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СРОЧНО В НОМЕР

COVID-19. ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ, 

ДИАГНОСТИКА И ЛЕЧЕНИЕ

В.П. Баклаушев1, 2, С.В. Кулемзин3, А.А. Горчаков3,

В.Н. Лесняк1, 2, Г.М. Юсубалиева1, А.Г. Сотникова1, 2

1 Федеральный научно-клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских технологий 

Федерального медико-биологического агентства России, Москва, Российская Федерация

2 Научно-исследовательский институт пульмонологии Федерального медико-биологического агентства России, Москва, 

Российская Федерация

3 Институт молекулярной и клеточной биологии СО РАН, Новосибирск, Российская Федерация

COVID-19 (от англ. Coronavirus disease 2019) — новое эпидемическое инфекционное заболе-

вание, характеризующееся сравнительно высокой контагиозностью и вероятностью развития 

жизнеугрожающих осложнений в виде острого респираторного дистресс-синдрома, острой 

дыхательной и полиорганной недостаточности. Возбудитель заболевания — оболочечный зоо-

нозный РНК-вирус SARS-CoV-2 — относится к семейству Coronaviridae, роду Betacoronavirus, 

как и известные ранее вирусы SARS-CoV и MERS-CoV, которые вызывают тяжелый острый ре-

спираторный синдром и ближневосточный респираторный синдром соответственно. Эпидемия 

COVID-19 быстро распространилась по всему миру и в настоящее время охватывает 213 стран, 

в которых зарегистрировано более 1,6 млн заболевших, из которых на данный момент умерло 

более 90  000 человек. Постановлением Правительства Российской Федерации SARS-CoV-2 

включен в перечень заболеваний, представляющих опасность для окружающих наряду с осо-

бо опасными инфекциями. Вирус передается воздушно-капельным, воздушно-пылевым и кон-

тактным путями, поэтому для защиты медперсонала необходимо применение индивидуальных 

защитных костюмов и принадлежностей с защитой дыхательных путей и глаз, проведение де-

зинфекции рук и поверхностей, как при работе с микроорганизмами I–II группы патогенности. 

Диагноз COVID-19 подтверждается с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) с обратной 

транскрипцией в режиме реального времени, определяющей наличие вирусной РНК. Клиниче-

ские проявления COVID-19 варьируют от легкой и среднетяжелой (пневмония без нарушения 

сатурации O
2 
; суммарно — 81% всех случаев) до тяжелой (14% случаев; сатурация O

2
 89–93%) 

и крайне тяжелой (5% случаев; сатурация ≤88%, острая дыхательная недостаточность, по-

лиорганная недостаточность, шок) степени. Клиническая картина острой респираторной ви-

русной инфекции с сильной лихорадкой, сухим кашлем, нарушениями дыхания, на фоне лим-

фо- и тромбоцитопении, нормального прокальцитонина, повышенных показателей ферритина 

и С-реактивного белка в крови с признаками билатеральной, полисегментарной пневмонии 

и очагами «матового стекла» и участками консолидации на компьютерной томограмме даже 

при отсутствии неблагоприятного эпидемиологического анамнеза позволяет с высокой до-

лей вероятности поставить диагноз COVID-19 и госпитализировать пациента в инфекционный 

изолятор, не дожидаясь результатов ПЦР-диагностики. Специфическая этиотропная терапия 

COVID-19 отсутствует; единственный метод, показавший свою эффективность в ограниченных 

клинических испытаниях, — инфузия плазмы реконвалесцентов с высоким титром нейтрализу-

ющих антител. Большие надежды возлагаются на инновационные способы лечения, такие как 

создание рекомбинантных нейтрализующих агентов (моноклональные антитела, рекомбинант-

ный ACE2 и др.) и терапия с помощью мезенхимальных стволовых или NK-клеток. 
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клетки.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время мир переживает эпидемию 

нового вирусного заболевания COVID-19 (от англ. 

Coronavirus Disease 2019), обусловленного обнару-

женным в декабре 2019 года новым штаммом ко-

ронавирусов SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 

Syndrome, Coronavirus-2) [1]. Первые случаи за-

болевания были зарегистрированы в китайском 

г. Ухане провинции Хубей в декабре 2019 г. [2], а уже 

11 марта 2020  г. Всемирная организация здраво-
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COVID-19 (Coronavirus disease 2019) is a new epidemic infectious disease characterized by a relatively high 

contagiousness and a high probability of life-threatening complications such as acute respiratory distress 

syndrome (ARDS), acute respiratory and multiple organ failure. The causative agent of the disease is the en-

veloped zoonotic RNA virus known as SARS-CoV-2. Together with the SARS-CoV and MERS-CoV viruses, 

which cause severe acute respiratory syndrome and the Middle East respiratory syndrome, respectively, it 

belongs to the Coronaviridae family, the genus Betacoronavirus. The COVID-19 epidemic has spread rap-

idly around the world and currently hit 213 countries with more than 1.6 million confirmed cases, of which 

more than 90.000 have died so far. In Russian Federation, SARS-CoV-2 infection is included in the list of 

diseases that pose a danger to others, along with especially dangerous infections. The virus is transmitted 

by airborne droplets, airborne dust and contact routes, therefore, to protect medical staff it is necessary to 

use individual protective suits and accessories, with protection of the respiratory tract and eyes, disinfec-

tion of hands and surfaces as when working with the BSL-2 microorganisms. The diagnosis of COVID-19 is 

confirmed using real-time RT-PCR diagnostics detecting the presence of viral RNA. Clinical manifestations 

of COVID-19 vary from mild and moderate (pneumonia without signs of hypoxemia and impaired O
2
 satura-

tion, 80% of all cases), to severe (15% of cases, O
2
 saturation 89–93%) and extremely severe (5% of cases, 

ARDS, multiple organ failure, mechanical ventilation and resuscitation are necessary). The typical clinical 

presentation of COVID19 patients includes the following: severe fever, dry cough, respiratory failure, com-

bined with lymphopenia and thrombocytopenia, normal procalcitonin, elevated levels of ferritin and CRP 

in the blood with signs of bilateral, polysegmental pneumonia and the “ground glass” opacity on CT. Even 

in the absence of an unfavorable epidemiological anamnesis, these clinical signs can be recommended to 

admit the patient to an infectious isolation ward where he or she would wait for the results of PCR diagnos-

tics and the diagnosis of COVID-19 be confirmed/ ruled out. Currently, no SARS-CoV-2-specific therapy is 

available for COVID-19 patients; the only method that has proven effective in several investigational trials is 

transfusion of convalescent plasma with high titers of neutralizing antibodies. A number of innovative treat-

ments appear promising and include the use of neutralizing monoclonal antibodies, ACE2-derived agents, 

as well as MSC- and NK-cell based cell therapies.
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охранения официально классифицировала эпиде-

мическую ситуацию как пандемию. По состоянию 

на 11 апреля 2020  г., 1 610 909 случаев COVID-19 

выявлено в 213 странах мира, 99 690 человек скон-

чались в результате этого заболевания [3]. В Рос-

сии на сегодняшний день официально подтвержде-

ны более 13 500 случаев COVID-19, из которых 106 

закончились летально. Несмотря на карантинные 

мероприятия, ежедневно регистрируются более 

1000 новых случаев, и можно прогнозировать, что 

! FLAT ClinPractic 1-2020.indd   8! FLAT ClinPractic 1-2020.indd   8 11.05.2020   13:40:1111.05.2020   13:40:11



Том 11 №1

СРОЧНО В НОМЕР

9www.clinpractice.ru

20

этот показатель будет расти в течение ближайших 

нескольких суток, поскольку пик эпидемии в Рос-

сии еще не пройден. По мнению многих экспертов, 

фактическое количество случаев COVID-19 во всем 

мире может быть значительно выше, чем офици-

ально подтвержденное, поскольку диагностика 

методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) не 

проводится повсеместно, валидированные лабо-

раторные тесты на наличие антител к SARS-CoV-2 

в России пока недоступны, и значительная доля 

случаев заболевания остается недиагностирован-

ной. Кроме того, как показывает опыт китайского 

регистра по COVID-19, около 1/3 пациентов с ха-

рактерной клинической и рентгенологической кар-

тиной могут иметь отрицательный результат тести-

рования на SARS-CoV-2 при заборе материала из 

верхних дыхательных путей [4].

В связи с эпидемиологической обстановкой ряд 

медицинских центров города Москвы, в том числе 

и ФГБУ «ФНКЦ ФМБА России», были перепрофи-

лированы под прием инфицированных пациентов. 

Специалисты различного профиля вынуждены 

заниматься диагностикой и лечением пациентов 

с COVID-19. Министерство здравоохранения Рос-

сийской Федерации оперативно разработало вре-

менные методические рекомендации по COVID-19 

(версия 5 от 08.04.2020 [5]). Доступны руководство 

для врачей, разработанное китайскими специали-

стами Первой клинической больницы медицинско-

го факультета университета Чжэцзя, которые пер-

выми столкнулись с эпидемией [6], рекомендации 

Американского торакального общества [7] и ряд 

других зарубежных пособий. По состоянию на 8 

апреля на сайте Clinicaltrials.gov зарегистрирова-

но более 300 клинических испытаний различных 

способов терапии COVID-19 [8], включая испытания 

первой вакцины mRNA-1273 против SARS-CoV-2 [9]. 

В силу стремительного развития ситуации любые 

методические рекомендации быстро устаревают 

и нуждаются в доработке.

Цель данной работы — обобщить имеющиеся 

на сегодняшний день в мире данные по диагно-

стике и лечению этого заболевания и познакомить 

практикующих врачей с наиболее интересными ме-

тодами терапии.

ЭТИОЛОГИЯ

Коронавирус SARS-CoV-2 является оболочеч-

ным РНК-вирусом, который относится к царству 

Riboviria, отряду Nidovirales, подотряду Cornido-

virineae, семейству Coronaviridae, подсемейству 

Orthocoronavirinae, роду Betacoronavirus, подроду 

Sarbecovirus, виду SARS [1]. К этому же роду от-

носятся вирусы SARS-CoV и MERS-CoV, вызыва-

ющие тяжелый острый респираторный синдром 

(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS; вспыш-

ка 2003 года) и ближневосточный респираторный 

синдром (Middle East Respiratory Syndrome, MERS; 

вспышка 2013–2015  гг.) соответственно. Рефе-

ренсный геном «китайского» SARS-CoV-2 (изолят 

Wuhan-Hu-1) полностью секвенирован и хранится 

онлайн в базе GenBank: MN908947.3. Степень го-

мологии геномов SARS-CoV-2 и SARS-CoV состав-

ляет 79%.

Все перечисленные выше коронавирусы являют-

ся зоонозными, природный резервуар SARS-CoV-2 

неизвестен: возможно, им, как и у SARS-CoV, яв-

ляются летучие мыши [1]. Вирус в большом количе-

стве содержится в их кишечнике и довольно долго 

сохраняется в фекалиях. Трансмиссия SARS-CoV-2 

к человеку произошла, вероятно, через проме-

жуточного хозяина, употребляемого в пищу. Пер-

вые случаи заболевания в Ухане в подавляющем 

большинстве были связаны с посещением рынка 

морепродуктов Хуанань (Huanan), где, вероятно, 

и произошла передача вируса от животных к чело-

веку [2, 10]. В отличие от коронавирусов SARS-CoV 

и MERS-CoV, SARS-CoV-2 характеризуется суще-

ственно меньшим уровнем летальности, точное 

определение которого возможно будет лишь по 

окончании эпидемии. Вместе с тем динамика раз-

вития эпидемии позволяет уже сейчас сделать вы-

вод, что SARS-CoV-2 по сравнению с другими пато-

генными коронавирусами характеризуется гораздо 

более высокой контагиозностью и вирулентностью 

для человека [10].

ПАТОГЕНЕЗ

SARS-CoV-2 включен в перечень заболеваний, 

представляющих опасность для окружающих, на-

ряду с особо опасными инфекциями (Постановле-

ние Правительства РФ от 31 января 2020 г. № 66) 

[11]. Механизмы передачи инфекции  — воздуш-

но-капельный, воздушно-пылевой и контактный. 

Клетками-мишенями для SARS-CoV-2 являются 

эпителиоциты дыхательных путей и желудочно-ки-

шечного тракта. 

К настоящему моменту описан тропизм SARS-

CoV-2 к клеткам человека, экспрессирующим ан-

гиотензинпревращающий фермент-2 (angiotensin 

converting enzyme, ACE2) а также трансмембран-

ный гликопротеин CD147. При этом взаимодействие 
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SARS-CoV-2 с ACE2 изучено несравнимо лучше, 

чем связывание вируса с белком CD147. Данные 

о тропизме SARS-CoV-2 в отношении CD147-пози-

тивных клеток пока базируются только на одной 

работе [12]. При этом возникают вопросы, насколь-

ко велика роль этого механизма проникновения 

вируса в клетку, так как CD147 характеризуются 

крайне широким паттерном экспрессии в самых 

разных органах и тканях. Возможным доводом 

в пользу значимости этого пути проникновения ви-

руса может быть проведенное в Китае клиническое 

испытание препарата моноклональных антител 

меплазумаба, блокирующего CD147. По данным ис-

следователей, применение меплазумаба достовер-

но снизило тяжесть течения заболевания и ускори-

ло элиминацию вируса из организма [13]. 

Основной мишенью SARS-CoV-2 считаются 

ACE2-позитивные клетки. Помимо пневмоцитов, 

ACE2 экспрессируются в некоторых клетках ки-

шечника, почек и печени, соответственно, эти 

клетки также могут быть мишенями SARS-CoV-2. 

Попав в организм, SARS-CoV-2 проникает в ACE2-

позитивные клетки, где начинает реплицироваться. 

Необходимо отметить, что нативный SARS-CoV-2 

не может проникать в ACE2-позитивные клет-

ки, пока не произойдет расщепление его S-белка 

при помощи протеазы TMPRSS2 [14]. Учитывая эти 

«первые шаги» вируса, логично предположить, что 

различные агенты, направленные на блокирование 

взаимодействия вируса с белком ACE2, а также 

нарушающие работу протеазы TMPRSS2, могут 

иметь как терапевтическое, так и профилактиче-

ское действие, что будет подробнее рассмотрено 

в разделе «Лечение». На основании клинической 

картины развития COVID-19 у пациентов с тяже-

лой формой заболевания можно сделать вывод, 

что наибольшую угрозу для жизни представляет 

не инфекция как таковая, а следующий за ней 

цитокиновый шторм [15, 16]. Этот феномен, пред-

ставляющий собой выброс иммунокомпетентными 

клетками большого количества цитокинов (преиму-

щественно провоспалительной направленности), 

наблюдается при ряде инфекционных заболева-

ний (птичий грипп, SARS, стрептококковая инфек-

ция, хантавирусная инфекция) [15], а также может 

быть следствием противораковой терапии, напри-

мер CAR T-клеточной терапии. Полностью причины 

инициации цитокинового шторма и детальная кар-

тина его развития неясны, однако известно, что он 

характеризуется высокими концентрациями таких 

цитокинов, как IL-1β, IFN γ, IL6, TNF α и др. В каче-

стве компенсаторного механизма повышается так-

же и концентрация иммуносупрессивного цитокина 

IL10. Важным является вопрос о том, какой из ци-

токинов стоит выше в каскаде иммунологических 

реакций и запускает основные процессы цитокино-

вого шторма. Блокада именно такого мастер-регу-

лятора цитокинового шторма позволит эффектив-

нее предотвращать или купировать это состояние. 

Анализ цитокинового шторма, вызванного меди-

каментозной активацией иммунной системы (вве-

дение липополисахаридов или антител к CD28), 

показывает, что одной из первых повышается кон-

центрация TNF  α, за которым следует повышение 

концентраций IL6 и IFN γ [17, 18]. Исследования ци-

токинового шторма на мышиных моделях при CAR 

T-клеточной терапии свидетельствуют, что наи-

больший вклад в его развитие вносят не лимфоид-

ные, а миелоидные клетки [19, 20]. При этом отсут-

ствует единая точка зрения, является ли ключевым 

индуктором цитокинового шторма IL6, IL-1β [20] или 

гранулоцитарно-макрофагальный колониестиму-

лирующий фактор (granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor, GM-CSF) [21].

Изучения цитокинового шторма при SARS при-

вело к обнаружению интересного факта: у модель-

ных мышей, нокаутных по гену Ifnar1 (кодирует 

рецептор интерферона alpha и beta), эксперимен-

тальная инфекция SARS-CoV не вызывала леталь-

ности, в то время как все животные контрольной 

группы погибали. Также после инъекции летальной 

дозы вируса выживали животные, у которых пред-

варительно были удалены провоспалительные мо-

ноциты и макрофаги [22]. Таким образом, по-види-

мому, именно цитокиновый шторм, индуцируемый 

миелоидным звеном посредством интерфероно-

вого сигналинга, является причиной летальности 

при SARS. Цитокиновый шторм при COVID-19 пока 

исследован не настолько хорошо, однако были 

предприняты попытки профилирования цитокинов 

у больных с целью поиска прогностических марке-

ров тяжести заболевания. Было обнаружено, что 

повышение IP-10, MCP-3 и IL-1ra достоверно корре-

лирует с тяжестью течения COVID-19 [23], однако 

непосредственная роль этих цитокинов в патоге-

незе цитокинового шторма при COVID-19 неясна. 

Также было показано, что высокое отношение 

нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) и концентрация 

антител к SARS-CoV-2 коррелирует с повышенной 

концентрацией IL2, IL6, IL10 и с тяжестью заболе-

вания [24]. В настоящее время запущено большое 

количество клинических испытаний различных 

! FLAT ClinPractic 1-2020.indd   10! FLAT ClinPractic 1-2020.indd   10 11.05.2020   13:40:1111.05.2020   13:40:11



Том 11 №1

СРОЧНО В НОМЕР

11www.clinpractice.ru

20

препаратов, блокирующих провоспалительные ци-

токины, что будет подробнее рассмотрено в раз-

деле «Лечение».

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА У ВЗРОСЛЫХ

Клиническая картина COVID-19 впервые была 

описана группой китайских специалистов под ру-

ководством C. Huang в журнале Lancet 24 января 

2020 г. на выборке из 41 пациента [25]. Основные 

симптомы заболевания почти не отличались от 

гриппа и включали лихорадку, непродуктивный 

кашель и миалгию на фоне лимфопении и призна-

ков воспалительной реакции в крови (повышение 

С-реактивного белка, IL2, IL7, IP10, MCP1, MIP1A, 

и TNF  α). При этом у всех пациентов по данным 

компьютерной томографии наблюдалась пневмо-

ния, более чем у половины пациентов имело место 

диспное, и почти в 30% случаев развивалось тя-

желое осложнение в виде острого респираторно-

го дистресс-синдрома. Проведенный позже мета-

анализ результатов наблюдений 46 959 пациентов 

с COVID-19, опубликованных в 31 статье, позволил 

более точно описать клиническую картину [26]. 

Согласно этому метаанализу, клиническая кар-

тина COVID-19 складывается из следующих про-

явлений: лихорадка (87,3%), сухой кашель (58,1%), 

диспное (38,3%), миалгии или мышечная слабость 

(35,5%), боль и «заложенность» в грудной клет-

ке (31,2%). Ключевыми признаками COVID-19 на 

компьютерной томограмме являются двусторон-

няя полисегментарная пневмония (75,7%) в виде 

субплевральных и перибронховаскулярных фоку-

сов «матового стекла» (69,9%) в отличие от бак-

териальных пневмоний, при которых преобладает 

асимметричная консолидация, а «матовое стек-

ло» выражено существенно меньше. Нуждают-

ся в лечении в условиях отделения реанимации 

29,3% стационарных пациентов; у 28,8% развива-

ется острый респираторный дистресс-синдром, 

который в 8,5% случаев приводит к полиорган-

ной недостаточности (Multiple Organ Dysfunction 

Syndrome, MODS) и в 6,8% заканчивается леталь-

ным исходом [26]. Как мы уже упоминали, общая 

летальность заболевания точно будет определе-

на по завершении эпидемии; в настоящее время 

показатели летальности колеблются от 1,5–1,8% 

в Германии и Южной Корее до 12,3% в Италии 

(https://who.sprinklr.com/).

По данным метаанализа, средний возраст па-

циентов, инфицированных SARS-COV-2, состав-

ляет 46,62 года, распределение по полу пример-

но одинаково (55,6% мужчин). Более 1/3 (35,6%) 

составляют коморбидные пациенты, у которых 

чаще всего встречаются гипертоническая болезнь 

(18,3%), сердечно-сосудистые заболевания (11,2%) 

и сахарный диабет (10,3%) [26].

По тяжести течения выделяют легкую, среднюю, 

тяжелую и крайне тяжелую формы (табл. 1).

ДИАГНОСТИКА

Согласно рекомендациям Минздрава России, 

подозрительным на COVID-19 должен считаться 

любой случай, характеризующийся клиническим 

проявлением острой респираторной вирусной 

инфекции, бронхита, пневмонии, острого респи-

раторного дистресс-синдрома или сепсиса в со-

четании с неблагоприятным эпидемиологическим 

анамнезом (посещение в течение последних 14 

дней зарубежных стран с неблагоприятной обста-

новкой по COVID-19 или наличие контакта с чело-

веком, имеющим лабораторно подтвержденный 

COVID-19 или находящемся на карантине) [5].

Таблица 1

Клиническая классификация COVID-19 

(по данным [5, 6], https://www.cdc.gov/coronavirus)

Клиническая 

форма
Легкая Средняя Тяжелая Крайне тяжелая

Описание

Умеренная клиническая 

манифестация в виде ОРВИ 

без рентгенологических 

признаков пневмонии

Признаки развернутой 

ОРВИ с рентгенологически 

подтвержденной 

пневмонией 

без изменения SatO
2
 

Умеренная 

дыхательная 

недостаточность, 

ЧДД ≥ 30/мин,

SatO
2
 89–93%

Тяжелая дыхательная 

недостаточность, ОРДС, 

шок, полиорганная 

недостаточность, 

SatO
2
 ≤ 88%

Частота, % 81 14 5

Летальность, % 0 2,4 49

Примечание. ОРВИ  — острая респираторная вирусная инфекция, ЧДД  — частота дыхательных движений, 

SatO
2
 — сатурация (насыщение) артериальной крови кислородом, ОРДС — острый респираторный дистресс-

синдром.
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Клиническая диагностика COVID-19 заключает-

ся в сборе эпидемиологического анамнеза и выяв-

лении клинических симптомов (описаны в разделе 

«Клиническая картина»).

Лабораторная диагностика 

Решающее значение в постановке диагноза 

COVID-19 имеет определение РНК вируса SARS-

CoV-2 в отделяемом слизистых верхних дыха-

тельных путей и других биологических жидкостях 

пациентов с помощью ПЦР в реальном времени 

или NGS-секвенирования [5, 6, 25]. Разработано 

несколько диагностических ПЦР тест-систем, в т.ч. 

и российских. Чувствительность и специфичность 

данных тест-систем оценить затруднительно в свя-

зи с отсутствием референсных коллекций образ-

цов. Наш опыт показывает, что в случае отрица-

тельного ПЦР решающее значение в постановке 

диагноза COVID-19 приобретает КТ грудной клетки, 

выявляющая специфическую для этого заболева-

ния рентгенологическую картину (см. ниже).

В лабораторных исследованиях важными кри-

териями являются лимфопения (наблюдается 

у 80% пациентов) [26] и повышение С-реактивного 

белка, уровень которого положительно коррели-

рует с объемом поражения легких [27]. Значитель-

ное повышение С-реактивного белка указывает на 

прогрессирующее течение заболевания и возмож-

ность присоединения вторичной инфекции и в це-

лом свидетельствует о неблагоприятном прогнозе. 

Из биохимических показателей, помимо С-реак-

тивного белка, необходимо определять прокаль-

цитонин, ферритин, D-димер, высокая концентра-

ция которого также является неблагоприятным 

прогностическим фактором, а также уровень калия 

и показатели печеночного и почечного обмена. До-

полнительно для прогнозирования острого респи-

раторного дистресс-синдрома и исхода заболева-

ния может быть проведен анализ популяционного 

состава лимфоцитов, IL4, IL6, IL10, TNF  α, INF  γ. 

Выраженная лимфопения в начале болезни так-

же является неблагоприятным прогностическим 

фактором. При утяжелении состояния количество 

лимфоцитов периферической крови неуклонно 

снижается, а уровень IL6 и IL10, наоборот, значи-

тельно возрастает, что свидетельствует о возник-

новении цитокинового шторма с последующим 

развитием острого респираторного дистресс-син-

дрома и мультиорганной недостаточности. Монито-

ринг уровней IL6 и IL10, таким образом, помогает 

оценить риск развития летальных осложнений [6], 

однако, к сожалению, мало применим в реальной 

клинической практике в условиях эпидемии.

Важное значение в диагностике и определении 

стадии COVID-19 и прогноза заболевания на эта-

пе сортировки пациентов имеет пульсоксиметрия. 

Прогрессирующее уменьшение сатурации  O
2
 яв-

ляется крайне неблагоприятным прогностическим 

фактором, свидетельствующим о развитии остро-

го респираторного дистресс-синдрома и острой 

дыхательной недостаточности [5, 6]. Пациентам 

с признаками острой дыхательной недостаточно-

сти (SрO
2
 >90% по данным пульсоксиметрии) реко-

мендуется исследование газов артериальной кро-

ви с определением PaO
2
, PaCO

2
, pH, бикарбонатов, 

лактата [5].

Инструментальная диагностика 

Компьютерная томография (КТ). Решающее зна-

чение в инструментальной диагностике COVID-19 

(как для выявления пневмонии, так и для монито-

ринга эффективности терапии) имеет КТ органов 

грудной клетки. При технической возможности на-

стоятельно рекомендуется проводить КТ высокого 

разрешения. Рекомендуется проводить исследова-

ние в день госпитализации; повторное исследова-

ние показано при прогрессирующем течении забо-

левании и подозрении на развитие осложнений [5, 

6]. На ранних стадиях пневмонии COVID-19 часто 

обнаруживаются множественные субплевральные 

фокусы уплотнения по типу «матового стекла», 

а также фокусы, расположенные перибронховас-

кулярно (рис. 1, А, Б). В некоторых случаях в тол-

ще «матового стекла» наблюдаются утолщения 

междольковых перегородок и междолькового ин-

терстиция, визуализируемые как рисунок «булыж-

ной мостовой». В небольшом числе случаев мо-

гут обнаруживаться солитарные локальные тени 

либо очажки, распределенные вокруг бронхов. 

В случае прогрессирования заболевания внутри 

«матового стекла» появляются участки консоли-

дации (рис. 1, В–Е), которые в критических случа-

ях, в частности у больных острым респираторным 

дистресс-синдромом, захватывают большие зоны, 

преимущественно в базальных и субплевральных 

областях (рис.  1,  Ж, З). По мере выздоровления 

обычно происходит полное исчезновение симп-

тома «матового стекла», а в местах консолидации 

может формироваться интерстициальный фиброз.

Бронхоскопия. Согласно клиническим рекомен-

дациям китайских коллег, они достаточно широко 

применяли гибкую бронхоскопию у пациентов с тя-

https://doi.org/10.17816/clinpract26339
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А

В

Д

Ж

Б

Г

Е

З

А, Б — начальная стадия заболевания: характерно появление немногочисленных, чаще субплеврально 

расположенных, небольшого размера лоскутных зон матового стекла; В  — перибронховаскулярная 

локализация участков матового стекла; Г  — появление зон консолидации (еще один характерный признак 

пневмоний, вызванных COVID-19); Д — распространенные двусторонние зоны матового стекла, довольно четко 

отграниченные от неизмененной легочной ткани, на фоне которых визуализируются ретикулярные изменения 

по типу утолщенных внутридольковых перегородок: картина напоминает КТ-симптомокомплекс, характерный 

для легочного альвеолярного протеиноза; Е  — встречаются варианты преимущественного утолщения 

междольковых перегородок в пределах зон матового стекла; Ж, З  — на поздних стадиях заболевания 

наблюдается трансформация всех зон матового стекла в участки консолидации, сливающиеся между собой. 

Преимущественная локализация изменений — базальные отделы нижних долей легких. КТ-данные из COVID-

архива ФНКЦ ФМБА России.

Рис. 1. КТ-диагностика COVID-19
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желым COVID-19, находящихся на искусственной 

вентиляции легких, для забора биоматериала из 

нижних дыхательных путей с целью верификации 

возбудителя (по данным [6], материал из нижних 

дыхательных путей чаще был SARS-CoV-2-поло-

жительным, чем материал из верхних дыхательных 

путей), а также для исследования чувствительно-

сти к антибиотикам патогенной флоры. Однако, 

с точки зрения экспертов Американского тора-

кального общества (The American Thoracic Society, 

ATS), бронхоскопия должна выполняться только 

по строгим показаниям, таким как необходимость 

санации бронхиального дерева, остановка крово-

течений и т.д. [7].

Трансторакальное ультразвуковое исследова-

ние для диагностики COVID-19 предлагают исполь-

зовать G.  Soldati и соавт.  — группа итальянских 

исследователей под руководством L.  Demi [28]; 

ученые разработали даже проект международ-

ного стандарта проведения и интерпретации та-

кого исследования. Безусловно, диагностическая 

ценность ультразвукового исследования уступает 

КТ, вместе с тем это исследование может быть про-

ведено у постели больного в инфекционном боксе, 

что существенно облегчает противоэпидемические 

мероприятия. 

ЛЕЧЕНИЕ

Лекарственная терапия

Лекарственную терапию COVID-19 можно раз-

делить на этиотропную, с которой начинают лече-

ние в попытке минимизировать количество инфи-

цированных клеток и свободного вируса, а также 

терапию осложнений, прежде всего купирование 

так называемого цитокинового шторма. Средства 

терапии в зависимости от этапа заболевания долж-

ны в значительной степени отличаться: если стиму-

ляция иммунной системы в начале терапии оправ-

дана, то по мере развития цитокинового шторма 

она может быть вредной. 

Этиотропная терапия. Среди потенциально 

этиотропных препаратов, применяемых в различных 

странах для лечения COVID-19, следует отметить 

лопинавир + ритонавир, хлорохин, гидроксихлоро-

хин, препараты интерферонов, умифеновир, ремде-

сивир, фавипиравир [5]. Первоначально в Китае 

довольно широко применяли лопинавир/ритонавир 

[6], поэтому эта комбинация вошла и в российские 

рекомендации, однако первое рандомизированное 

исследование не выявило достоверного превос-

ходства лопинавира/ритонавира над стандартной 

симптоматической терапией при тяжелом течении 

COVID-19 [29]. Довольно обнадеживающие дан-

ные первоначально были получены при примене-

нии гидроксихлорохина в качестве этиотропной 

терапии. Проведенные во Франции клинические 

испытания гидроксихлорохина и азитромицина на 

ограниченной выборке пациентов показали, что 

такое лечение существенно уменьшает вирусную 

нагрузку [30]. К сожалению, авторы этой работы 

не сообщили подробностей ни о выраженности 

побочных эффектов, ни о клинической картине 

после противовирусной терапии.

Необходимо отметить, что первоначальный эн-

тузиазм в отношении препаратов хлорохина и его 

производных сменился более взвешенным под-

ходом. Критике со стороны различных исследо-

вателей подверглась статья группы профессора 

D.  Raoult [31], в которой обнаружились нестыков-

ки [32]. Клиницисты указывают также на тяжелые 

побочные эффекты, которые могут значительно 

усугублять течение COVID-19. В настоящее время 

в отсутствии данных масштабных клинических ис-

пытаний хлорохина и его производных целесооб-

разно тщательно взвешивать пользу и риск от при-

менения этих препаратов. Тем не менее эксперты 

Американского торакального общества рекомен-

дуют хлорохин и гидроксихлорохин для пациентов 

с COVID-19 и тяжелой пневмонией, тогда как для 

остальных возможных препаратов (лопинавир/

ритонавир, ремдесивир, тоцилизумаб) консенсу-

са в отношении целесообразности их применения 

пока не достигнуто [7]. В качестве этиотропной 

терапии также предлагается дарунавир/кобици-

стат [6], однако систематических данных об эф-

фективности этих препаратов в отношении SARS-

CoV-2 не получено. 

В попытке патогенетического лечения, направ-

ленного на нарушение взаимодействия вируса с ре-

цепторами ангиотензина, проводят клинические 

испытания антагониста ангиотензиновых рецепто-

ров II типа лозартана [33] и даже рекомбинантного 

ангиотензинпревращающего фермента-2 [34] (см. 

в разделе «Инновационные методы лечения»). Ре-

зультаты этих исследований пока неизвестны. 

Данные о новых препаратах, потенциально ак-

тивных против SARS-CoV-2, появляются букваль-

но каждый день. В числе самых последних можно 

отметить препарат ивермектин, о котором в конце 

марта сообщила группа австралийских исследо-

вателей [35]. Ивермектин — противопаразитарный 

препарат, одобренный Управлением по санитар-

https://doi.org/10.17816/clinpract26339
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ному надзору за качеством пищевых продуктов 

и медикаментов США (Food and Drug Administration, 

FDA), c подтвержденной противовирусной активно-

стью в отношении целого ряда вирусов, включая 

вирус иммунодефицита человека. Согласно данным 

исследований in vitro, добавленный в культуру кле-

ток, зараженных SARS-CoV-2, ивермектин в тече-

ние 48 ч в 5000 раз снижал уровень вирусной РНК 

по сравнению с контролем. Следует в ближайшее 

время ожидать начала клинических испытаний.

Купирование цитокинового шторма. Как мы 

уже упоминали ранее, ключевой индуктор цитоки-

нового шторма при COVID-19 пока неясен, одна-

ко можно предполагать, что блокаторы основных 

провоспалительных цитокинов способны снижать 

тяжесть течения заболевания. В настоящее время 

при терапии COVID-19 запущены клинические ис-

пытания блокаторов цитокинов или их рецепторов 

для IL6 (сарилумаб, силтуксимаб, тоцилизумаб) 

[36–40], IL-1β (анакинра) [39, 41], IFN γ (эмапалумаб) 

[41], TNF α (адалимумаб) [42], GM-CSF (намилумаб) 

[43], CCR5 (леронлимаб) [44]. Учитывая, что время 

полувывода тоцилизумаба из организма превыша-

ет 7 дней, возможно, целесообразным будет вве-

дение этого препарата пациентам еще до начала 

развития симптомов цитокинового шторма. Обсу-

ждается возможность использования ингибиторов 

янус-киназ (janus-kinase, JAK), таких как барицити-

ниб, федратиниб и руксолитиниб [37, 45–50]. Следу-

ет отметить, что ингибиторы JAK могут быть проти-

вопоказаны при микст-инфекциях, поскольку они 

драматически снижают иммунореактивность [51]. 

В качестве потенциального средства смягчения 

цитокинового шторма китайские исследователи 

указывают на мелатонин, ссылаясь на его противо-

воспалительные свойства [52].

Нелекарственные и инновационные

методы лечения

Плазма реконвалесцентов. Тропность вируса 

к альвеолярному эпителию, быстрое развитие ци-

токинового шторма, вызывающего острый респи-

раторный дистресс-синдром и острую дыхатель-

ную недостаточность, отсутствие специфической 

этиотропной терапии и неэффективность гормо-

нальной терапии в борьбе с осложнениями застав-

ляют специалистов искать новые методы лечения 

и профилактики COVID-19. Одним из таких методов 

является применение плазмы реконвалесцентов, 

содержащей высокоаффинные противовирусные 

антитела. Применение гипериммунной плазмы 

или сыворотки  — хорошо известный метод, при-

меняемый многие десятки лет для лечения особо 

опасных инфекций. Первыми сообщили об эффек-

тивности такой терапии при COVID-19 китайские 

коллеги. B.  Zhang и соавт. [53] ввели аллогенную 

плазму реконвалесцентов четырем пациентам 

в критическом состоянии (включая беременную 

женщину), в результате чего всех четверых удалось 

спасти. K.  Duan и соавт. [54] вводили 10 тяжелым 

пациентам в титре выше 1:640 плазму реконвалес-

центов, содержащую противовирусные антитела, 

и у всех получили хороший клинический результат, 

улучшение сатурации O
2
 в течение 3 сут и снижение 

концентрации С-реактивного белка. У 7/10 пациен-

тов в данном исследовании перед введением плаз-

мы наблюдалась виремия, которая после терапии 

SARS-CoV-2 перестала определяться в крови. 

В аналогичном исследовании C. Shen и соавт. [55] 

применили у 5 пациентов с острым респираторным 

дистресс-синдромом плазму реконвалесцентов 

с титром специфических антител к SARS-CoV-2 

(IgG) больше 1:1000. Все пятеро (возраст 36–65 лет, 

двое мужчин) находились на искусственной венти-

ляции легких; плазму в объеме 200–250 мл вводили 

однократно на 10–22-е сут от начала заболевания. 

У всех пациентов в течение 12 сут после инфузии 

наблюдались положительная клиническая динами-

ка и регресс виремии. Острый респираторный дис-

тресс-синдром разрешился у 4/5 пациентов в тече-

ние 12 сут. 

Во всех перечисленных исследованиях каких-ли-

бо серьезных побочных эффектов не зафикси-

ровано. Вместе с тем сами авторы отмечают, что 

необходимо проведение клинических исследова-

ний эффективности и безопасности этого метода 

терапии, которые бы позволили подтвердить безо-

пасность, четко определить показания и оптимизи-

ровать режим терапии. Такое исследование в на-

стоящий момент проводится группой итальянских 

специалистов. На выборке из 49 пациентов приме-

няют однократную инфузию 250–300 мл плазмы ре-

конвалесцентов с высоким титром антител к SARS-

CoV-2 [56]. Аналогичные исследования проводятся 

в Клинике Мэйо в США [57], в Китае [58], Мексике 

[59] и ряде других стран (полный список клиниче-

ских исследований доступен по ссылке [60]). Имею-

щиеся на сегодняшний день данные позволяют счи-

тать этот метод наиболее простым и эффективным 

средством терапии тяжелых осложнений COVID-19.

Нейтрализующие моноклональные антите-

ла. Опыт терапии других вирусных заболеваний 
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(вызванных респираторно-синцитиальным виру-

сом, вирусом Эбола и др.) свидетельствует о вы-

сокой эффективности использования препаратов 

моноклональных антител, нейтрализующих вирус. 

Этот подход продолжает методологию лечения 

плазмой реконвалесцентов, однако, если в плаз-

ме доля нейтрализующих антител незначительна, 

то в генно-инженерном препарате она составляет 

100%. Кроме того, отсутствуют риски, связанные 

с переливанием компонентов крови переболев-

ших доноров, что делает терапию более безопас-

ной и не накладывает ограничений на количество 

препарата. Многие отмечают, что получение такого 

рекомбинантного нейтрализующего агента в виде 

антител или другого аффинного белка будет пово-

ротной точкой в терапии COVID-19 [61, 64], поэто-

му усилия большого числа научных лабораторий 

и биотехнологических компаний направлены на 

подобные разработки. В качестве альтернативы 

традиционным моноклональным антителам пер-

спективным выглядит разработка и применение 

нейтрализующих агентов на основе наноантител. 

Это однодоменные антитела, обнаруженные у се-

мейства верблюжьих, имеющие в своей структуре 

только тяжелую цепь [62]. Однодоменная структура 

значительно упрощает биотехнологическое произ-

водство рекомбинантных белков на их основе; не-

большой размер (~15кДа) и другие структурные 

особенности наноантител могут обеспечивать луч-

шее проникновение в ткани и узнавание необыч-

ных, «скрытых» для классических антител эпитопов 

[63]. Технология наноантител активно применяется 

для разработки нейтрализующих препаратов при 

различных инфекциях, включая зоонозные, в том 

числе SARS-CoV и MERS-CoV [64, 65]. Было об-

наружено, что наноантитела, специфичные в от-

ношении SARS-CoV и MERS-CoV, могут обладать 

выраженной кросс-нейтрализующей активностью 

и в отношении SARS-CoV-2, что может существен-

но ускорить разработку нейтрализующего агента 

для лечения COVID-19 [64].

Химерный белок ACE2-IgG. В экспериментах 

in  vitro была показана высокая вируснейтрализу-

ющая способность химерного белка, состоящего 

из внеклеточного домена ACE2 и Fc-части IgG1 

[66]. ACE2-IgG связывает свободный вирус, блоки-

руя его S-белок и предотвращая проникновение 

SARS-CoV-2 в клетки. Возможным преимуществом 

такого химерного белка по сравнению с монокло-

нальными антителами является его устойчивость 

к возникновению мутантных форм вируса, усколь-

зающих от антител. Так как этот терапевтический 

агент взаимодействует с вирусом тем же участком, 

что и ACE2 на клетках, вирус не имеет возможно-

сти заражать клетки, ускользая от растворимого 

ACE2-IgG (за исключением смены тропизма, что 

является маловероятным). К настоящему моменту 

неизвестно, каковы будут вируснейтрализующие 

свойства этого агента in vivo.

Клеточная терапия: МСК. Мезенхимальные 

стволовые клетки (МСК) хорошо известны в реге-

неративной медицине своим иммуномодулирую-

щим и противовоспалительным действием. В про-

веденных ранее исследованиях [67], включая наше 

собственное [68], было показано, что внутривенная 

инфузия аллогенных МСК способствует умень-

шению выраженности интерстициального фибро-

за легких даже при таком тяжелом заболевании, 

как идиопатический легочный фиброз. Механизм 

действия МСК обусловлен их миграцией в очаги 

воспаления и экскрецией экзосом, содержащих 

противовоспалительные цитокины, микроРНК 

и факторы роста, обеспечивающие уменьшение 

интерстициального воспаления [69], что нашло 

применение, в том числе, и в лечении острого ре-

спираторного дистресс-синдрома [70]. Таким об-

разом, можно предполагать, что назначение МСК 

при тяжелой коронавирусной пневмонии может 

быть мощным профилактическим и лечебным 

средством, предотвращающим развитие постпнев-

монического фиброза и хронической дыхательной 

недостаточности у тяжелых коморбидных пациен-

тов. В новейшем исследовании, проведенном в ян-

варе-феврале 2020 г. в госпитале YouAn в Пекине, 

Z. Leng и соавт. [71] применили аллогенные МСК у 7 

пациентов с COVID-19 в остром периоде лечения 

тяжелой пневмонии. Наблюдение в течение 14 дней 

показало отсутствие побочных эффектов. У всех 

7 пациентов, из которых у одного было крайне тя-

желое состояние, у 4 — тяжелое, у 2 — состояние 

средней тяжести, в течение 3 дней после инфузии 

МСК наблюдались регресс симптоматики и улуч-

шение функциональных показателей дыхания. 

В течение 10 дней все пациенты выздоровели. Ла-

бораторные исследования показали, что после ин-

фузии МСК увеличивается количество лимфоцитов 

в периферической крови, уменьшается концентра-

ция С-реактивного белка и, что самое интересное, 

в течение 3–6 дней из кровотока исчезают сверх-

активные секретирующие цитокины CXCR3+CD4+ 

и CXCR3+CD8+ T-клетки, а также CXCR3+ NK-

клетки. При этом наблюдается увеличение кон-

https://doi.org/10.17816/clinpract26339
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центрации популяции CD14+CD11c+CD11bmid ре-

гуляторных дендритных клеток. Также у пациентов 

уменьшался уровень провоспалительного TNF  α, 

в то время как уровень IL10, обладающий проти-

вовоспалительной активностью, увеличивался по 

сравнению с контрольной группой. Генопрофи-

лирование показало, что МСК не экспрессируют 

гены ACE2 и TMPRSS2 и, таким образом, не могут 

быть инфицированы коронавирусом. По результа-

там этого пилотного исследования авторы делают 

заключение о потенциальной эффективности МСК 

в терапии COVID-19-пневмонии, особенно при тя-

желом и очень тяжелом течении [71]. От себя доба-

вим, что мощный паракринный эффект МСК, при 

условии их своевременного назначения, вероятно, 

может препятствовать развитию тяжелого острого 

респираторного дистресс-синдрома. В настоящее 

время в мире проводится около 10 клинических ис-

следований I/II фазы по применению МСК из раз-

личных источников (пупочный канатик, плацента, 

дентальная пульпа) для терапии COVID-19 [72, 73].

Клеточная терапия: NK-клетки. Еще одно 

крайне интересное направление клеточной терапии 

COVID-19 основано на применении адаптивной им-

мунотерапии с помощью аллогенных NK-клеток. 

На днях такой препарат на основе аллогенных NK-

клеток, полученных из гемопоэтических стволовых 

клеток плаценты, названный CYNK-001, был одо-

брен FDA для лечения COVID-19-пневмонии [74]. 

Компания-производитель анонсировала, что они 

незамедлительно приступают к I/II фазе клиниче-

ских испытаний, которые будут проведены с уча-

стием 86 пациентов в нескольких медицинских 

центрах США [75]. Пациенты будут получать ин-

фузию CYNK-001, которые, по мнению разработ-

чиков, способны уничтожать инфицированные 

вирусом эпителиальные клетки и, таким образом, 

препятствовать гиперактивации иммунной систе-

мы и развитию летальных осложнений. Заслужи-

вает особого внимания клиническое испытание 

генно-модифицированных NK-клеток с химерными 

рецепторами на основе NKG2D и ACE2. Предпола-

гается, что внеклеточная часть этих рецепторов 

будет взаимодействовать с поверхностью инфици-

рованных SARS-CoV-2-клеток за счет ACE2 либо 

NKG2D, а внутриклеточная часть будет запускать 

цитотоксическую реакцию, позволяя специфиче-

ски уничтожать вирусинфицированные клетки. По-

мимо этого, модифицированные NK-клетки будут 

секретировать суперагонист IL15 для стимуляции 

NK-клеток и блокатор GM-CSF для купирования 

цитокинового шторма [76]. Подобный тип терапии 

может быть крайне эффективным, однако вызыва-

ет вопросы профиль безопасности таких клеток.

З АКЛЮЧЕНИЕ

Клинические проявления COVID-19 варьируют 

от легкой и среднетяжелой степени (пневмония без 

признаков гипоксемии и нарушения сатурации O
2
; 

суммарно — 80% всех случаев) до тяжелой (15%) 

и крайне тяжелой, требующей реанимационных 

мероприятий (5%). Специфическая этиотропная 

терапия COVID-19 отсутствует, единственный ме-

тод, показавший свою эффективность в ограничен-

ных клинических испытаниях,  — инфузия плазмы 

реконвалесцентов с высоким титром нейтрализу-

ющих антител. Большие надежды возлагаются на 

инновационные способы лечения, такие как со-

здание нейтрализующих моноклональных антител 

и клеточная терапия с помощью МСК или NK-кле-

ток. Первая вакцина против SARS-CoV-2 — mRNA-

1273  — в настоящий момент начинает проходить 

клинические испытания.
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