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Резюме
Обзор посвящен вопросам патогенеза заболевания, вызванного вирусом SARS-CoV-2, внедрение которого в клетки 

человека опосредовано ангиотензин-превращающим ферментом-2 и рядом других клеточных рецепторов, что вызывает 
дисбаланс в ренин-ангиотензиновой системе, вазоконстрикцию и провоспалительный эффект. Ангиотензин-превраща-
ющий фермент-2 представлен на клетках альвеолярного эпителия, что определяет поражение дыхательной системы, 
повреждение эндотелия сосудов легких, способствует развитию острого респираторного дистресс-синдрома и является 
важнейшим звеном патогенеза их повреждения при COVID-19. Экспрессия ангиотензин-превращающего фермента-2 
на эндотелии и гладкомышечных клетках сосудов при инфицировании вирусом SARS-CoV-2 способствует вовлечению 
сердечно-сосудистой системы в системное повреждение, а развитие «эндотелиита», чему способствует и гиперцито-
кинемия, приводит к основным проявлениям заболевания и системному нарушению микроциркуляции в различных 
органах, исследование состояния которой имеет прогностическое значение и определяет подходы к патогенетической 
терапии, особенно у критических пациентов. Системная дисфункция эндотелия, развивающаяся при COVID-19, во 
многом определяет и нарушения системы гемостаза. Предпосылки интенсивной адгезии тромбоцитов к эндотелию, 
их агрегации и образованию тромбоцитарных тромбов, которые выявляются у больных, умерших от COVID-19, на-
рушение функциональной активности системы фибринолиза могут определяться активацией эндотелия, а сохранение 
антикоагулянтной активности крови отличает коагулопатию у таких больных от типичного ДВС-синдрома. Монито-
ринг состояния системы гемостаза при COVID-19 важен для оценки тяжести и прогноза заболевания, своевременной 
коррекции выявленных нарушений.
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Summary
The review describes pathogenesis of the disease caused by the new SARS-CoV-2 virus. It infects the human cells by 

linking angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2) and a number of other receptors. The virus imbalances the renin-angiotensin 
system, results to vasoconstriction and acts like pro-inflammatory agent. ACE2 is exposed on the alveolar epithelium cell 
surface. It is the main gates for virus entering and damaging of the respiratory system resulted in an acute respiratory distress 
syndrome. The injuring of the pulmonary vessel endothelium is the most important part of the COVID-19 pathogenesis. ACE2 
of the endothelial and smooth muscle cell surface upon the SARS-CoV-2 infection facilitates the injury of cardiovascular 
system. The development of endotheliitis induced by «cytokine storm» leads to the main signs of the disease and the multiple 
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SARS-CoV-2 и его рецепторы на клетках сосудов
Патогенез заболевания, вызванного вирусом 

SARS-CoV-2, во многом объясняется входными во-
ротами этого вируса и последствиями его внедрения 
в клетки. В настоящее время обсуждается возмож-
ность нескольких мембранных белков для внедре-
ния вируса. Было высказано предположение о том, 
что внедрение SARS-CoV-2 в клетки человека опос-
редовано ангиотензин-превращающим ферментом-2 
(АПФ2). АПФ2 – особый фермент ренин-ангиотен-
зиновой системы. Его активное изучение началось 
после 2002 г. на фоне исследований, связанных с 
эпидемией, вызванной другой коронавирусной 
инфекцией – SARS-CoV – возбудителем тяжелого 
острого респираторного синдрома (атипичной пнев-
монии). Для вируса SARS-CoV-2 этот белок также 
является входными воротами [1]. Математическое 
моделирование рецептор-связывающего домена 
SARS-CoV-2 показало, что его афинность к АПФ2 
в 10–20 сильнее, чем SARS-CoV, что может иметь 
большое значение в распространении инфекции от 
человека к человеку [2].

АПФ2 входит в ренин-ангиотензиновую систе-
му (РАС), являясь частью сбалансированного ме-
ханизма ее регуляции для уменьшения действия 
ангиотензина-II. Хорошо известно, что АТ-II через 
первый тип рецепторов вызывает вазоконстрикцию, 
провоспалительное действие, стимуляцию пролифе-
рации и некоторые другие эффекты. Посредством 
воздействия на рецепторы 2-го типа ангиотензин-II 
ограничивает вазоконстрикцию и другие эффекты 
активации рецепторов 1-го типа, но не менее важ-
ное значение имеет и механизм, реализуемый через 
АПФ2. АПФ2 имеет структуру, на 42 % сходную с 
АПФ1 [3], и превращает АТ-II в ангиотензин (1–7), 
обладающий собственной активностью посредством 
взаимодействия с Mas-рецептором, что приводит к 
эффектам, противоположным основному действию 
AT-II (рисунок). Более того, АТ(1–7) способен связы-
ваться с ангиотензиновыми рецепторами 2-го типа, 
хотя и в 5 раз слабее, чем АТ-II [4]. АПФ2 также 
способен превращать и АТ-1 в неактивный метаболит 
АТ(1–9). Поэтому АПФ2 рассматривается как один 
из важных компонентов регуляции РАС.

SARS-CoV-2 внедряется в клетку через АПФ2 и 
угнетает активность этого фермента, вызывая таким 
образом дисбаланс в работе РАС в сторону вазокон-
стрикции, провоспалительного эффекта и других 
проявлений, связанных с основным действием АТ-II. 

Предполагается, что мутации в гене AПФ2 могут как 
увеличивать, так и уменьшать вероятность инфици-
рования SARS-CoV-2 и влиять на тяжесть течения 
заболевания [5].

В самом начале возникновения заболеваемости 
COVID-19 вопрос о применении препаратов, влияю-
щих на ренин-ангиотензиновую систему, был дискус-
сионным. Некоторые авторы высказывали опасения 
относительно применения антагонистов (блокаторов) 
рецепторов к АТ-II (БАР) и ингибиторов ангиотен-
зин-превращающего фермента (ИАПФ), что, по их 
мнению, увеличивало риск заболеваемости и возник-
новения более тяжелых случаев течения заболевания. 
Эти опасения были связаны со следующим: было 
установлено, что группами риска для COVID-19 яв-
ляются пациенты с коморбидной патологией, такой 
как артериальная гипертензия, сахарный диабет, це-
реброваскулярная патология, ишемическая болезнь 
сердца и другие заболевания. Ранее было показа-
но, что лечение некоторыми препаратами из групп 
ИАПФ и БАР повышает экспрессиюАПФ2 [6]. Кроме 
того, у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, на-
личие коморбидной патологии сопровождалось более 
высоким уровнем экспрессии АПФ2 в легких, чем у 
тех, кто исходно не имел фоновых заболеваний [7]. 
Бóльшая часть этих пациентов постоянно получают 

disorder of the microcirculation. The investigation of that condition has a prognostic value and determines the treatment 
especially in critically ill patients. Systemic endothelial dysfunction upon the COVID-19 largely triggers the hemostasis 
disorders. High activity of platelets adhesion and aggregation, blood coagulation in died COVID-19 patients, disorder of 
fibrinolysis system functional activity could be induced by the endothelium activation. The unchanged anticoagulation 
blood activity in the COVID-19 patients distinguishes them from the patients with disseminated intravascular coagulation. 
Monitoring of the hemostasis system in COVID-19 is important for the disease severity assess and its prognosis, for just-
in-time correction of detected deviations.
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Основные компоненты ренин-ангиотензиновой системы:  
АТ – ангиотензин; АПФ – ангиотензин-превращающий фермент;  

АТ-1R – ангиотензиновый рецептор 1-го типа; AT-2R – 
ангиотензиновый рецептор 2-го типа; MAS – рецептор для АТ(1–7)

The main components of the renin-angiotensin system: АТ – angio-
tensin; АПФ – angiotensin converting enzyme; АТ-1R – angiotensin  

receptor type 1; MAS – receptor for angiotensin (1–7)
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терапию ИАПФ или БАР, в связи с чем первое время 
отмечалась настороженность к этим препаратам, по-
скольку, гипотетически, они могли быть связанными 
с повышением содержания АПФ2 в крови. А посколь-
ку именно АПФ2 является основным рецептором – 
входными воротами для вируса, то предполагалось 
возможное участие этих препаратов в повышении 
риска заболевания и тяжелого течения COVID-19. 
Позднее было проведено несколько исследований, 
показавших отсутствие повышенного риска для тех, 
кто принимает ИАПФ и БАР [8]. 

В значительной степени проявления COVID-19 
связаны с дисфункцией органов и тканей, клетки 
которых поражаются вирусом, что, в свою очередь, 
напрямую зависит от входных ворот для вируса – 
присутствия АПФ2 на их мембране. Ангиотензин-
превращающий фермент-2 представлен на клетках 
альвеолярного эпителия, особенно на альвеолоцитах 
2-го типа. Кроме того, AПФ2 экспрессируется в брон-
хах (клетки Клара), на кардиомиоцитах, на клетках 
эпителия слизистой оболочки носа, ротовой поло-
сти, носоглотки, эпителия желудка, тонкой кишки, 
толстой кишки, на клетках эпидермиса (базальный 
слой), эпителия почек и даже на клетках некоторых 
структур мозга. А с учетом того, что АПФ2 имеется 
на эндотелии, его экспрессия отмечается в большин-
стве органов [9–12].

АПФ2 не единственный белок клеточной мембра-
ны, необходимый для внедрения вируса. Возможно и 
участие других рецепторов (белков) клеточной мем-
браны. Так, в работе M. Hoffmann et al. [13] показано, 
что сериновая протеаза TMPRSS2, представленная 
на мембране клеток, выступает в качестве корецеп-
тора для вируса. Этот фермент расщепляет спайко-
вый белок SARS-CoV-2, облегчая проникновение в 
клетку и активацию вируса, и этот процесс можно 
затормозить применением ингибитора TMPRSS2. В 
связи c такой особенностью проникновения виру-
са в клетку в литературе обсуждаются и механизмы 
бóльшего риска заражения и тяжелых форм течения 
COVID-19 у лиц мужского пола[14]. Помимо таких 
гендерных различий, как сопутствующие заболева-
ния и образ жизни, обсуждается механизм, связанный 
с тем, что экспрессия TMPRSS2 регулируется андро-
генами [15]. Однако вопрос о регуляции экспрессии 
TMPRSS2 вне гормон-зависимых тканей, например, 
в легких, не подтверждается в экспериментальных 
исследованиях, поэтому остается открытым [16].

В литературе обсуждаются и другие клеточные ре-
цепторы для SARS-CoV-2. Так, наряду с АПФ2, спо-
собностью соединяться со спайковым белком вируса 
обладает внеклеточная матриксная металлопротеиназа 
CD147, также известная как базигин [17]. Кроме того, 
возможным рецептором для вируса SARS-CoV-2 рас-
сматривается дипептидил пептидаза 4 (ДПП4, CD26), 
поскольку этот белок является входными воротами для 
некоторых других коронавирусов [18]. Показано, что 
экспрессия ДПП4 и экспрессия АПФ2 коррелируют, 
что также не позволяет исключить участие ДПП4 в 
проникновении в клетку SARS-CoV-2 [19]. Однако 
основным рецептором для вируса рассматривается 
ангиотензин-превращающий фермент-2 (АПФ2).

Повреждение эндотелия  
и нарушение микроциркуляции
Присутствие на эндотелии и гладкомышечных 

клетках сосудов АПФ2 – причина вовлечения сер-
дечно-сосудистой системы в системное повреж-
дение, которое отмечается почти у всех больных с 
COVID-19.

Эндотелий – одна из тканей, вовлекаемых в пораже-
ние вирусом SARS-CoV-2, в связи с чем в отдельных 
работах даже употребляют термин «эндотелиит» [20]. 
При этом возникает выраженная дисфункция эндоте-
лия, связанная с внедрением вируса в клетки. Это сопро-
вождается повреждением эндотелия, эндотелиальной 
дисфункцией, а также периваскулярным воспалением, 
которое усиливает повреждение эндотелия [21]. 

Несмотря на большую плотность экспрессии 
АПФ2 на эндотелиальных клетках, есть данные об 
органных особенностях распределения белка АПФ2 
на эндотелии. В настоящее время имеется единствен-
ная работа, в которой исследовался клинический 
материал, полученный при биопсии или аутопсии. 
В общей сложности было исследовано распределе-
ние АПФ2 в тканях 15 органов от 93 пациентов с 
различными диагнозами [9]. Авторы отметили, что 
АПФ2 присутствует на эндотелии как артериальных, 
так и венозных сосудов практически всех органов. 
Более того, АПФ2-положительную окраску показа-
ли гладкомышечные клетки артериальных сосудов. 
АПФ2 был найден даже на эндотелии и гладкомы-
шечных клетках сосудов головного мозга, притом что 
в других клетках мозга не был обнаружен. Однако на 
эндотелии синусоидных капилляров печени АПФ2 
не экпрессируется. Таким образом, присутствие на 
эндотелии сосудов рецептора для внедрения вируса 
делает его одной из важнейших мишеней для SARS-
CoV-2. Кроме эндотелия и гладкомышечных клеток, 
АПФ2 в значительном количестве экспрессируется 
на мембране перицитов, что также способствует раз-
витию сосудистых нарушений [10]. 

Внедрение вируса SARS-CoV-2 в эндотелиоциты 
доказано многочисленными исследованиями. При 
микросокопическом исследовании тканей пациентов 
с COVID-19 в нескольких работах было выявлено 
повреждение эндотелия различных органов. Так, у 
пациента с COVID-19, пневмонией при исследовании 
легочных артерий среднего диаметра было обнару-
жено эндотелиальное повреждение с вакуолизацией 
цитоплазмы, признаками десквамации эндотелиоци-
тов [22]. Вирус SARS-CoV-2 обнаруживался также в 
эндотелии и внеклеточном пространстве капилляров 
легких [23]. У пациента с COVID-19, осложненным 
мезентериальной ишемией с последующей резекцией 
участка кишки, при гистологическом исследовании 
резецированного участка был выявлен выраженный 
«эндотелиит» сосудов подслизистого слоя с призна-
ками прямого поражения эндотелиоцитов вирусом, 
явлениями апоптоза, периваскулярного воспаления и 
мононуклеарной инфильтрацией [20]. Авторы пред-
полагают, что индуцированное COVID-19 повреж-
дение эндотелия может объяснить системное нару-
шение микроциркуляторной функции в различных 
органах у пациентов с COVID-19 [20].
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Важным механизмом участия повреждения эн-
дотелия в развитии COVID-19 инфекции является 
угнетение активности АПФ2, вызванное вирусом 
[24]. Это приводит к нарушению регуляции ренин-
ангиотензиновой системы и повышению АТ-II, что, 
в свою очередь, нарушает регуляцию тонуса сосу-
дов, стимулирует пролиферацию и оказывает про-
воспалительное действие. Уменьшение активности 
АПФ2, а также активация АПФ, увеличение АТ-II и 
его воздействия на рецепторы 1-го типа усиливают 
повреждение легких в эксперименте и способствуют 
развитию острого респираторного дистресс-синдрома 
[25]. Как известно, острый респираторный дистресс-
синдром (ОРДС) – самая основная причина наиболее 
тяжелых осложнений и смертности при COVID-19. 
Однако при этом в литературе нет убедительных 
сведений о том, что в условиях снижения активно-
сти АПФ2 происходит повышение тонуса сосудов и 
вазоконстрикция. Основным результатом дисбаланса 
АПФ и АПФ2 является увеличение проницаемости 
сосудов и усиление воспаления, которое сопровождает 
вирусное повреждение клеток [25]. Воспаление, по-
вреждение эндотелия и гладкомышечных клеток сосу-
дов приводят к снижению адекватной регуляции сосу-
дистого тонуса, что подтверждается и в клинике. Так, 
при развитии COVID-19-ассоциированного острого 
респираторного дистресс-синдрома выделяют L- и 
H-типы пневмонии. L-тип отличается относительно 
небольшим объемом поражения легких, небольшим 
отеком, но при этом гипоксемией, связанной со сни-
жением соотношения «вентиляция/перфузия», что, 
по мнению авторов, вызвано нарушением регуляции 
перфузии легких, в частности, вазоплегией и потерей 
способности к гипоксической вазоконстрикции. При 
H-типе COVID-19 пневмонии на фоне выраженного 
объема повреждения и отека сохраняется шунтирова-
ние крови «справа налево», что связано с сохраненной 
перфузией невентилируемых областей легких [26]. 

Таким образом, повреждение эндотелия сосудов 
легких и нарушение его функции является важней-
шим, если не главным звеном патогенеза повреж-
дения легких при COVID-19. Некоторые авторы 
рассматривают эндотелиоциты в качестве главной 
мишени SARS-CoV-2, что приводит, в итоге, к основ-
ным проявлениям заболевания [27]. В качестве ос-
новных механизмов повреждения эндотелия, поми-
мо прямого воздействия вируса и дисбаланса АПФ/
АПФ2, рассматриваются активация нейтрофилов и 
повреждение эндотелия их ферментами и активными 
формами кислорода; цитокины, которые активируют 
и повреждают эндотелиоциты; активация гиалурони-
даз, нарушающих структуру гликокаликса; актива-
ция ангиогенеза, сопровождающегося дисфункцией 
и повышением проницаемости эндотелия [23, 24]. 
Особое внимание при COVID-19 уделяется действию 
цитокинов, таких как TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-7, IL-8, 
IL-9, IL-10, колоний-стимулирующий фактор грану-
лоцитов (КСФ-Г), моноцитарный хемотаксический 
протеин-1 (MCP-1) и многие другие [28, 29]. Гипер-
цитокинемия при COVID-19, которую описывают как 
«цитокиновый шторм», приводит к многочисленным 
процессам, как прямо, так и опосредованно влия

ющим на эндотелий [30]. Так, увеличивается его про-
ницаемость, происходит выброс и стимуляция син-
теза тромбогенных факторов, активируются клетки 
иммунной системы, повреждающие эндотелий. При-
чем эти процессы должны происходить системно, а 
с учетом прямого повреждения эндотелия вирусом, 
с большой вероятностью, происходят во многих со-
судах. 

Ко времени написания настоящего обзора все-
го в нескольких работах, посвященных патогенезу 
COVID-19, упоминается о необходимости исследо-
вать состояние микроциркуляции в тканях и органах 
для лучшего понимания прогноза и патогенетической 
терапии, особенно у критически тяжелых пациентов. 
Эти работы [31, 32] базируются преимущественно 
на теоретическом обосновании обязательности на-
рушений микроциркуляции в различных тканях, 
возникших как следствие гиперцитокинемии и дру-
гих механизмов повреждения эндотелия. В единич-
ных проведенных исследованиях на пациентах с 
COVID-19 показано нарушение микроциркуляции. 
Так, с помощью контрастно-усиленной ультрасоно-
графии было отмечено нарушение микроциркуляции 
в печени, почках и других органах у больных с тя-
желыми формами течения заболевания [33]. Однако 
до глубокого понимания этого вопроса, основанного 
на нескольких исследованиях, выполненных с помо-
щью разных методик и в разных отделах сосудистого 
русла, пока еще далеко. При этом в условиях инфек-
ционного стационара и необходимости проведения 
таких исследований у кровати больного, с учетом 
тяжести заболевания, трудно ожидать большого чис-
ла подобных работ в ближайшее время.

Изменения в системе гемостаза  
при SARS-CoV-2-инфекции
Одним из основных изменений в организме при 

COVID-19 является нарушение функционирования 
системы гемостаза, которое определяется как гипер-
коагуляционный статус, претромботическое состоя-
ние, комбинация слабовыраженного синдрома дис-
семинированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВС-синдром) с тромботической микроангиопати-
ей, сочетание эндотелиопатии и активации тромбо-
цитов [32, 34–36].

Системная дисфункция эндотелия и коагулопатия 
при COVID-19 ассоциированы с повышением риска 
летального исхода, вследствие венозной (около 70 
% пациентов, находящихся в критическом состоя-
нии) или артериальной тромбоэмболии, значительно 
реже – геморрагических осложнений. Риск тромбо-
эмболических осложнений повышается при дли-
тельной иммобилизации и наличии сопутствующих 
заболеваний, при которых имеет место дисфункция 
эндотелия (сахарный диабет и др.) [32, 34, 35, 37–40].

Множественный тромбоз сосудов и системные 
нарушения ведут к полиорганной недостаточности, 
характерной для тяжелого течения COVID-19.

Роль дисфункции эндотелия как одного из ключе-
вых факторов патогенеза COVID-19 общепризнана. 
Впервые на тесную связь между состоянием эндо-
телия и свертываемостью крови обратил внимание 
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Ю. Ф. Конгейм (1865), который полагал, что кровь 
в сосудах остается жидкой, пока контактирует с не-
поврежденным эндотелием. В настоящее время из-
вестно, что в эндотелии образуется большое коли-
чество тромбогенных и атромбогенных факторов, 
соотношение между которыми определяет тромбо-
резистенность и тромбогенность стенки сосудов, а 
также активность тромбоцитов, коагуляционный и 
фибринолитический потенциал крови.

В клинических исследованиях функциональную 
активность эндотелия обычно оценивают по содер-
жанию в крови тромбогенных, атромбогенных и 
других факторов эндотелиального происхождения. 
При COVID-19 уровень целого ряда биомаркеров 
эндотелия повышен у большинства реанимацион-
ных больных. Это касается фактора Виллебранда 
(vWF), фактора VII, тканевого активатора плазми-
ногена (tPA) и его ингибитора (PAI-1), растворимых 
тромбомодулина, Е-селектина и Р-селектина [35]. 

При COVID-19 в качестве специфического лабора-
торного маркера дисфункции эндотелия рассматрива-
ют растворимую форму тромбомодулина, увеличение 
которой в плазме ассоциировано с прогрессировани-
ем заболевания и неблагоприятным исходом. По мне-
нию  Goshua G. et al. [35], при COVID-19 происходит 
отщепление тромбомодулина от мембраны эндоте-
лия, и образующаяся растворимая форма поступает 
в кровь, при этом уменьшается количество тромбо-
модулина, связанного с мембраной эндотелиоцитов, 
что ведет к повышению тромбогенности сосудов.

При иммуногистохимическом исследовании по-
смертных препаратов легких пациентов, умерших от 
SARS-CoV-2-инфекции, было выявлено повышение 
экспрессии маркеров эндотелиальной дисфункции – 
молекулы межклеточной адгезии 1-го типа (ICAM-
1) и каспазы-1. Авторы [41] связывают экспрессию 
молекулы ICAM-1 с формированием стойкого эндо-
телиита. Активация каспазы-1 с высвобождением 
провоспалительных цитокинов играет важную роль 
в механизмах развития пироптоза, который ведет к 
фрагментации эндотелиоцитов и их гибели.

Системная дисфункция эндотелия, развивающа-
яся при COVID-19, во многом определяет последу-
ющие нарушения системы гемостаза, в том числе 
развитие тромбоцитопении. У значительной части 
(70–90 %) больных, поступающих в стационар в 
тяжелом состоянии, отмечается умеренное сниже-
ние числа тромбоцитов (100–150·109/л), т. е. такое, 
которое не ведет к развитию кровотечений, однако, 
по мере увеличения тяжести заболевания, тромбо-
цитопения может нарастать, вплоть до критического 
уровня [37, 39].

Рассматривается несколько возможных механиз-
мов тромбоцитопении при COVID-19 [42]:

– угнетение тромбоцитопоэза в результате пря-
мого действия SARS-CoV-2 на клетки мегакариоци-
тарного ряда;

– угнетение тромбоцитопоэза под влиянием про-
воспалительных цитокинов;

– разрушение тромбоцитов иммунной системой;
– тромбоцитопения как результат потребления 

тромбоцитов в процессе тромбообразования.

Вполне вероятно, что все эти механизмы в той или 
иной степени реализуются при COVID-19, но на се-
годняшний день наиболее обоснована точка зрения, 
согласно которой, тромбоцитопения при COVID-19 
является следствием множественного тромбоза со-
судов и вовлечения тромбоцитов в этот процесс через 
стадию адгезии к эндотелию. У умерших больных 
в сосудах легких и других органов, в том числе и 
в капиллярах, выявляются множественные тромбо-
цитарные тромбы. При этом признаков гемолиза, 
шистоцитов, характерных для тромботической ми-
кроангиопатии, не обнаруживается. Предполагается, 
что это связано с активной адгезией тромбоцитов к 
эндотелию при участии vWF.

vWF секретируется эндотелием в виде мультиме-
ров с различной молекулярной массой, частично он 
депонируется в эндотелии, а также поступает в суб
эндотелий и кровь. Секреция vWF увеличивается при 
активации эндотелия. vWF участвует в образовании 
тромба (первичный тромбоцитарно-сосудистый гемо-
стаз), опосредуя адгезию тромбоцитов к коллагену су-
бэндотелия, а также их агрегацию в зоне повреждения 
сосудистой стенки. Активность vWF зависит от его 
молекулярной массы – чем больше размеры мульти-
меров, тем выше активность. В крови имеется образу-
ющийся в печени ферментный комплекс ADAMATS13 
(adisintegrinandmetalloproteinase with athrombospondin 
type 1 motif, member13), включающий в себя дизин-
тегрин, металлопротеиназу и тромбосподин 1 типа, 
которые «рассекают» мультимеры vWF.

У пациентов с COVID-19 уровень vWF в крови 
значительно повышен, что рассматривается как про-
явление активации эндотелия, в том числе в резуль-
тате прямого проникновения вирусных частиц. По 
данным R. Escher et al. [43] у пациентов с COVID-19, 
ранее здоровых, уже на 21-й день пребывания в 
стационаре уровень vWF был в 3 раза выше нор-
мы. Высказывается предположение, что активность 
ADAMTS13 при COVID-19 снижена (проявление на-
рушений функции печени), и, следовательно, преоб-
ладают более крупные мультимеры vWF, имеющие 
наибольшую активность.

Таким образом, при COVID-19 имеются предпо-
сылки интенсивной адгезии тромбоцитов к эндоте-
лию, их агрегации и образования тромбоцитарных 
тромбов, которые, как правило, выявляются у боль-
ных, умерших от COVID-19.

Рассматривается еще один механизм активации 
кровяных пластинок и образования тромбоцитарных 
тромбов при COVID-19, связанный с антифософли-
пидными антителами (АФЛ). У многих тяжелых 
больных COVID-19 выявлен высокий титр АФЛ, 
которые, как известно, взаимодействуют с липидами 
клеточных мембран, в том числе тромбоцитов [44]. 
В результате происходит активация тромбоцитов, 
экспрессия GPIIa/IIIb, усиливается синтез тромбок-
сана А2, и, в конечном счете, усиливается агрегация 
тромбоцитов.

Тромбоцитопения развивается при многих ин-
фекционных заболеваниях, в том числе вызван-
ных вирусами. Один из механизмов, который при 
этом рассматривается, – взаимодействие вирусов с 
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рецепторами тромбоцитов (цитомегаловирус с TLR2, 
ротавирус с GPIa/IIb, аденовирус с GPIIa/IIIb, вирус 
гепатита С с GPVI и др.) [45]. Последствием такого 
взаимодействия является активация тромбоцитов, в 
том числе циркулирующих, активация системы гемо
стаза и т. д. 

Взаимодействуют ли SARS-CoV-2 с рецепторами 
тромбоцитов, пока не известно, но этот механизм 
развития дисфункции тромбоцитов при COVID-19 
не исключается.

Уменьшение числа тромбоцитов у больных 
COVID-19 редко достигает уровня, требующего 
специальной коррекции. Тем не менее ряд исследо-
вателей считают, что степень выраженности тромбо-
цитопении является одним их предикторов тяжести 
течения и исхода болезни. 

Роль активации тромбоцитов в патогенезе 
COVID-19, по-видимому, не ограничивается их 
участием в тромбозе. Известно, что они участвуют 
также в развитии воспаления, иммунных реакций, 
регуляции микроциркуляции, ангиогенеза. Однако 
этот аспект тромбоцитопатии в патогенезе COVID-19 
пока не изучен.

Наряду с изменениями в тромбоцитарном зве-
не системы гемостаза, при COVID-19 нарушается 
функциональная активность систем свертывания 
крови и фибиринолиза. Повышается экспрессия 
тканевого фактора на лейкоцитах, макрофагах, 
моноцитах и других клетках, который иницииру-
ет внешний путь свертывания крови. Что касается 
отдельных прокоагулянтов, то наиболее подробно 
при COVID-19 изучена динамика фибриногена и 
фактора VIII (фVIII).

У большинства пациентов с COVID-19 при по-
ступлении в стационар концентрация фибриногена 
в крови определяется на верхней границе нормы, что 
рассматривается как компонент острофазовой реак-
ции при воспалении. Однако у ряда больных неза-
долго до смерти развивается выраженная гипофибри-
ногенемия (менее 1,0 г/л). Таким образом, несмотря 
на то, что фибриноген постоянно потребляется в 
процессе тромбообразования, уровень его в крови в 
течение долгого времени сохраняется на достаточ-
ном уровне, что свидетельствует об увеличении его 
синтеза в печени. При прогрессировании тромбоза 
(увеличение потребления фибриногена), при разви-
тии полиорганной недостаточности (системные на-
рушения микроциркуляции, в частности, в печени) 
синтез фибриногена нарушается, и поддержание нор-
мального уровня становится невозможным.

В литературе имеется несколько сообщений об 
изменении фVIII в крови при COVID-19. Данный 
фактор образуется главным образом в печени. По-
вышение фVIII в крови рассматривается как один из 
факторов риска тромбоза. У пациентов с COVID-19 
концентрация фVIII значимо возрастает, в отличие 
от классического ДВС-синдрома. При COVID-19 у 
пациентов повышен в крови vWF, который защищает 
фVIII от протеолиза [35].

Интегральными лабораторными показателями 
активности внутреннего и внешнего путей сверты-
вания крови являются активированное парциальное 

тромбопластиновое время (АПТВ) и протромбиновое 
время (ПВ) соответственно. Эти показатели несколь-
ко удлиняются при COVID-19, особенно при тяжелом 
течении заболевания [46]. Вероятно, это связано с 
потреблением и недостаточным восстановлением 
прокоагулянтов, участвующих в образовании про-
тромбиназы (фXII, фXI, фX и другие, за исключением 
фVIII, о котором речь шла выше). С учетом данных 
об удлинении АПТВ и ПВ можно предположить, что 
синтез этих прокоагулянтов при COVID-19 на фоне 
усиленного потребления ограничен. Имеющиеся в 
литературе данные о скорости свертывания крови 
при COVID-19 и активности отдельных прокоагулян-
тов получены в условиях in vitro и не дают оснований 
говорить об ускорении этого процесса in vivo, т. е. ги-
перкоагуляции в обычном понимании этого явления. 
Необходимо отметить, что данные нарушения могут 
остаться незамеченными, если ориентироваться толь-
ко на международное нормализованное отношение 
(МНО). 

Коагуляционный потенциал крови зависит не 
только от концентрации прокоагулянтов, но и анти-
коагулянтов (антитромбин, кофактор гепарина II, 
протеин С и др.). Антикоагулянтное звено системы 
гемостаза при COVID-19 изучено недостаточно. Име-
ются данные о небольшом снижении концентрации 
антитромбина в плазме у тяжелых больных (в сред-
нем до 80 % от нормы) и более значительном – ниже 
70 % – у пациентов с сопутствующей патологией 
печени, активность протеина С и S существенно не 
изменяется [33, 34]. Таким образом, антикоагулянт-
ная активность крови в целом сохраняется, что от-
личает коагулопатию при COVID-19 от типичного 
ДВС-синдрома [36, 47, 48].

Обсуждается вопрос о возможной роли β2-
гликопротеина в механизме гиперкоагуляции при 
COVID-19. β2-гликопротеин образуется в печени 
и является физиологическим антикоагулянтом, ин-
гибирующим внутренний путь свертывания крови. 
У значительной части тяжелых больных COVID-19 
(28 %) выявляются антитела к β2-гликопротеину, что, 
вероятно, приводит к снижению его антикоагулянт-
ной активности [49].

COVID-19 ассоциирован с активацией фибри-
нолиза, о чем свидетельствует увеличение в крови 
продукта протеолиза фибрина D-димера. По дан-
ным M. Levy et al. [34], увеличение концентрации 
D-димера более 0,5 мг/л было выявлено у 46 % тяже-
лых больных. C. Huang et al. [50] констатировали, что 
уровень D-димера у выживших больных был ниже, 
чем у умерших. По данным F. Zhou et al. [51], если по-
ступлении в стационар уровень D-димера был выше 
1 г/л, риск смерти увеличивался в 18 раз.

Активация фибринолитической системы при 
COVID-19 является следствием активации эндо-
телия и поступления в кровь tPA. Взаимодействие 
tPA с плазминогеном происходит преимуществен-
но на поверхности фибрина, образующийся при 
этом плазмин расщепляет фибрин с образованием 
D-димера.

Увеличение D-димера при COVID-19 – это 
безусловный показатель вторичного фибринолиза. 
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При этом, в отличие от первичного фибринолиза, не 
происходит значительного разрушения циркулиру
ющих факторов свертывания крови. Наряду с tPA 
из поврежденного эндотелия выделяется и PAI-1. 
Это, по-видимому, имеет значение для ограничения 
чрезмерного увеличения фибринолитической актив-
ности [35].

Таким образом, при COVID-19 выявлены изме-
нения во всех звеньях системы гемостаза, при этом 
основное значение имеет сочетание системной дис-
функции эндотелия и активация тромбоцитарно-со-
судистого механизма тромбоза.

Мониторинг состояния системы гемостаза при 
COVID-19 очень важен для оценки тяжести и про-
гноза заболевания, а также своевременной коррекции 
выявленных нарушений. 

Развитие у пациентов COVID-19 жизнеугрожа
ющих тромбозов определило терапевтический под-
ход, в основе которого в настоящее время лежит 
назначение пациентам препаратов гепарина, как 
низкомолекулярных, так и нефракционированных. 
Перспективным представляется использование эн-
дотелиопротекторов, препятствующих инфицирова-
нию эндотелия и развитию его дисфункции (реком-
бинантные ACE2-препаратами, ингибиторы транс-
мембранной сериновой протеазы-2 – TMPRSS2 и 
др.) [29].
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