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Фиброзные изменения сердечно-сосудистой и дыхательной систем после перенесенной  
COVID-19: вклад факторов иммунной системы и генетическая предрасположенность

Головкин А. С.1, Кудрявцев И. В.2, Дмитриев А. В.2, Калинина О. В.1

В феврале 2020г объявлена пандемия вирусной инфекции, возбудителем кото-
рой является новый коронавирус SARS-CoV-2. Количество людей, переболевших 
новой коронавирусной инфекцией, во всем мире неуклонно увеличивается. 
Сопоставление данных о ее патогенезе, клиническом течении, осложнениях 
и исходах с другими респираторными вирусными инфекциями, в первую очередь, 
вызываемыми возбудителями того же рода Betacoronavirus, дает основания 
ожидать в ближайшее время рост количества пациентов после перенесенной 
COVID-19 с отсроченными поражениями сердечно-сосудистой, дыхательной 
и др. систем. В патогенезе возможных осложнений ведущая роль будет прина-
длежать нарушениям функционирования иммунной системы, в первую очередь, 
адаптивного иммунного ответа. В данном обзоре рассматривается участие суб-
популяций Т-хелперов и продуцируемых ими гуморальных факторов в патогенезе 
осложнений вирусных (коронавирусных) инфекций с поражением сердечно-
сосудистой и дыхательной систем, а также известные данные о генетическом 
детерминировании цитокинпродуцирующей активности указанных клеток. 

Ключевые слова: COVID-19, фиброз, субпопуляции Т-хелперов, гумораль-
ные факторы.
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Fibrosis in the cardiovascular and respiratory systems after COVID-19: a contribution of immune 
factors and genetic predisposition

Golovkin A. S.1, Kudryavtsev I. V.2, Dmitriev A. V.2, Kalinina O. V.1

In February 2020, a pandemic of a SARS-CoV-2 infection was declared. The number 
of people who have been exposed to the novel coronavirus infection is steadily 
increasing around the world. Comparison of data on pathogenesis, clinical course, 
complications and outcomes with other respiratory viral infections, primarily caused 
by Betacoronavirus, gives reason to expect an increase in the number of patients 
after COVID-19 with long-term cardiovascular, respiratory and other complications. 
In the pathogenesis of possible complications, the leading role will be played by 
impaired immune function, primarily the adaptive immunity. This review examines 
the involvement of T-helpers and the humoral factors they produce in the 
pathogenesis of complications of viral (coronavirus) infections with cardiovascular 
and respiratory injury, as well as the known data on the genetic determination 
of cytokine-producing activity of these cells.
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Впервые за последние 100 лет, в  феврале 2020г 
была объявлена пандемия, возбудителем которой 
оказался новый коронавирус SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus-2), классифици-
рованный в  подсемейство Orthocoronavirinae род 
Betacoronavirus суброд Sarbecovirus [1]. Первый пред-
ставитель рода Betacoronavirus, вызывающий тяже- 
лый острый респираторный синдром с летальностью 
9,6% и, соответственно, получивший название SARS-
CoV (severe acute respiratory syndrome coronavirus), 
начал циркулировать в  человеческой популяции 
в  2002г, случаи инфицирования были зарегистриро-
ваны в 29 странах в период с 1 ноября 2002 по 31 июля 
2003гг, при этом общее количество инфицированных 
за весь период составило 8096 человек [2]. Второй 
представитель рода Betacoronavirus, вызывающий тя -
желый острый респираторный синдром с  высокой 
летальностью 35% и  получивший название MERS-
CoV (Middle East respiratory syndrome-related corona -
virus) в  соответствии с  географическим регионом 
происхождения, появился в 2012г и до сих пор эпизо-
дически регистрируется в  различных странах. На 
31  мая 2020г общее количество инфицированных 
достигло 2562 случая [3]. В отличие от перечисленных 
эпидемий, новым коронавирусом SARS-CoV-2 за 
полгода циркуляции в  человеческой популяции 
в мире инфицировано уже >22 млн человек и зареги-
стрировано >790 тыс. летальных исходов [4], заболе-
вание, вызываемое данным вирусом, получило назва-
ние COVID-19 (новая коронавирусная инфекция 
2019г, Corona Virus Infectious Disease-19) [5].

Острый период заболевания COVID-19 может про-
текать в 81% случаев в легкой степени, в 14% — в тяже-
лой степени с проявлениями дыхательной недостаточ-
ности (одышка, частота дыхания ≥30 в мин, сатурация 
крови кислородом ≤93%, парциальное давление арте-
риального кислорода к  фракции вдыхаемого кисло-
рода <300 и/или инфильтраты легких >50% в течение 
24-48 ч) или в  5% случаев в  крайне тяжелой степени 
с проявлениями дыхательной недостаточности, нуж -
дающейся в  применении дополнительных средств 
вентиляционной поддержки, с системными проявле-
ниями, множественными органными дисфункциями 
и полиорганной недостаточностью [6]. 

Острый период COVID-19 может быть ассоцииро-
ван с развитием интерстициальной пневмонии, в тя -
желых случаях с  формированием острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), системного вос-
палительного ответа, “цитокинового шторма”, во  - 
влечением в  процесс факторов адаптивного и  вро-
жденного иммунитета. Опыт наблюдения за пациен-
тами, перенесшими атипичную пневмонию, вызван-
ную близкородственным вирусом  — SARS-CoV, 
демонстрирует, что в  отдаленном периоде у  27-45% 
пациентов, перенесших инфекцию, развиваются 
явления фиброза со стороны дыхательной и  сер-

дечно-сосудистой систем, с  которыми могут быть 
связаны большинство неблагоприятных последствий 
перенесенной коронавирусной инфекции [7-9]. 

Формирование системного воспалительного от -
вета, индуцированного вирусной инфекцией, повре-
ждением тканей и реализуемого в числе прочего по -
средством “цитокинового шторма”, также может иметь 
неблагоприятные исходы и  осложнения в  отсрочен-
ном и отдаленном периоде. В частности, у большин-
ства пациентов сохраняется стойкое, в  течение не -
скольких недель, нарушение функционирования как 
врожденного, так и  адаптивного иммунного ответа. 
В  дальнейшем возможно формирование синдрома 
хронического критического заболевания, который 
часто (до 40%) прогрессирует с формированием син-
дрома персистирующего воспаления, иммуносупрес-
сии и  катаболизма (persistent inf lammation, im -
munosuppression and catabolism syndrome (PICS)) [10]. 

Кроме того, триггерами отдаленных осложнений 
могут быть проводимые терапевтические мероприя-
тия. В  частности, длительное проведение механиче-
ской респираторной поддержки с  использованием 
кислорода или кислородно-воздушной смеси может 
вызывать негативные эффекты и провоцировать раз-
витие фиброза легких [11, 12].

Таким образом, даже в случае успешного лечения 
и  клинического выздоровления после COVID-19, 
в  отдаленном периоде возможно развитие осложне-
ний, связанных с перенесенным местным и систем-
ным воспалением, сформировавшейся иммуносу-
прессией, затрагивающей как врожденный, так и ада-
 птивный иммунитет, усиленным катаболизмом. Воз  - 
можными отсроченными осложнениями следует счи-
тать поражение нижних дыхательных путей с форми-
рованием фиброза и интерстициальной болезни лег-
ких, миокардит, кардиомиопатию, поражение почек, 
печени и  т. д. Лидирующим патогенетическим меха-
низмом этих поражений будет фиброз — патологиче-
ское состояние, характеризующееся аномальной про-
лиферацией фибробластов и  повышенным отложе-
нием компонентов внеклеточного матрикса, при  - 
водящее к изменению архитектуры и функции пора-
женного органа [13].

Биология SARS-CoV-2 
SARS-CoV-2 является оболочечным вирусом, 

который в  качестве генома содержит одноцепочеч-
ную (+) РНК размером ~30 тыс. нуклеотидов. Две 
трети генома на 5’ конце кодируют неструктурные 
белки, включая РНК-зависимую РНК-полимеразу, 
одна треть генома ближе к 3’ концу — четыре струк-
турных (S (шип), M (мембранный), N (нуклеокап-
сид), E (оболочечный)) белка [14]. Геном SARS-CoV-2 
на 79,6% идентичен геному SARS-CoV [14]. 

S белок, расположенный на поверхности вириона 
и  формирующий характерную “корону” вируса, 
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состоит из двух субъединиц S1 и  S2, которые отве-
чают за прикрепление и  проникновение вириона 
внутрь клетки [15]. Рецептор-связывающий домен 
субъединицы S1 (RBD-S1) имеет сродство к  рецеп-
тору ангиотензинпревращающего фермента II 
(АПФ2) и является наиболее вариабельным регионом 
в геноме коронавирусов [14, 16]. Данный домен обла-
дает большей аффинностью к  АПФ2 по сравнению 
с таковым у SARS-CoV, что способствует успешному 
распространению вируса [17]. АПФ2 фермент явля-
ется высокогликозилированным трансмембранным 
белком и  близким структурным аналогом классиче-
ского ангиотензинпревращающего фермента (АПФ), 
наряду с АПФ участвует в метаболизме ангиотензина 
и реализации функций ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), экспрессируется в альвео-
лярных клетках и  капиллярном эндотелии легких, 
а  также во многих других органах, в  т. ч.  в сердце, 
сосудах, печени, почках и  желудочно-кишечном 
тракте [18]. Несмотря на большое сходство нуклео-
тидных последовательностей генов АПФ и  АПФ2, 
между этими ферментами существуют различия 
в  субстратной специфичности: АПФ2 функциони-
рует исключительно как карбоксипептидаза, отще-
пляя одну аминокислоту на С-конце и  превращая 
ангиотензин II (Ang II) в ангиотензин 1-7 (Ang-(1-7)), 
гораздо менее эффективно ангиотензин I (Ang I) 
в ангиотензин 1-9 (Ang-(1-9)); тогда как АПФ в основ-
ном действует как карбоксидипептидаза (пептидил-
дипептидаза), удаляя С-концевой дипептид и  пре-

вращая Ang I в Ang II (рис. 1) [19]. АПФ2 играет раз-
личные биологические роли, в  т. ч.  может являться 
протективным фактором при развитии фиброза за 
счет снижения уровня Ang II или повышения уровня 
Ang-(1-7) [19]. Так, в эксперименте показана протек-
тивная роль АПФ2 и  рецептора ангиотензина II 
типа  2 в  отношении острого повреждения легких 
у  мышей при аспирационном повреждении и  сеп-
сисе. Однако другие компоненты ренин-ангиотензи-
новой системы, включая АПФ, ангиотензин II 
и  рецептор ангиотензина II типа 1a, могут активно 
участвовать в  патогенезе COVID-19, вызывая отек 
легких в остром периоде заболевания и способствуя 
развитию фиброзных осложнений [20]. Взаимодей-
ствие RBD-S1 SARS-CoV-2 вируса с  АПФ2 может 
приводить к  блокировке биологических функций 
АПФ2 в РААС системе и служить триггером для раз-
вития осложнений как в остром, так и в отдаленном 
периодах коронавирусной инфекции, в  т. ч.  за счет 
снижения локального противовоспалительного дей-
ствия метаболитов Ang II. 

S белок является высокогликозилированным бел-
ком, что дополнительно способствует успешной адге-
зии вируса на клеточной мембране и  расширяет 
спектр его потенциальных рецепторов [21]. Одним из 
них является CD147 (Basigin), экспрессирующийся на 
поверхности многих типов клеток, в  т. ч.  эритроци-
тах, тромбоцитах, эпителиальных и  эндотелиальных 
клетках, а также Т-лимфоцитах. CD147 представляет 
собой высокогликозилированный трансмембранный 
белок суперсемейства иммуноглобулинов, который 
действует в качестве основного стимулятора матрикс-
ных металлопротеиназ, уровень его экспрессии мо -
жет повышаться при диабете, обострениях астмы, 
воспалительных процессах и  онкозаболеваниях [22, 
23]. Другими потенциальными рецепторами SARS-
CoV-2 могут являться гепарансульфат-протеогли-
каны, которые присутствуют на поверхности боль-
шинства клеток, а  также во внеклеточном матриксе 
[24]. Гепарансульфаты, взаимодействуя с  широким 
спектром белков, играют ключевую роль в регуляции 
различных физиологических процессов, таких как 
клеточная адгезия, клеточная пролиферация, ангио-
генез, воспалительные процессы, микробная инвазия. 

Патогенез COVID-19
Очевидно, что именно легкие в  первую очередь 

поражаются при COVID-19, т. к. верхние дыхательные 
пути являются главными входными воротами инфек-
ции, а  легкие  — основным местом репликации 
вируса. Быстрая репликации вируса может вызвать 
массовую гибель эпителиальных и  эндотелиальных 
клеток и повышенную проницаемость сосудов, вызы-
вая выработку большого количества провоспалитель-
ных цитокинов и  хемокинов [25]. Дополнительным 
отягощающим фактором можно считать сравни-

ADAM17

Ang 1-7Ang IIAng I

Ang A Alamandine

ACE

ACE2

ACE2

sACE2

Рис.  1. Некоторые аспекты биологии и  функции АПФ2 с  модификациями, 
согласно Turner AJ [19].
Примечание: ангиотензин  II (Ang  II) индуцирует ADAM17-опосредованное 
слущивание АПФ2, обеспечивая механизм положительной обратной связи 
в РААС. Расщепление растворимого АПФ (sАПФ2) на плазматической мембра-
не посредством его связывания с интегринами может регулировать передачу 
сигналов интегрина, модулирующую взаимодействия клетка-внеклеточный 
матрикс.
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тельно низкую скорость регенерации легочной ткани 
[25, 26]. Даунрегуляция АПФ2, а  также увеличение 
концентрации его растворимой формы, могут приво-
дить к дисфункции РААС, усиливать воспалительный 
ответ и повышать проницаемость сосудов. 

После проникновения в клетки вирус может сти-
мулировать выраженную местную воспалительную 
реакцию, выражающуюся увеличением уровней 
интерлейкинов (IL) IL-2, IL-6, IL-7, гранулоцитар-
ного колонии-стимулирующего фактора, интерфе-
рона γ (ИФНγ), моноцитарного хемоаттрактантного 
протеина-1, макрофагального воспалительного про-
теина (MIP-1), фактора некроза опухоли α (ФНО-α) 
и других медиаторов воспаления [27-31]. 

За исключением пациентов с  легким течением 
инфекции, в  подавляющем большинстве случаев на 
фоне COVID-19 отмечается выраженная лимфопения 
с резким снижением абсолютного количества CD4+ 
Т-клеток, CD8+ Т-клеток, В-клеток и  натуральных 
киллеров [27, 32, 33]. При этом уровень CD3+ лим-
фоцитов обратно коррелирует с сывороточными кон-
центрациями провоспалительных цитокинов IL6, 
IL10, ФНО-α, а снижение уровня данных цитокинов 
ассоциируется с  улучшением состояния пациентов 
и  восстановлением у  них пула циркулирующих 
Т-лимфоцитов [34. Отмечено, что у  пациентов 
с  COVID-19 отмечается высокая экспрессия марке-
ров поздней или “хронической” активации на поверх-
ности Т-хелперов (Th) и цитотоксических Т-лимфо-
цитов [32]. Среди Th наблюдалась тенденция к сни-
жению уровня ИФНγ-продуцирующих клеток 
у больных с тяжелой формой COVID-19 [35]. С дру-
гой стороны, отмечено, что относительное содержа-
ние Th периферической крови, способных синтези-
ровать IL-6, гранулоцитарного колонии-стимулиру-
ющего фактора и  ИФНγ в  ответ на стимуляцию 
in  vitro, при COVID-19 существенно повышено [36]. 

Цитокиновый шторм и  ОРДС являются основой 
для формирования системного воспалительного 
ответа, эндотелиальной дисфункции, микроциркуля-
торных расстройств и  как следствие органных дис-
функций и  полиорганной недостаточности при 
COVID-19 [26]. Так, на фоне текущей системной 
воспалительной реакции в  миокарде определяется 
умеренная инфильтрация интерстиция моноцитами, 
лимфоцитами и/или нейтрофилами, десквамирован-
ный эпителий сосудов, явления тромбоваскулита 
и  тромбоза [37]. Сходные изменения, включая ин -
фильтрацию лимфоцитами и  моноцитами, очаговые 
некрозы и микротромбозы, наблюдаются и в других 
паренхиматозных органах, включая печень и  почки 
[37]. Данные воспалительные изменения на фоне 
явлений цитокинового шторма являются субстратом 
для формирования диффузного мелкоочагового фи -
броза с  последующим развитием ремодели рования 
миокарда. Таким образом, при тяжелой COVID-19 

имеет место генерализованное поражение тканей 
и  органов с  нарушением процессов микроциркуля-
ции и поражением интерстиция. 

Клеточные факторы воспаления, цитокины и их ге -
нетические варианты в патогенезе фиброзных измене-
ний при COVID-19 

Иммунокомпетентные клетки являются непосред-
ственными участниками регуляции фиброзного про-
цесса. Так, наличие CD4+ Т-лимфоцитов в различных 
органах неизменно связывают с  фиброгенезом, что 
подтверждается в исследованиях у людей и на животных 
моделях [38, 39]. Интерес к изучению функций CD4+ 
Т-клеток в развитии фиброза связан с их способностью 
продуцировать цитокины, хемокины и факторы роста, 
которые могут стимулировать пролиферацию и диффе-
ренцировку фибробластов, а также выработку ими кол-
лагена [40-42]. Ряд исследований продемонстрировал, 
что определенные субпопуляции CD4+ Т-лимфоцитов 
играют ключевую роль в фиброгенезе миокарда и лег-
ких [43]. В  настоящее время в  качестве регуляторов 
процессов фиброза рассматривают субпопуляции 
CD4+ Т-клеток: Th1, Th2, Th17 и Th22.

Так, Th1-клетки и  связанные с  ними цитокины 
(ИФНγ) способствуют формированию хронического 
воспалительного процесса и  пролиферации фибро-
бластов [44, 45]. Показано, что одним из рецепторов 
распознавания образов патогенов, в  частности, 
репликативной формы вирусной РНК в клетке, явля-
ется IFIH1 (InterFeron-Induced Helicase 1, иначе 
MDA5  — melanoma differentiation associated gene-5), 
который индуцирует выработку интерферона для 
запуска клеточно-опосредованного гуморального 
иммунитета и  регулирует выработку цитокинов 
в  ответ на вирусную инфекцию, активируя MAVS 
(mitochondrial antiviral system) [46, 47]. Полиморфные 
варианты гена IFIH1 rs1990760 (C>T, ааA946T) могут 
быть ассоциированы не только с развитием ряда ауто-
иммунных заболеваний (сахарный диабет 1 типа, 
витилиго и др.), но также с резистентностью к вирус-
ным инфекциям. В частности, выявлены статистиче-
ски достоверные ассоциации между наличием минор-
ного аллеля Т rs1990760 и  риском развития болезни 
Грейвса, рассеянного склероза и  LADA диабета (la - 
  tent autoimmune diabetes in adults) [48]; проведенный 
мета анализ показал, что генотип rs1990760A/A в бра-
зильской популяции связан с уменьшением риска раз-
вития артериальной гипертензии [49]. Предполагается, 
что низкая частота встречаемости минорного аллеля Т 
rs1990760 гена IFIH1 в  афро-американской и китай-
ской популяциях могут являться одним из генетиче-
ских факторов, обуславливающих более высокую 
уязвимость этих популяций для COVID-19 [50]. 

Многочисленные исследования указывают на то, 
что в процессе формирования фиброзной ткани Th2 
также играют важную роль, и что каждый из Th2-про-



218

Российский кардиологический журнал 2020; 25 (10) 

218

дуцируемых цитокинов (IL-4, IL-13 и  IL-5) имеет 
значение при регуляции тканевого ремоделирования. 
Рецепторы для IL-4 и IL-13 обнаружены на субпопу-
ляциях тканевых фибробластов, и  в  исследованиях 
in vitro было показано, что синтез белков внеклеточ-
ного матрикса [44] и  дифференцировка миофибро-
бластов индуцируются стимуляцией IL-4 или IL-13. 
Суперэкспрессия IL-13 в легких вызывала значитель-
ный субэпителиальный фиброз дыхательных путей 
у мышей в отсутствие какого-либо дополнительного 
воспалительного стимула [51]. Эти результаты убеди-
тельно доказывают, что Th2-поляризация иммунного 
ответа связана с развитием патологического фиброза. 
Теоретически IL-4 и  IL-13, подавляя провоспали-
тельную активность макрофагов, могут противодей-
ствовать воспалению, связанному с COVID-19 в зави-
симости от фазы инфекции [52]. Несмотря на то, что 
IL-4 и IL-13 не участвуют напрямую в процессе вос-
паления в легких у пациентов с COVID‐19, опосредо-
ванно они могут модулировать цитокиновый шторм 
и развитие фиброза в качестве медиаторов, регулиру-
ющих Th1 и  Th17 иммунный ответы [52]. Показана 
ассоциация полиморфных вариантов генов, кодиру-
ющих IL-4 или IL-13, с хроническими воспалитель-
ными заболеваниями [53-55], однако их возможная 
связь с  вероятностью развития и  тяжестью течения 
COVID-19 до настоящего времени не проанализиро-
вана. С учетом значения данных полиморфных вари-
антов для эффективности антицитокиновой терапии 
при таких заболеваниях, как атопический дерматит, 
периодонтит, бронхиальная астма, их влияние на эф -
фективность антицитокиновой терапии при COVID-
19 и лекарственное взаимодействие требует дополни-
тельного изучения [56]. 

Роль субпопуляций провоспалительных Th17-
лимфоцитов в  формировании фиброза продемон-
стрирована в  экспериментальных исследованиях. 
Так, блокада IL-17 может снижать выраженность 
фиброза миокарда при сердечной недостаточности 
и фиброза печени на холестатической и гепатотокси-
ческой моделях [57-59]. IL-17A не только усиливает 
продукцию цитокинов (CCL2, IL-6, IL-11 и  VEGF) 
и хемокинов (IL-8, MIP-2 и хемотрактантов керати-
ноцитов) фибробластами [60, 61], но также вызывает 
их пролиферацию и дифференцировку, а также сти-
мулирует синтез белков внеклеточного матрикса 
и металлопротеиназ посредством возможного транс-
формирующего фактора роста-β (TGFβ)-зависимого 
механизма [59, 62]. Эпителиальные клетки также 
представляют собой важную мишень для IL-17A. 
Этот цитокин значительно увеличивает синтез 
и секрецию коллагена, уменьшает деградацию колла-
гена и  стимулирует процесс эндотелиально-мезен-
химного перехода в культурах эпителиальных клеток 
[63, 64], что убедительно доказывает прямую профи-
бротическую активность Th17 клеток и  IL-17A [13]. 

Для MERS, SARS и  COVID-19 показано, что тя -
жесть заболевания положительно коррелирует с уров-
нями IL-17 и другими провоспалительными цитоки-
нами, такими как IL-1, IL-6, IL-15, ФНО и ИФНγ [57]. 
В небольшой выборке пациентов с COVID-19 повы-
шение уровня IL-17 в дополнение к 14 другим цито-
кинам положительно коррелировало со степенью тя -
жести повреждения легких согласно шкале Мюррея 
[57]. Полиморфизм гена IL17A rs1974226 в  татар-
ской популяции ассоциирован с  риском развития 
хронической обструктивной болезни легких [65], 
а исследования вариантов IL-17 у китайских пациен-
тов с  ОРДС определили два функциональных поли-
морфизма rs2275913 и rs8193036, связанные с риском 
и  прогнозом ОРДС [66]. Гомозиготный генотип TT 
и  гетерозиготный генотип CT rs8193036 были ассо-
циированы с  повышенным рис  ком развития ОРДС 
и  30-дневным риском летальности (p<0,05), а  Т 
аллель rs8193036  — с  повышенным уровнем IL-17. 
Снижение 30-дневного риска летальности и  пони-
женный уровень выработки IL-17 были обнаружены 
среди носителей A аллеля rs2275913 [66].

Клетки Th22 представляют собой четко обосо-
бленную от Th17 субпопуляцию Т-клеток, продуци-
рующих IL-22, IL-26, IL-13, причем именно IL-22 
является наиболее важным с  точки зрения реализа-
ции функций этих клеток в  очаге воспаления [67]. 
Профиль транскриптома Th-клеток, продуцирующих 
IL-22, включает гены, кодирующие белки, участвую-
щие в  ремоделировании ткани, такие как FGF 
(fibroblast growth factor), и  хемокины, участвующие 
в ангиогенезе и репарации [68]. Показано, что поли-
морфные варианты IL-22 ассоциированы с  разви-
тием таких хронических иммуноопосредованных 
воспалительных заболеваний, как рассеянный скле-
роз и  системная красная волчанка [69, 70], однако 
связь полиморфных вариантов данного гена с риском 
развития и  тяжестью течения COVID-19 требует 
дополнительного анализа. Антифибротический эф -
фект IL-22, вероятно, опосредуется высвобождением 
хемокинов, участвующих в  заживлении ран кожи, 
в индукции старения фибробластов в печени и реге-
нерацией эпителиальных клеточных барьеров в  лег-
ких [58, 71, 72]. В целом IL-22 является потенциаль-
ным антифибротическим цитокином и  повышение 
его уровня может быть прогностически благоприят-
ным фактором при фиброзе легких и миокарда, осо-
бенно, связанном с воспалением [68, 73]. 

В процессы развития фиброза легких и миокарда 
также вовлечены иммуносупрессорные Тregs (Т-ре -
гуляторные) клетки, экспрессирующие ключевой 
фактор фиброза TGFβ. CD4+ Foxp3+ Tregs могут 
спо  собствовать развитию фиброза путем стимуляции 
пролиферации фибробластов посредством секреции 
PDGF-B (platelet-derived growth factor) [74], а  также 
могут увеличивать выработку и отложение коллагена 
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после вирусных инфекций через TGFβ и активность 
хитиназы в фибробластах [75]. Показано, что клеточ-
ные инфильтраты в  миокарде, легких, печени, лим-
фатической системе, поджелудочной железе и почеч-
ной ткани содержат большое количество Tregs in situ 
[76, 77] или периферической крови. У  пациентов 
с  идио  патическим фиброзом легких и  саркоидозом, 
а  также с  прогрессирующим фиброзом, отмечается 
массивная инфильтрация тканей Т-лимфоцитами, 
секретирующими большое количество IL-10 и TGFβ 
[78, 79]. Вместе с  тем, в  других исследованиях было 
показано, что у  пациентов с  идиопатическим фиб -
розом легких или с  силикозом уровень Tregs был 
снижен в  легких, бронхоальвеолярном лаваже или 
в крови [80, 81].

Генетическая предрасположенность и спектр поли -
морфных вариантов генов, кодирующих про- и про-
тивовоспалительные цитокины, тесно ассоциирова-
 ны с  возникновением системной воспалительной 
реакции и ОРДС [82], однако данные о значении по ли -
морфных вариантов этих генов в патогенезе COVID-19 
до настоящего времени крайне ограничены и  тре-
буют дальнейшего изучения. 

Заключение
Количество людей, переболевших COVID-19, во 

всем мире неуклонно увеличивается. Сопоставление 
данных о ее патогенезе, клиническом течении, ослож-
нениях и исходах с другими вирусными инфекциями, 
в первую очередь, вызываемыми возбудителями того 
же рода Betacoronavirus, дает основания ожидать 
в ближайшее время рост количества пациентов после 
перенесенной COVID-19 с отсроченными поражени-
ями сердечно-сосудистой, дыхательной и др. систем. 
В  патогенезе возможных осложнений ведущая роль 
будет принадлежать нарушениям функционирования 
иммунной системы, в  первую очередь, адаптивного 
иммунного ответа. Поскольку функционирование 
кле  ток адаптивного иммунитета и  продукция гумо-
ральных факторов оказывается в  высокой степени 
генетически детерминированной, целесообразно оце-
нивать вклад генетических факторов в патогенез раз-
вивающихся осложнений перенесенной COVID-19. 

Отношения и деятельность. Исследование выполне-
 но за счет гранта Российского научного фонда (про-
ект № 19-75-20076).
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