 

Повреждение эндотелия, опосредованное косвенно через повышенную 

продукцию провоспалительных медиаторов и последующее 

дерегулирование каскада свертывания, либо непосредственно под 

влиянием вирусных агентов, было описано в патофизиологии предыдущих 

коронавирусных инфекций [44, 16]. С учетом предыдущего опыта, 

полученного от изучения других коронавирусов, несколько недавних 

исследований показали, что активация комплемента является частью 

порочного цикла эндотелиальной дисфункции при COVID-19 [42]. 

Тяжелое течение COVID-19 напоминает тромботические 

микроангиопатии, опосредованные комплементом [5]. Это может быть 

важно для ведения пациентов, так как ингибиторы комплемента показали 

безопасность и эффективность в лечении COVID-19 [9,35]. В 

исследовании, включавшем 22 пациента с атипичной пневмонией, 

показана вероятность выработки аутоантител против эндотелия легочных 

капилляров, которые могут опосредовать комплементзависимую 

цитотоксичность [51]. Кроме того, васкулит и признаки воспаления 

эндотелиальных клеток были задокументированы в посмертных анализах 

отдельных пациентов с тяжелым острым респираторным дистресс-

синдромом.[26, 49].  
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Пациенты, инфицированные коронавирусом (SARS-CoV и MERS-CoV), 

имеют повышенную склонность к тромбообразованию, которая была 

задокументирована как in vitro, так и in vivo. Исследования на мышах 

показали, что инфекция SARS-CoV связана с нарушением регуляции 

урокиназного пути, что блокирует внешний механизм фибринолиза, а в 

дальнейшем приводит к тромбозу [13, 17, 18].  

Дополнительные данные о возможном патогенезе дисфункции: 

Эпидемиологические данные четко свидетельствуют о том, что у мужчин 

течение SARS-COV-2 протекает значительно тяжелее, по сравнению с 

женщинами. В Италии, по данным на май 2019 года, в возрастном 

диапазоне 60-89 лет, мужская смертность составляла 63,9% от общего 

числа случаев [20]. Известно, что активация эндотелиальных рецепторов 

эстрогена увеличивает NO и уменьшает АФК, защищая сосудистую 

систему от ангиотензин II-опосредованной вазоконстрикции, воспаления и 

продукции АФК [30].  В целом, эстрогены улучшают функцию эндотелия 

за счет нескольких механизмов: 1) снижения окислительного стресса, 2) 

модуляции ренин-ангиотензиновой системы и 3) ослабления рецепции 

эндотелина-1 [10]. 

Эндотелиальная дисфункция через призму полиорганных нарушений 

В исследовании 46 тяжелобольных пациентов с ТОРС в критическом 

состоянии наблюдалась повышенная частота тромбоэмболических 

осложнений, включая тромбоэмболию легочной артерии и тромбоз 

глубоких вен [32].  Несмотря на относительно ограниченные сообщения о 

подтвержденных клинических тромбоэмболических явлениях, в 

гистопатологических анализах были твердо установлены доказательства 

повышенной свертываемости крови у пациентов с пневмонией, при этом 

сгустки фибрина в легочной сосудистой системе являются заметной 

особенностью [37]. В исследовании серии случаев 8 пациентов с 
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пневмонией, проведенном в Китае, результаты вскрытия характеризовали 

следующие заключения: тромбоэмболию легочной артерии в 

магистральных и сегментарных легочных артериях, а также тромбоз 

глубоких вен и распространенные многоорганные инфаркты, связанные с 

внутрисосудистыми тромбами [7]. Исследование, включающее 20 

вскрытий от пациентов с ТОРС, выявило повреждение эндотелия сосудов 

как малых, так и средних легочных сосудов и множественные 

внутрисосудистые сгустки фибрина и тромбоэмболы [26]. Другой 

посмертный анализ выявил признаки воспаления эндотелиальных клеток и 

тромбоэмболий в венах и микроциркуляции нескольких органов, тем 

самым подчеркнув тромбогенный потенциал атипичной пневмонии в более 

широком спектре, включая системную сосудистую сеть [49]. 

Результаты вскрытия у пациентов с SARS-CoV-2 продемонстрировали 

обширное микрососудистое повреждение, опосредованное 

(предположительно) активацией комплемента и связанной с этим 

гиперкоагуляцией [34]. Другое патологоанатомическое исследование 

легких, пораженных COVID-19, показало, что эндотелиит легочных 

сосудов, тромбоз и неоангиогенез являются отличительными 

патофизиологическими особенностями легочных сосудов при инфекции 

COVID-19, которые не наблюдаются при инфекции гриппа A (H1N1) или у 

неинфицированных лиц контрольной группы [1]. В этом контексте было 

предложено использовать термин «Синдром микрососудистого 

обструктивного тромбообразования сосудов легких при COVID-19» [8].  

Острое повреждение миокарда, о котором свидетельствуют повышенные 

сердечные биомаркеры (сердечные тропонины, изменения ЭКГ или 

эхокардиографические аномалии), является наиболее часто 

регистрируемым сердечно-сосудистым осложнением инфекции COVID-19 

[3]. ОКС был выявлен у пяти из первых 41 пациентов с COVID-19 в Ухани, 
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четверо из которых были госпитализированы в отделение интенсивной 

терапии [25]. В некоторых исследованиях была выявлена ассоциация 

повышения тропонина I у госпитализированных пациентов с более 

тяжелым клиническим течением и худшими исходами [43, 33, 21]. 

Аналогичным образом, в другом исследовании из Ухани повышение 

высокочувствительного тропонина I при поступлении было выявлено у 

50% пациентов, не выживших в дальнейшем, что, опять же, доказывает: 

повышение тропонина I при COVID-19 является предиктором 

неблагоприятного прогноза заболевания [46]. Согласно отчету 

Национальной комиссии здравоохранения Китая (NHC), сердечно-

сосудистые симптомы, такие как сердцебиение и боль в груди, были 

первым проявлением инфекции COVID-19 у некоторых пациентов [52]. 

Аналогичным образом, недавнее исследование показало тропность 

коронавируса к ткани почек, поскольку АПФ2 высоко экспрессируется на 

подоцитах и клетках эпителия канальцев [45].  

Острая ишемия верхних или нижних конечностей была идентифицирована 

как артериальное тромботическое осложнение COVID-19, в некоторых 

случаях требующее хирургической эмболэктомии [31]. В одной серии 

случаев у двух молодых пациентов, у которых не было сопутствующих 

заболеваний, развилась острая ишемия конечностей, несмотря на 

профилактику низкомолекулярным гепарином [38].  

Диагностическое значение имеет и тот факт, что у пациентов с атипичной 

пневмонией, вызванной коронавирусом, наблюдаются аномальные 

параметры свертывания крови. В ретроспективном исследовании, 

включавшем 153 пациента с атипичной пневмонией, у 49% из них 

наблюдался реактивный тромбоцитоз, а у 63% - удлинение АЧТВ, без 

признаков тромбоэмболии или других нарушений свертывания крови [47]. 

В исследовании, включающем данные о 1099 пациентах с лабораторно 
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подтвержденным диагнозом COVID-19 из более чем 550 госпиталей Китая, 

показано, что плазменная концентрация D-димера превышала 0,5 мг/л у 

260 (46,4 %) из 560 человек. Причем повышение концентрации D-димера 

наблюдалось только у 43 % пациентов с нетяжелым течением заболевания 

и у 60 % – с тяжелым течением [19]. 

У пациентов с атипичной пневмонией также был задокументирован 

аномальный профиль свертывания крови, включающий повышенные 

уровни тромбопоэтина, фактора Виллебранда (vWF) и ингибитора 

активатора плазминогена-1 (PAI-1) [50, 48].  

Выводы и перспективы 

В обзоре обобщены имеющиеся доказательства эндотелиальной 

дисфункции, вызванной коронавирусом. Данные подтверждают 

полученные знания о том, что дисфункция эндотелия играет ключевую 

роль и в таком случае болезнь оказывается способной поражать множество 

органов. Велика значимость дальнейших исследований в поисках 

терапевтических подходов в восстановлении структуры и функции 

эндотелия. Такая стратегия лечения необходима, особенно для пациентов 

группы риска, которые изначально имели предрасположенность к 

эндотелиальной дисфункции. Особенно это касается мужчин, 

курильщиков, больных гипертонией, диабетом, ожирением и сердечно-

сосудистыми заболеваниями, которые связаны с неблагоприятными 

исходами при Covid-19. В качестве патогенетически оправданной терапии 

все большая роль отводится средствам, обладающим плейотропными 

эффектами и оказывающим одновременно антикоагулянтное, 

эндотелийстабилизирующее и фибринолитическое действие. В 

определенный период в научном обществе появились результаты 

исследований, которые ставили под сомнение терапию ингибиторами 

АПФ и сартанами, так как возникли опасения о безопасности стандартной 
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антигипертензивной терапии. А именно, подвержено сомнению было, не 

вызывают ли данные препараты повышения активности АПФ2 и, как 

следствие, способна ли такая терапия привести к более тяжелому течению 

вирусной инфекции. Однако, совет по артериальной гипертензии 

Европейского общества кардиологов заявил, что он «настоятельно 

рекомендует» продолжать обычную антигипертензивную терапию, в связи 

с отсутствием «клинических или научных доказательств того, что лечение 

ингибиторами АПФ или БРА должно быть прекращено из-за инфекции 

COVID-19»[53]. Также изучаемой по сей день стратегией лечения 

тяжелого COVID-19 является ингибирование комплемента, но 

однозначного решения по данной терапии пока нет.  

Учитывая глобальные последствия пандемии, необходимы дальнейшие 

исследования для внедрения этих знаний в клиническую практику. 

Понимание молекулярных компонентов, лежащих в основе 

функциональных нарушений и повреждений сосудов, вместе с 

возможностью новых лабораторных технологий дают к ключ к 

современным стратегиям терапии. 
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