
В конце 2019 г. в китайской провинции Хубэй вспых-

нула новая инфекция COronaVIrus Disease-2019 

(COVID-19), охватившая в течение 2 мес. весь мир 

(пандемия была объявлена Всемирной организа-

цией здравоохранения 11.03.2020) и приведшая 

к крайне тяжелым последствиям. Заболевание вы-

зывается одноцепочечным РНК-содержащим ко-

ронавирусом Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), источником которого, 

по-видимому, являются летучие мыши. Эта болезнь 

обращала на себя внимание главным образом тем, 

что на фоне в основном асимптомного или мало-

симптомного течения, характерного для множества 

вирусных инфекций, у 10–15% пациентов (преиму-

щественно старшей возрастной группы) развивалось 

тяжелое поражение легких – двусторонняя вирусная 

пневмония, характеризовавшаяся высокой темпера-

турой тела, сильным сухим кашлем, одышкой и за-

трудненным дыханием [1–3]. Все это приводило 

во многих случаях к острому респираторному дис-

тресс-синдрому (ОРДС) [3, 4] и часто заканчивалось 

летальным исходом.

Нельзя сказать, что это тяжелое заболевание 

было совсем новым. Дело в том, что вызывающий 

инфекцию вирус SARS-CoV-2 имел предшественни-

ка – вирус SARS-CoV-1 [5], в 2002–2003 гг. ставший 

причиной эпидемии атипичной пневмонии (тяжело-

го острого респираторного синдрома – Severe acute 
respiratory syndrome, SARS). И хотя SARS характе-

ризовался очень высокой смертностью (в среднем 

10%, в старшей возрастной группе – до 50%), эту 

инфекцию удалось относительно быстро локализо-

вать. Ее распространение ограничилось в основном 

странами Юго-Восточной Азии, и она не привела 

к столь тяжелым последствиям, как COVID-19.

Однако вирусы, вызвавшие обе эти инфекции, 

весьма сходны по строению и действуют через один 

и тот же рецептор – рецептор ангиотензин превра-

щающего фермента 2-го типа (АПФ-2) [5, 6]. При 

этом SARS-CoV-2 отличается от своего предшествен-

ника большим сродством к рецептору АПФ-2 [7] 

и повышенной способностью к репликации [8], что, 

возможно, сыграло не последнюю роль в более тяже-

лых последствиях COVID-19 по сравнению с SARS 

2002–2003 гг.

Рецептор АПФ-2 обильно экспрессирован 

на мембранах альвеолоцитов второго типа, которые 

отвечают за выработку сурфактанта и регулируют 

транспорт воды и ионов через альвеолярную мембра-

ну. Естественно, что вирус, попадая в нижние отделы 

легких и связываясь с рецептором АПФ-2, поврежда-

ет терминальные бронхиолы и альвеолы и разрушает 

механизм внешнего дыхания: альвеолы заполняются 

жидкостью, в них формируются гиалиновые мем-

браны, происходит выраженное тромбообразование 

в легочных микрососудах. Все эти процессы могут 

приводить к практически полному прекращению 

газообмена в легких, что в большинстве случаев ведет 

к мучительной смерти от гипоксии.

То обстоятельство, что первым и наиболее выра-

женным проявлением болезни является пневмония, 

вполне естественно, так как вызывающий заболева-

ние вирус попадает в организм через дыхательные 

пути и его первой мишенью становятся легкие. Од-

нако уже на раннем этапе развития эпидемии китай-

ские врачи обратили внимание, что болезнь харак-

теризуется не только поражением легких, но и тяже-

лыми нарушениями в работе других органов [9, 10]. 

Дальнейшие клинические наблюдения показали, 

что при коронавирусной инфекции особенно часто 

страдает сердечно-сосудистая система, нарушения 

в функционировании которой проявляются в виде 

острых инфарктов миокарда, инсультов, миокар-

дитов, перикардитов и жизнеугрожающих наруше-

ний сердечного ритма [11–14]. Также поврежда-

ются органы желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 

[15], включая печень [16]. Очень часто наблюдается 

острое поражение почек [17, 18], серьезно ухудшаю-

щее прогноз заболевания. Наблюдаются выраженные 

нарушения в функционировании нервной системы 

[19–21]. Складывалось впечатление, что вирус рас-

пространяется по всему организму и вызываемые им 

повреждения не ограничиваются только легкими, 

но охватывают практически все органы.

Механизм такого распространения инфекции 

представляется довольно ясным. Вирус, первона-

чально нарушая целостность альвеолярно-капилляр-

ной мембраны, попадает в легочное сосудистое русло 

и далее распространяется током крови по организму, 

вовлекая в воспалительный процесс практически 
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лительного и иммунного ответов, поскольку способен 

секретировать как провоспалительные, так и антивос-

палительные цитокины и хемокины [31, 32].

Сегодня общепризнано, что эндотелий регулиру-

ет тонус сосудов и, следовательно, их гидравлическое 

сопротивление и органный кровоток. Помимо этого, 

не вызывает сомнений важнейшая роль эндотелия 

в регуляции анти- и протромботических свойств кро-

ви и сосудистой стенки, а также его участие в воспа-

лительном ответе на неблагоприятные воздействия. 

Таким образом, накопленные знания не оставляют 

сомнений в том, что сосудистый эндотелий играет 

фундаментальную роль в нормальном функциони-

ровании организма и что нарушение его функции 

эндотелия (эндотелиальная дисфункция) должно 

приводить к серьезным проблемам в функциони-

ровании не только сердечно-сосудистой системы, 

но и всего организма.

Эндотелиальная дисфункция
Нормально функционирующий эндотелий харак-

теризуется тем, что производимые эндотелиоцитами 

дилататорные факторы (NO, PgI
2
, EDHF) преобла-

дают над констрикторными (эндотелин, ангиотен-

зин-2), а антитромботические факторы (те же NO 

и PgI
2
), тормозящие агрегацию тромбоцитов, преоб-

ладают над тромбоксаном А
2
 и фактором активации 

тромбоцитов (PAF), стимулирующим эту агрегацию. 

Таким образом, в норме эндотелий обладает вазоди-

латирующими, тромборезистентными и антикоагу-

ляционными свойствами. Кроме того, на поверх-

ности нормально функционирующего эндотелия 

не экспонируются провоспалительные цитокины.

Повреждение эндотелия, независимо от того, 

чем оно вызвано, приводит к принципиальному из-

менению функционирования клеток этого слоя: он 

становится прокоагулянтным и провоспалительным; 

кроме того, нарушается регуляция сосудистого тонуса, 

поскольку констрикторные факторы начинают преоб-

ладать над дилататорными. Считается, что все эти из-

менения связаны со снижением биодоступности NO, 

что может быть связана как с нарушением способ-

ности эндотелиоцитов синтезировать NO азота, так 

и с его инактивацией активными формами кислорода 

(О
2
). Такая точка зрения определяется тем, что имен-

но NO, во-первых, является основным медиатором 

эндотелий-зависимой вазодилатации и, во-вторых, 

тормозит агрегацию тромбоцитов. Недостаток NO, 

возникающий при повреждении эндотелия, извраща-

ет присущий этому слою клеток в норме баланс между 

вазоконстрикцией и вазодилатацией, активирует про-

тромбогенные и провоспалительные факторы, что, 

собственно, и является дисфункцией эндотелия, кото-

рая приводит к нарушению функционирования всей 

сердечно-сосудистой системы [33, 34].

Поражение эндотелия при COVID-19
Как мы отмечали выше, эндотелиоциты являются 

мишенью инфицирования для большинства вирусов. 

все органы и ткани. Однако главным образом здесь 

должны страдать органы, в которых на эндотелии 

сосудов в наибольшей степени экспрессируются 

рецепторы к АПФ. Почему именно на эндотелии 

сосудов? Потому что, во-первых, эндотелий является 

барьером между кровью и тканями, и вирус не мо-

жет повредить ткань, не пройдя сквозь этот барьер. 

Во-вторых, известно, что именно эндотелиоциты 

представляют собой для большинства вирусов ос-

новную мишень инфицирования, и повреждение 

именно эндотелия способствует усилению тяжести 

вирусного заболевания[22].

Функции сосудистого эндотелия
До начала 1980-х гг. эндотелий представлялся 

в виде некой «целлофановой пленки», специально-

го покрытия, выстилающего изнутри поверхность 

всех сосудов и камер сердца и предназначенного ис-

ключительно для контакта с кровью. За монослоем 

эндотелия признавали только 2 функции: 1) барьер-

ную – способность препятствовать проникновению 

форменных элементов крови в сосудистую стенку; 

2) антитромбогенную – способность клеток эндоте-

лия синтезировать и выделять вещества, препятству-

ющие внутрисосудистому свертыванию крови. Эти 

представления, однако, кардинально изменились по-

сле классической работы R.F. Furchgott и J.V. Zawadzki 
[23], показавших, что эндотелий играет важнейшую 

роль в регуляции сосудистого тонуса, опосредуя рас-

слабление гладких мышц в ответ на действие многих 

агонистов, таких как ацетилхолин, аденозинтрифос-

фат, гистамин, брадикинин, тромбин и ряд других 

сосудорасширяющих веществ [24]. В течение корот-

кого времени было показано, что эти вазоактивные 

вещества, воздействуя на соответствующие рецеп-

торы на мембране эндотелиоцитов, стимулируют 

синтез и выделение факторов расслабления гладких 

мышц, наиболее значимым среди которых является 

образующийся из L-аргинина оксид азота (NO) [25, 

26]. Тогда же было определено, что эндотелиальные 

клетки играют ключевую роль в регуляции гидрав-

лического сопротивления сосудов и, следовательно, 

органного кровотока. Эта регуляция обусловливается 

способностью эндотелиоцитов расслаблять гладкие 

мышцы при увеличении действующей на стенку 

силы вязкого трения (напряжения сдвига) со сто-

роны текущей крови [27–29].

Дальнейшие исследования продемонстрировали, 

что эндотелиоциты производят не только факторы, 

расслабляющие гладкие мышцы, такие как NO, эн-

дотелиальный фактор гиперполяризации (EDHF) 

и простациклин (простагландин I
2
 – PgI

2
), но и фак-

торы, вызывающие вазоконстрикцию, – эндотелины, 

тромбоксан А
2
, ангиотензин-2. Особое значение имеет 

факт, что большинство из этих субстанций, включая 

производимые эндотелием фактор фон Виллебранда 

и тканевой фактор, играют важную роль в системе 

гемостаза [30]. Наконец, нужно отметить, что эндо-

телий может принимать участие и в процессах воспа-
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ции эндотелия играет ключевую роль в развитии 

патологических изменений в органах и тканях при 

действии вируса SARS-CoV-2. Этот вывод, основан-

ный на результатах многочисленных исследований, 

позволил одному из самых уважаемых европейских 

сосудистых физиологов и кардиологов Томасу Лю-
шеру (T. Lüscher) озаглавить свою статью следующим 

образом: «COVID-19 в конечном итоге является бо-

лезнью эндотелия» [38].

Вирусное поражение эндотелия 
при COVID-19

Все изложенное в предыдущем разделе вполне 

можно отнести к патогенному эффекту практиче-

ски любого вируса. Особенно ясно была продемон-

стрирована роль развития дисфункции эндотелия 

при инфицировании вирусом гриппа [39, 40] и при 

сепсисе [41]. С самого начала эпидемии COVID-19 

исследователи предполагали, что столь же важная 

роль должна отводиться инфицированию эндоте-

лиоцитов и вирусом SARS-CoV-2. И действительно, 

в апреле 2020 г. в журнале Lancet была опубликована 

даже не статья, а короткая двухстраничная заметка 

швейцарских исследователей, показавших с помо-

щью электронной микроскопии тканей, полученных 

при аутопсии, что вирус SARS-CoV-2 поражает эн-

дотелиоциты не только сосудов легких, но и почек 

и тонкого кишечника [42] (рис. 1).

Не является исключением и SARS-CoV-2, способный 

поражать непосредственно эндотелиоциты во всем 

организме и, таким образом, нарушать нормальную 

деятельность сердечно-сосудистой системы, что 

должно приводить к тяжелым осложнениям. Таким 

образом, тяжесть вирусного заболевания может об-

условливаться прямым вирусным инфицированием 

эндотелия, приводящим к его дисфункции.

Существует, однако, еще один механизм, вызыва-

ющий тяжелые последствия в результате дисфункции 

эндотелия. Разрушая эндотелий в сосудах малого 

круга кровообращения (на стадии поражения толь-

ко легких), вирус провоцирует сильное воспаление, 

приводящее к «цитокиновому шторму», который 

представляет собой мощный иммунный ответ: уро-

вень цитокинов в крови резко возрастает, что со-

провождается атакой иммунитета на клетки и ткани 

собственного организма. Следствием может стать 

разрушение тканей и органов и гибель организма.

При реализации любого из этих механизмов 

(а реа лизуются, по-видимому, оба одновременно, 

хотя и в разной степени) происходит поражение эн-

дотелия, приводящее к нарушениям в системе гемо-

стаза, коагулопатии, развитию системного васкулита 

и к образованию тромбов, нарушающих нормаль-

ное кровоснабжение органов и в результате приво-

дящих к развитию полиорганной недостаточности 

[35–37]. Таким образом, именно нарушение функ-

Рис. 1. Электронная микроскопия тканей, пораженных вирусом SARS-CoV-2: А, Б –вирусные тельца включения в перитубулярном пространстве 
и вирусные частицы в эндотелиальных клетках клубочковых капиллярных петель; В – образец резекции тонкой кишки; окраска гематоксилином 
и эозином; Г – посмертный образец легкого, окрашенный гематоксилином и эозином (по Varga Z. et al., 2020 [42])
Примечание: А – стрелкой отмечены скопления вирусных частиц с плотной круглой поверхностью и ясным центром. Б – звездочкой обозначено 
перитубулярное пространство, соответствующее капилляру, содержащему вирусные частицы; стрелкой – клубочковая базальная мембрана 
с эндотелиальной клеткой и вирусной частицей (~ 150 нм в диаметре). В – стрелки указывают на доминантные мононуклеарные клеточные ин-
фильтраты внутри интимы вдоль просвета многих сосудов; в рамке – иммуногистохимическое окрашивание каспазы-3 в образцах тонкой кишки 
из серийного среза ткани (Г). Паттерны окрашивания соответствовали апоптозу эндотелиальных клеток и мононуклеарных клеток, наблюдаемым 
в срезах, окрашенных гематоксилин и эозином, что указывает на индуцирование апоптоза в значительной части этих клеток. Г – стрелкой от-
мечено утолщение легочных перегородок, включая большой артериальный сосуд с мононуклеарной и нейтрофильной инфильтрацией; в рамке 
внизу – иммуногистохимическое окрашивание каспазы-3 на том же образце легкого.

А В Г

Б
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лейкин (IL)-1β, IL-6 и фактор некроза опухоли аль-

фа (TNF-α) [35]. Наиболее значимым из них, по-

видимому, является IL-6, поскольку повышение 

в крови именно его уровня приводило к значительно 

более тяжелому течению болезни и ухудшению про-

гноза [44]. Это обстоятельство определило направле-

ние борьбы с «цитокиновым штормом» – попытки 

подавить активность IL-6 с помощью препаратов 

моноклональных антител: тоцилизумаба, сарилумаба 

и олокизумаба [45–50]. Хотя в данном случае эти 

препараты первоначально применялись off label (не 

по показаниям), клиническая практика подтвердила, 

что использование блокаторов рецепторов к IL-6 

способствует снижению показателей смертности 

и потребности в искусственной вентиляции легких 

(ИВЛ) у больных с тяжелым течением COVID-19. 

Кроме того, их включение в терапию способствовало 

сокращению сроков пребывания на ИВЛ и госпита-

лизации в целом. Также у тяжелых больных выра-

женный положительный эффект давало применение 

глюкокортикостероидов (ГКС) в средних и высоких 

дозах [51]. Эти данные свидетельствовали, что при 

COVID-19, особенно при его тяжелых формах, по-

вреждение эндотелия может в некоторой степени 

объясняться прямым действием провоспалительных 

цитокинов на эндотелий.

Тем не менее анализ обширного аутопсийного 

материала показал, что практически у всех пациен-

тов, умерших от COVID-19, наблюдалось непосред-

ственное проникновение вируса в эндотелиоциты 

[52], и, по-видимому, именно этот механизм пора-

жения эндотелия является основным как минимум 

на начальном этапе заболевания.

Повреждение эндотелиоцитов вирусом 
SARS-CoV-2

Служащий входными воротами для вируса SARS-

CoV-2 рецептор АПФ-2 экспрессируется на мем-

бране эндотелиоцитов сосудов всех органов [53]. 

Он необходим, поскольку АПФ-) выполняет очень 

важную функцию: обеспечивая трансформацию 

вазоконстриктора ангиотензина-2 в вазодилататор 

ангиотензин-(1–7), он ослабляет сосудосуживающее 

действие ангиотензина-2 [54–57]. Необходимо отме-

тить, что ангиотензин-2 является не только мощным 

вазоконстриктором, но и провоспалительным аген-

том, тогда как ангиотензин-(1–7) обладает не толь-

ко вазодилататорным действием, но также являет-

ся антифибротическим и противовоспалительным 

фактором. Из этого ясна важность функции, вы-

полняемой белком АПФ-2, который является клю-

чевым ферментом ренин-ангиотензиновой системы 

и принимает самое активное участие в регуляции 

гладкомышечного тонуса сосудов и артериального 

давления. Вирус же, даже просто связывая этот фер-

мент для своего проникновения в клетку, снижает 

его экспрессию на мембране эндотелиоцита, что 

может оказаться вполне достаточным для развития 

эндотелиальной дисфункции, приводящей к вос-

В течение долгого времени без ссылки на эту ста-

тью не обходилась практически ни одна публикация, 

посвященная новой коронавирусной инфекции, по-

скольку представленные в ней результаты доказы-

вали, что вирус SARS-CoV-2 не просто связывается 

с рецептором на эндотелиальной мембране, нару-

шая, таким образом, нормальное функционирование 

эндотелиоцита, но проникает непосредственно в эндо-
телиоциты сосудов различных органов, что должно вы-

зывать эндотелиит, способный приводить к тяжелым 

сосудистым поражениям и в итоге – к полиорганной 

недостаточности.

Вслед за этой работой в мае 2020 г. в появилось 

еще одно очень важное исследование, которое, во-

первых, подтверждало важнейшую роль повреждения 

эндотелия в развитии патологического состояния 

и, во-вторых, доказывало непосредственную связь 

эндотелиита с тромбообразованием в микрососу-

дах [43]. Используя различные методы исследования 

(микрокомпьютерную томографию, иммуногисто-

химический анализ, трансмиссионную и сканирую-

щую электронную микроскопию и мультиплексный 

анализ экспрессии генов), авторы сравнили образцы 

легочной ткани больных, умерших от ОРДС, вызван-

ного либо COVID-19, либо гриппом A (H1N1), а так-

же пациентов контрольной группы, умерших от иных 

причин. Это сравнение показало, что у пациентов, 

умерших от дыхательной недостаточности, связан-

ной с COVID-19 или гриппом, гистологическая кар-

тина характеризовалась диффузным альвеолярным 

повреждением с периваскулярной инфильтраци-

ей Т-клетками. При этом у пациентов с COVID-19 

были характерны тяжелое повреждение эндотелия 

легочной ткани, связанное с присутствием вируса 

внутри клеток, и разрушенные клеточные мембра-

ны в легких, чего не наблюдалось у больных, умер-

ших от гриппа. Гистологический анализ легочных 

сосудов у пациентов с COVID-19 показал наличие 

распространенного тромбоза с микроангиопатией. 

При этом содержание альвеолярных и капиллярных 

микротромбов в образцах, полученных от больных 

COVID-19, в 9 раз превосходило таковое у пациен-

тов, умерших от гриппа. Все это свидетельствовало 

о том, что вирус SARS-CoV-2 не просто повреждает 

некоторые рецепторы на эндотелиальной мембране, 

а проникает внутрь эндотелиоцита и вызывает его 

тяжелое повреждение, сопровождающееся тромбо-

образованием в мелких сосудах.

Результаты, полученные в этих 2 работах, одно-

значно свидетельствовали, что эндотелиит и свя-

занная с ним коагулопатия обусловливаются пора-

жением эндотелиоцитов, возникающим вследствие 

непосредственного проникновения вируса в клетку 

и ее разрушения. Однако клиницисты также уделя-

ли большое внимание и описанному выше второму 

возможному механизму поражения эндотелия – «ци-

токиновому шторму». При COVID-19 основными 

цитокинами, которые вызывают гипериммунный 

ответ, повреждающий эндотелий, являются интер-
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редко первыми симптомами заболевания являются 

симптомы со стороны ЖКТ, такие как абдоминаль-

ная боль, рвота и диарея [66, 67]. В печени экспрес-

сия АПФ-2 резко увеличивается при характерной 

для COVID-19 гипоксии [68], и это сразу проявля-

ется в виде повышения печеночных трансаминаз, 

γ-глутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы [69, 

70]. Таким образом, чем выше экспрессия рецептора 

АПФ-2 на клетках органа, тем в большей степени его 

клетки и сосуды подвержены поражению вирусом 

SARS-CoV2.

Основным фактором риска, определяющим ве-

роятность тяжелого течения болезни, является воз-

раст > 60 лет. Отрицательное действие этого фактора 

связано с тем, что с возрастом значительно увели-

чивается экспрессия генов, кодирующих АПФ-2 

и TMPRSS2, и в несколько меньшей степени — генов 

фурина. Все это приводит к повышению у пожилых 

пациентов уровня ключевых для инфицирования ви-

русом белков [71, 72]. Поскольку у детей и молодых 

субъектов экспрессия этих белков невысока, то для 

них совершенно нехарактерно тяжелое течение коро-

навирусной инфекции, а часто она вообще протекает 

бессимптомно.

Другим фактором риска является мужской пол, 

что связывают с высоким уровнем тестостерона. 

Однако, хотя не подлежит сомнению, что тяжелое 

течение COVID-19 значительно чаще имеет место 

у мужчин, ясности в этом вопросе нет. Первоначаль-

но полагали, что преобладание тяжелых больных 

мужского пола связано с более высоким уровнем 

тестостерона в крови мужчин по сравнению с жен-

щинами. Однако затем появились исследования, 

результаты которых свидетельствовали, что не по-

вышенный, а напротив, пониженный уровень те-

стостерона у мужчин (при гипогонадизме) увеличи-

вает восприимчивость к коронавирусной инфекции 

[73]. Этот вопрос требует дальнейших исследований, 

но здесь наметился некий путь. Было показано, что 

тестостерон может увеличивать проникновение ви-

руса SARS-CoV-2 в клетку путем повышения экс-

прессии гена TMPRSS2, необходимого для проте-

олитической активации и подготовки спайкового 

белка SARS-CoV-2 к связыванию с рецепторами 

АПФ-2 [74]. Этот факт вполне способен объяснить, 

почему для мужчин в целом характерно более тяже-

лое течение COVID-19.

Можно было бы отдельно отметить, что возраст 

и гендерная принадлежность – это немодифици-

руемые факторы риска. Однако и другие факторы 

риска, хотя и могут быть отчасти модифицирова-

ны, но вряд ли являются полностью устранимы-

ми. К таковым относятся хронические заболева-

ния сердечно-сосудистой системы (ишемическая 

болезнь сердца, артериальная гипертензия, хро-

ническая сердечная недостаточность), сахарный 

диабет и ожирение – все они так или иначе свя-

заны с дисфункцией эндотелия. Заболевания сер-

дечно-сосудистой системы в большинстве случаев 

палению и развитию коагулопатии с образованием 

микротромбов [58, 59]. Наиболее высокий уровень 

экспрессии АПФ-2 выявлен в сердце, кровеносных 

сосудах, легочной ткани (особенно на мембранах 

пневмоцитов II типа), в почках, тонком и толстом 

кишечнике и головном мозге [60], т. е. именно в тех 

органах, которые в наибольшей степени страдают 

от повреждающего действия коронавируса.

Однако наличия на мембране рецептора АПФ-2 

недостаточно для того, чтобы вирус мог проник-

нуть в клетку. Для этого ему необходима помощь 

трансмембранных сериновых протеаз TMPRSS2 [59] 

и фурина [61]. Эти протеазы расщепляют закреплен-

ный в оболочке коронавируса шиповидный глико-

протеид – S-белок (S-spike), который только после 

этого способен специфично связаться с рецептором 

АПФ-2 и обеспечить проникновение вируса в клетку 

путем эндоцитоза [62, 63], вследствие чего вирус ре-

плицируется, а поврежденная клетка погибает [64]. 

Негативные последствия проникновения вируса 

в клетку не исчерпываются событиями, описанными 

выше. Активная репликация вируса заставляют эндо-

телиальную клетку-хозяина высвобождать связанные 

с повреждением молекулярные структуры, включая 

АТФ и нуклеиновые кислоты. Они распознаются 

соседними эпителиальными клетками, эндотели-

альными клетками и альвеолярными макрофагами, 

вызывая генерацию провоспалительных цитокинов 

и хемокинов, включая IL-6 и макрофагальный вос-

палительный белок-1α (MIP-1α). Эти белки при-

влекают моноциты, макрофаги и Т-клетки к месту 

инфекции, способствуя дальнейшему воспалению. 

Возникшее таким образом воспаление может акти-

вировать приобретенный иммунитет (В- и Т-клетки), 

а также врожденную иммунную систему (нейтро-

филы, макрофаги, естественные клетки-киллеры), 

которые могут вносить существенный вклад в воз-

никновение «цитокинового шторма», повреждаю-

щего эндотелий. Так образуется «порочный круг» 

воспаления.

Дисфункция эндотелия как фактор риска 
тяжелого течения COVID-19

Понимание механизма, посредством которого 

SARS-CoV-2 повреждает эндотелиальные клетки, 

позволяет понять его «предпочтения». Клинические 

наблюдения показали, что одни органы повреждают-

ся при COVID-19 наиболее часто и тяжело, а другие 

вирус SARS-CoV-2 как бы «обходит». К наиболее 

часто поражаемым органам относятся легкие, тон-

кий кишечник и печень. Далее по нисходящей идут 

в этом списке сердце и почки.

То, что наиболее поражаемым органом являются 

легкие, легко объяснимо. Во-первых, именно они 

принимают на себя «первый удар» вируса, во-вторых, 

как уже уже отмечалось, на поверхности клеток лег-

ких весьма высокий уровень экспрессии АПФ-2. 

Однако еще более высокая экспрессия этого белка 

наблюдается в клетках кишечника [65]. Поэтому не-
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Таким образом, развивающаяся при повреждении 

эндотелиоцитов вирусом SARS-CoV-2 дисфункция 

эндотелия является важнейшим патогенетическим 

звеном коронавирусной инфекции, в значительной 

мере определяющим тяжесть ее течения.

Десквамация эндотелиоцитов
Однако принципиальным отличием COVID-19 

от прочих вирусных инфекций является значитель-

ная десквамация пораженного вирусом эндотелия. 

В крови здорового человека в любой момент времени 

можно обнаружить некоторое количество цирку-

лирующих эндотелиальных клеток (ЦЭК), обычно 

от 1–2 до 3–5 клеток/мл [78, 79]. Это связано с тем, 

что эндотелий постоянно обновляется: часть кле-

ток, отрываясь от подложки, превращаются в ЦЭК, 

а «освободившиеся места» занимают новые клетки, 

рекрутируемые из пула циркулирующих прогени-

торных эндотелиальных клеток [80–82]. Согласно 

многочисленным данным, уровень ЦЭК в перифери-

ческой крови повышается в результате воздействия 

повреждающих факторов, сердечно-сосудистых 

нарушений или воспалительных заболеваний: им-

муноопосредованных васкулитов, злокачественных 

новообразований и др. [83, 84]. Также известно, что 

количество ЦЭК увеличивается при вирусных за-

болеваниях, и особенно при сепсисе [85]. Поэтому 

на сегодняшний день уровень ЦЭК в перифериче-

ской крови считается отражением системного по-

вреждения эндотелия и квалифицируется как до-

стоверный и воспроизводимый маркер для оценки 

его повреждения/дисфункции [86].

Исследования крови больных COVID-19 по-

казали значительное увеличение ЦЭК при этой 

инфекции: в среднем у пациентов, находившихся 

на излечении в стационаре, она составляла до 40–

50 клеток/мл [87, 88]. При этом концентрация ЦЭК 

была значимо больше у больных, находившихся в ре-

анимации, чем у больных, получавших лечение в ли-

нейных отделениях [87]. Однако данные, полученные 

нами при исследовании крови больных COVID-19 

методами сканирующей электронной микроско-

пии и проточной цитофлуориметрии, значительно 

отличаются от приведенных выше результатов [89, 

90]. Наши средние результаты, характеризующие 

уровень ЦЭК, составляли 300–400 клеток/мл, что со-

ответствует максимальным величинам, полученным 

другими авторами у отдельных пациентов [87, 88]. 

И это при том, что включенные в наше исследование 

больные не относились к категории тяжелых или 

критических. По всей видимости, различия величин 

концентрации ЦЭК связаны с особенностями ме-

тодов, использовавшихся в разных работах. В боль-

шинстве исследований, посвященных анализу уров-

ня ЦЭК при различных патологических состояниях, 

использовали метод, при котором регистрируются 

только зрелые, полноценные ядерные клетки и не 

идентифицируются клетки, подвергшиеся апопто-

зу после вирусного повреждения [87]. Однако при 

являются следствием развившегося атеросклероза, 

при котором эндотелиальная дисфункция является 

основным моментом. Гипергликемия при неком-

пенсированном сахарном диабете вызывает пора-

жение эндотелия [75]. Ожирение — это хроническое 

воспалительное состояние, связанное с нерегули-

руемым действием производимых адипоцитами 

факторов, которые нарушают гомеостаз сосудов 

и вызывают эндотелиальную дисфункцию [76].

Итак, этот краткий обзор показывает, что тяже-

лое течение коронавирусной инфекции неизбежно 

связано с повреждением эндотелия. С одной сторо-

ны, повреждение эндотелия вирусом SARS-CoV-2 

является основным фактором, определяющим тя-

желое течение этой инфекции. С другой стороны, 

изначально существующая дисфункция эндотелия 

приводит к тяжелому течению COVID-19.

Последствия инфицирования эндотелиоцитов
При вирусном инфицировании эндотелиоцитов 

возможны 2 исхода: либо повреждение клеток будет 

столь значительным, что они погибнут, либо, будучи 

повреждены, они станут источником системного 

воспаления и коагулопатии, которая сопровождается 

образованием микротромбов, нарушающих органное 

кровообращение. Авторы обзора подчеркивают, что 

при тяжелом течении COVID-19 именно повреж-

денные (активированные) эндотелиоциты играют 

решающую роль в возникновении тромбоза и вос-

паления [35]. Поскольку основная масса эндотели-

оцитов находится в системе микроциркуляции (что 

естественно, так как площадь боковой поверхности 

системы микрососудов в 4–5 раз превосходит пло-

щадь боковой поверхности крупных артерий и вен), 

то речь обычно идет о микрососудистых тромбозах, 

хотя тромбы могут образовываться и в крупных со-

судах. После дыхательной недостаточности именно 

тромбоз явился, пожалуй, наиболее тяжелым пато-

логическим процессом, приводящим больных с тя-

желым течением COVID-19 к фатальному исходу. 

При этом тромбообразование в венозных сосудах, 

характеризующееся очень высокими значениями 

D-димера, нередко приводит к столь грозному ос-

ложнению, как тромбоэмболия легочной артерии. 

Важным моментом в процессе тромбообразования 

является сброс с поверхности поврежденных эндоте-

лиоцитов фактора фон Виллебранда, концентрация 

которого в крови тем выше, чем тяжелее течение бо-

лезни, и который является наилучшим предиктором 

госпитальной смертности [77].

Воспалительные процессы при вызванном 

COVID-19 эндотелиите, связаны с высвобождае-

мыми активированными эндотелиальными клет-

ками провоспалительными цитокинами (IL-6 и -2, 

TNF-α) и хемокинами (MCP-1, моноцитарный хе-

мотаксический белок), а также молекулами адгезии 

(селектины, ICAM-1, VCAM-1), поскольку все эти 

медиаторы могут участвовать в рекрутировании лей-

коцитов в микроциркуляторном русле [33].
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не способны, вследствие своих размеров и низкой 

деформируемости, пройти через капилляр. Однако 

они могут блокировать вход в капилляры, препят-

ствуя нормальному кровоснабжению тканей. Это 

должно неизбежно сопровождаться нарушением га-

зообмена в органах и тканях и в итоге – выраженной 

гипоксией.

Роль гликокаликса в защите эндотелия 
при COVID-19

Хотя в большинстве статей, посвященных струк-

туре сосудистой стенки и функции ее различных 

слоев, можно найти утверждение о том, что именно 

монослой эндотелиоцитов является границей меж-

ду кровью и сосудистой стенкой, это утверждение 

не совсем верно. Эндотелий действительно являет-

ся первым слоем клеток, с которым контактирует 

текущая по сосудам кровь, но у него есть свой за-

щитный неклеточный слой – гликокаликс. Это слой 

макромолекул – производимый самим эндотелием 

внеклеточный матрикс, состоящий из протеоглика-

нов, гликозаминогликанов, гликопротеинов и гли-

колипидов [95] (рис. 3). Он покрывает люминаль-

ную (обращенную в просвет сосуда) поверхность 

эндотелиальных клеток [96]. Именно гликокаликс 

в комбинации с эндотелием обеспечивает гомеостаз 

сосудистой сети, поскольку регулируют проницае-

мость [97] и тонус сосудов, предотвращают возник-

новение микрососудистого тромбоза и подавляют 

адгезию лейкоцитов и тромбоцитов [98, 99].

Гликокаликс – упорядоченная структура, состо-

ящая из различных биополимеров, большую часть 

которых представлена гликопротеинами, гликозами-

ногликанами и протеогликанами. Основными сре-

ди них являются гиалуронан (главный структурный 

компонент), гепарансульфат, хондроитинсульфат, 

синдеканы и глипиканы [98]. Эти разветвленные 

соединения с большим числом отрицательно за-

ряженных групп могут выступать в просвет сосуда 

на расстояние до 11 мкм [100]; в клетках микрососу-

дов (капилляров, артериол и венул) толщина глико-

каликса составляет 0,5–3 мкм [97, 101]. На поверхно-

сти эндотелиоцитов устанавливается динамическое 

равновесие, определяющее толщину гликокаликса: 

достигается баланс между удалением его компонен-

тов с током крови за счет сдвиговых напряжений 

над клетками эндотелия и интенсивностью наработ-

ки структурных элементов клеточными машинами 

и прикреплением глюкозаминогликанов к мембране 

эндотелиальных клеток.

Неповрежденное состояние гликокаликса играет 

важнейшую роль в нормальном функционирова-

нии кровеносных сосудов. Именно повреждение 

гликокаликса является первым шагом, приводя-

щим в конечном итоге к дисфункции эндотелия. 

Действительно, схематическое изображение на рис. 

3 и снимки, получаемые при трансмиссионной 

электронной микроскопии сосудов [100], показы-

вают, что расстояние между отдельными волокнами 

COVID-19 большинство оторвавшихся от сосудистой 

стенки ЦЭК представляют собой именно безъядер-

ные клеточные «каркасы». Об этом свидетельствуют 

наблюдаемые нами при электронной микроскопии 

многочисленные отверстия на поверхности ЦЭК 

[89, 90], имеющие диаметр 100–200 нм (рис. 2), что 

примерно соответствует диаметру суперкапсида 

вириона SARS-CoV-2 [91]. Это обстоятельство по-

зволяет предполагать, что такие отверстия произ-

ведены многократно реплицировавшимся в эндоте-

лиоците вирусом, выходящим из убитой им клетки. 

Поскольку в использованной нами модификации 

метода проточной цитофлуориметрии [89, 90] реги-

стрировались не только целостные эндотелиоциты, 

но и безъядерные клеточные «каркасы», отмеченное 

выше расхождение результатов разных исследований 

не кажется удивительным.

Опираясь на полученные нами данные, можно 

заключить, что повреждение эндотелия, вызывае-

мое вирусом SARS-CoV-2, приводит к весьма зна-

чительной денудации сосудов и оголению большой 

площади провоспалительной и протромботической 

субэндотелиальной поверхности. Это, в свою оче-

редь, приводит к развитию коагулопатии, перива-

скулярному воспалению, отеку тканей и прокоагу-

лянтному статусу.

Столь серьезное поражение эндотелия вызыва-

ет значительный сдвиг параметров крови [89, 90, 

92–94], проявляющийся в виде образования много-

клеточных эритроцитарных сладжей, изменения 

формы эритроцитов (трансформации из дискоцитов 

в эхиноциты), повышения вязкости крови и выра-

женной активации тромбоцитов. Все эти измене-

ния приводят как к внутрисосудистому тромбооб-

разованию, так и к нарушению кровотока в микро-

циркуляторном ложе, поскольку и циркулирующие 

эндотелиоциты, и большие эритроцитарные сладжи 

Рис. 2. Циркулирующий в крови эндотелиоцит больного COVID-19. 
Сканирующая электронная микроскопия; × 15 000
Примечание: вверху указан характерный размер клетки, ниже – размер 
отверстий в клеточной мембране.

13,59 мкм

207,9 нм

145,2 нм
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системы можно, защищая от повреждения эндоте-

лиальный гликокаликс [112–114].

Такая задача не представляется неразрешимой. 

Как показали исследования, проведенные во время 

эпидемии COVID-19, весьма эффективным может 

быть давно зарегистрированный и используемый 

препарат сулодексид (торговое название – Вес-

сел® Дуэ Ф). Он состоит из 2 фракций, получаемых 

из слизистой оболочки тонкого кишечника сви-

ней: быстродвижущейся гепариноподобной фрак-

ции (80%) и дерматансульфата (20%). Казалось бы, 

гепариноподобная фракция должна действовать 

как антикоагулянт, столь необходимый больным 

COVID-19 для предупреждения тромбообразова-

ния. Однако многочисленные исследования [115, 

116] показали, что сулодексид имеет минимальный 

антикоагулянтный эффект, но оказывает выражен-

ное антиагрегантное, антитромботическое и анги-

опротекторное действие [117–119]. Он подавляет 

активность фактора Х, усиливает синтез и секрецию 

PgI
2
, снижает концентрацию фибриногена в плаз-

ме. Исследования, осуществленные как на культу-

ре клеток, так и на животных и людях [120, 121], 

показали, что сулодексид, подавляя высвобожде-

ние провоспалительных цитокинов (в особенности 

IL-6 и TNF-α) и хемокинов, в значительной степени 

противодействует воспалительному процессу. Кроме 

того, было установлено, что этот препарат, ослабляя 

оксидативный стресс посредством снижения про-

дукции активных форм кислорода и увеличения об-

разования супероксиддисмутазы, противодействует 

повреждению гликокаликса. В силу своего состава 

(«кустами») гликокаликса составляет 20–30 нм, что 

значительно меньше размеров цельного вириона. 

Следовательно, вирус может проникнуть к эндо-

телиоциту и повредить его, только предварительно 

разрушив гликокаликс. Это значит, что гликока-

ликс действительно осуществляет защиту эндотелия 

от патогенных факторов, действующих на эндоте-

лиоциты из крови.

Гликокаликс представляет собой весьма лабиль-

ную структуру, которая легко повреждается при низ-

ком напряжении сдвига, обусловленном течением 

крови, при действии ряда химических факторов, 

способных разрушать структуры, из которых состоит 

гликокаликс: гиалуронан, гепаран сульфат, дерматан 

сульфат, сиаловые кислоты [102–105]. Разрушение 

гликокаликса «открывает путь» повреждающим фак-

торам к клеткам эндотелия и приводит к усилению 

тромбообразования, развитию отека тканей вслед-

ствие изменения проницаемости капилляров, к вос-

палению сосудистой стенки и, наконец, к развитию 

гиперкоагуляции и парезу регуляции сосудистого 

тонуса [106–108]. Известно, что эндотелиальный 

гликокаликс разрушается при многих патологиче-

ских состояниях: в частности, его повреждение вы-

зывают вирусы, что особенно выражено при сепсисе 

[109]. Кроме того, повреждение эндотелиального 

гликокаликса является обязательным фактором при 

COVID-19 [110, 111]. Основываясь на данных этих 

и сходных исследований, вполне естественно прийти 

к мысли о том, что предупреждать повреждение эн-

дотелиальных клеток и, таким образом, не допускать 

следующее за этим нарушение функций сосудистой 

Рис. 3. Схематическое изображение комплекса эндотелиоцита и производимого им гликокаликса (по Weinbaum S. et al., 2007 [95])
Примечание: приведенные размеры характерны для микрососудов.
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болевание протекало столь тяжело, что, по данным 

ВОЗ, за 2,5 года пандемии в мире от этой болезни 

умерло более 15 млн человек. Это огромная цифра, 

несопоставимая с потерями от любых других вирус-

ных инфекций.

Основными причинами, вызывающими тяжелое 

течение заболевания и летальные исходы, явились 

поражение аппарата внешнего дыхания, в частности 

альвеол, и тромбозы, обусловленные поражением 

эндотелия сосудов как малого, так и большого круга 

кровообращения. Последнее обстоятельство привело 

к заключению, что это не только респираторное, 

но и тяжелое сердечно-сосудистое заболевание.

Нужно заметить, что, в целом, медицинская на-

ука оказалась неплохо подготовленной к встрече 

с этой «новой коронавирусной инфекцией». Благо-

даря тому, что COVID-19 предшествовала атипич-

ная пневмония 2002–2003 годов, вызываемая очень 

похожим вирусом, и MERS (Middle East Respiratory 
Syndrome) 2014 года, смертность при котором пре-

вышала 30%, исследовательские лаборатории и фар-

мацевтические компании в развитых странах гото-

вились к подобной инфекции, создавая платформы 

для будущих вакцин. В результате, в необычайно 

короткий срок в гражданский оборот были введены 

противовирусные вакцины, продемонстрировавшие 

весьма высокую эффективность и предотвратившие 

возможные значительно более катастрофические 

последствия распространения вируса SARS-CoV-2 

по планете, чем те, которые имели место.

Однако вирусологи убеждены, что в ближайшее 

время человечество столкнется с еще более опасны-

ми инфекциями, готовность к которым будет зна-

чительно ниже, чем была готовность к COVID-19. 

И практически готовых вакцин к этим действительно 

новым вирусам не будет!

В этой связи очень важно было понять механизм 

распространения вирусной инфекции, для которой 

дыхательные пути могут являться только входными 

воротами, но которая будет вызывать не только пора-

жение легких, но тяжелую полиорганную патологию. 

Исследование патогенеза COVID-19 выявило важ-

нейшую роль вирусного повреждения сосудистого 

эндотелия, приводящего к нарушению нормального 

функционирования практически всех систем орга-

низма. Это исследование привело нас к заключению, 

что необходимо искать универсальные средства за-

щиты сосудистого эндотелия от повреждающих его 

воздействий. Если такие средства будут найдены, 

то они могут оказаться защитой от любого вируса, 

включая те, о которых мы сегодня не имеем никакого 

представления.

Обратив особое внимание на COVID-ассоци-

ированный эндотелиит, мы возможно нащупали 

магистральный путь исследований ближайших лет, 

который, если нас ждет успех на этом пути, позволит 

человечеству избежать тяжелых испытаний, связан-

ных с неизбежным появлением в будущем новых 

смертельных вирусов.

сулодексид является мощным антитромботическим 

фактором, подавляющим агрегацию тромбоцитов 

в ответ на действие тромбина и тканевого фактора, 

что создает эффект, сходный с действием эноксапа-

рина [122, 123].

Обладая такими замечательными свойствами, 

сулодексид должен препятствовать развитию по-

вреждения эндотелия при различной сосудистой 

патологии, а при COVID-19, естественно, должен 

тормозить развитие воспаления и коагулопатии. 

Поскольку основным повреждающим моментом 

при COVID-19 является гиперкоагуляция с образо-

ванием микротромбов, с самого начала распростра-

нения инфекции для лечения больных применяли 

антикоагулянты – обычно низкомолекулярные 

гепарины [124]. Но поскольку при этом всегда су-

ществует риск кровотечений, то, на наш взгляд, 

идеальным препаратом здесь мог бы служить суло-

дексид. С одной стороны, его антитромботический 

эффект сопоставим с эффектом эноксапарина [123], 

с другой стороны, он практически не вызывает кро-

вотечений [117].

Мы изучали влияние сулодексида на концентра-

цию ЦЭК и содержание в крови активированных 

тромбоцитов [112, 113]. Выяснилось, что внутривен-

ное введение (в дополнение к стандартной терапии) 

сулодексида больным со среднетяжелым течением 

COVID-19 приводило в течение 10 дней к уменьше-

нию количества ЦЭК на > 40%, по сравнению с боль-

ными, получавшими плацебо. Это свидетельствует 

о значительно меньшей десквамации эндотелия при 

действии сулодексида и подтверждает предположе-

ние о том, что сулодексид защищает эндотелий. По-

мимо этого, сулодексид тормозил активацию тром-

боцитов, а значит, ослаблял тенденцию к тромбооб-

разованию. Эти данные позволяют утверждать, что 

сулодексид может быть эффективным средством при 

лечении больных с COVID-19.

Если учесть, что сулодексид выпускается не толь-

ко в виде раствора для внутривенного введения, но и 

в виде капсул для орального применения, он впол-

не может применяться и в стационарах, и в амбу-

латорных условиях. Выраженный положительный 

эффект сулодексида при лечении больных COVID-19 

в амбулаторных условиях был продемонстрирован 

группой мексиканских исследователей [125]. Они 
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