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РЕФЕРАТ

За последние два десятилетия коронавирусная инфекция вызвала две масштабные пандемии: атипичную пнев-
монию (SARS) в 2002 г. и острый респираторный синдром (MERS) на Ближнем Востоке в 2012 г. В декабре 2019 
года новый коронавирус (КВ) SARS-CoV-2 вызвал вспышку пневмонии в г. Ухань, Китай. Специалисты Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) подтвердили риск данного заболевания для общественного здоровья всей 
планеты. SARS-CoV-2 был выделен из эпителиальных клеток дыхательных путей человека. Было обнаружено, что 
генотип КВ SARS-CoV-2 ближе к bat-SL-CoVZC45 и bat-SL-CoVZXC21, а спайковый гликопротеин (СБ) вируса, опре-
деляющий возможность связывания с клеточным рецептором, подобен коронавирусу SARS-CoV, ответственному за 
вспышку тяжелого острого респираторного синдрома (ТОРС/SARS) в 2002 г.]. Ангиотензин-превращающий фермент 
2 (АПФ2) является эндогенным спайковым белком (спайковый гликопротеин с S-доменом) SARS-CoV-2, который в 
составе комплекса АПФ2+SARS-CoV-2 связывается с рецептором АПФ2, находящимся на мембране клетки-мишени. 
В статье рассматриваются механизмы заражения SARS-CoV-2, межклеточные взаимодействия и пути передачи ин-
фекции. Подробно освещены вопросы эпидемиологии COVID-19 и перспективы вовлечения других органов и систем, 
кроме дыхательной, в поддержание вирусной нагрузки. Выявлены проблемы иммунной защиты организма челове-
ка при инфицировании SARS-CoV-2. Проведены клинические параллели с вирусами-предшественниками, а именно 
SARS-CoV-1 и MERS-CoV. Выделены факторы риска инфицированности SARS-CoV-2, позволяющие прогнозировать 
характер течения и вероятные исходы COVID-19.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, ангиотензин-превращающий фермент 2, ангиотензин 1-7, трансмембран-
ная протеаза, серин 2, клетка-мишень, альвеолоцит 2-го типа

A.S. Litvinov1,2*, A.V. Savin3,4, A.A. Kukhtina5, D.A. Sitovskaya6,7,8

PATHOGENESIS OF EXTRAPULMONARY ORGAN DAMAGE 
IN SARS-COV-2 CORONAVIRUS INFECTION (analytical review)
1Limited liability Company "Agidel Medical center", Ufa, Russia; 2Limited liability Partnership "Metaco LLP", London, United Kingdom; 3YugEkoSer-
vice Limited liability Company, Rostov-on-Don, Russia; 4Limited Partnership "Harmony Medical Clinic", Rostov-on-Don, Russia; 5Moscow state 
medical and dental University named after A. I. Evdokimov, Moscow, Russia; 6Russian Research Neurosurgical Institute professor A.L. Polenov (a 
branch of the National Medical Research Center named V.A. Almazov), St. Petersburg, Russia; 7City Mariinsky Hospital, St. Petersburg, Russia; 
8St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT

Over the past two decades, coronavirus infection has caused two major pandemics: SARS in 2002 and acute respiratory syn-
drome (MERS) in the Middle East in 2012. In December 2019, the novel coronavirus (CV) SARS-CoV-2 caused an outbreak of 
pneumonia in Wuhan, China. Experts from the World Health Organization (WHO) have confirmed the risk of this disease for the 
public health of the entire planet. SARS-CoV-2 was isolated from epithelial cells of the human respiratory tract. It was found 
that the genotype KB SARS-CoV-2 is closer to bat-SL-CoVZC45 and bat-SL-CoVZXC21, and the spike glycoprotein (SB) of the 
virus, which determines the ability to bind to the cellular receptor, is similar to the SARS-CoV coronavirus, which is responsible 
for the outbreak of severe acute respiratory syndrome (SARS / SARS) in 2002]. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is 

Контактная информация:
*Литвинов А.С. Россия, 450000, г. Уфа, ул. Карла Маркса, д. 48/2. 
Общество с ограниченной ответственностью «Медицинский центр 
“Агидель”». Тел.: +7(347)246-38-16; e-mail: dirge@yandex.ru. ORCID: 
0000-0001-5251-145X

Corresponding author:
*A.S. Litvinov. Limited liability Company "Agidel Medical center". 48/2 
K.Marksa st., 450000, Russia. Phone: +7(347)246-38-16; e-mail: dirge@
yandex.ru.  ORCID: 0000-0001-5251-145X



19

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

an endogenous spike protein (spike glycoprotein with the S-domain) SARS-CoV-2, which, as part of the ACE2 + SARS-CoV-2 
complex, binds to the ACE2 receptor located on the target cell membrane. The article discusses the mechanisms of infec-
tion with SARS-CoV-2, cell-cell interactions, and transmission routes. The issues of the epidemiology of COVID-19 and the 
prospects for the involvement of organs and systems other than the respiratory one in maintaining the viral load are covered in 
detail. The problems of the immune defense of the human body during infection with SARS-CoV-2 have been identified. Clini-
cal parallels with progenitor viruses, namely SARS-CoV-1 and MERS-CoV, have been drawn. Highlighted risk factors for SARS-
CoV-2 infection, which make it possible to predict the nature of the course and probable outcomes of COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ

За последние два десятилетия коронавирусная 
инфекция вызвала две масштабные пандемии: 
атипичную пневмонию (SARS) в 2002 г. и острый 
респираторный синдром (MERS) на Ближнем 
Востоке в 2012 г. [1].

В декабре 2019 года новый коронавирус (КВ) 
SARS-CoV-2 вызвал вспышку пневмонии в г. Уха-
не, Китай. Специалисты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) подтвердили риск данно-
го заболевания для общественного здоровья всей 
планеты [2].

Ученые выделили SARS-CoV-2 из эпителиаль-
ных клеток дыхательных путей человека [3].

Было обнаружено, что генотип КВ SARS-CoV-2 
был ближе к bat-SL-CoVZC45 и bat-SL-CoVZXC21, 
а спайковый гликопротеин (СБ) вируса, определя-
ющий возможность связывания с клеточным ре-
цептором, подобен КВ SARS-CoV, ответственному 
за вспышку тяжелого острого респираторного син-
дрома (ТОРС/SARS) в 2002 г. [4, 5]. 

Исследование китайских ученых выявило, что 
ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ2) 
является эндогенным спайковым белком (спай-
ковый гликопротеин с S-доменом) SARS-CoV-2, 
который в составе комплекса АПФ2+SARS-CoV-2 
связывается с рецептором АПФ2, находящимся на 
мембране клетки-мишени [61].

АПФ2 и его биологическая роль в организ-
ме человека

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС) является постоянным объектом исследо-
вания ученых. Многообразие спектра биологиче-
ских эффектов, осей взаимодействия с фермен-
тами и большое количество активных веществ, 
которые образуются в процессе превращения ан-
гиотензиногена, сопряжено со сложностью охвата 
всех эффектов РААС и определения ее важнейшей 
роли в жизнедеятельности организма человека. 

Наиболее изучено влияние РААС и С/N-доменов 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) на 
системную гемодинамику, интраренальный крово-
ток и сердечно-сосудистую систему. В контексте 
нашего исследования экспрессия АПФ2 является 
ключевым звеном, определяющим инфицирован-
ность SARS-CoV-2, а также механизм проникно-
вения этого штамма КВ в клетку. При этом хо-
чется отметить, что исследований, посвященных 
изучению исключительно АПФ2, относительно 
немного. Однако нам удалось выявить некоторые 
биохимические параллели эффектов АПФ2, ко-
торые могут объяснять высокую вирулентность 
SARS-CoV-2 у человека. В почке АПФ локализу-
ется в различных клетках, в том числе эпителиаль-
ных клетках проксимальных канальцев, эндотелии 
сосудов и мезангии клубочков почек. 

Ангиотензиноген ферментируется ренином 
и превращается в неактивный пептид ангио-
тензин I (Ang I). После ферментирования цинк-
содержащей металлопептидазой АПФ Ang I пре-
вращается в активную форму пептида – ангиотен-
зин II (Ang II) [6, 7].

Кроме активации Ang II, АПФ образует дипеп-
тидазу His-Leu, которая, в свою очередь, способ-
ствует метаболизму вазоактивных веществ в поч-
ке, включая такие как брадикинин и ангиотензин 
1-7 (Ang 1-7) [8, 9].

Нам важно на этом этапе отметить, что ряд ав-
торов демонстрировали, что ингибирование АПФ 
увеличивает активность Ang 1-7 и ослабляет за-
висимое от АПФ образование Ang 1-5 в прокси-
мальных канальцах почек [10].

АПФ2 представляет собой металлопептида-
зу, сходную с АПФ, но ее карбоксипептидазная 
активность проявляется в расщеплении Ang II с 
образованием Ang 1-7. АПФ2 дополнительно ги-
дролизует Ang I с образованием Ang 1-9; однако 
каталитическая константа Мишелиса–Ментена 
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для АПФ2 примерно в 500 раз больше для преоб-
разования Ang II в Ang 1-7.  АПФ2 демонстрирует 
наибольшее значение величины константы Ми-
шелиса–Ментена среди всех ферментов, которые 
превращают Ang I, Ang II или Ang 1-9 в Ang 1-7 
[11].

АПФ2 обнаружен как в растворимых, так и в 
мембранно-ассоциированных формах в ряде тка-
ней, включая почку, сердце, мозг, легкие и яички 
[12].

Очевидно, что АПФ2 определяет экспрессию 
Ang II и, в конечном итоге, Ang 1-7 не только в поч-
ке, но и других органах, включая легкие [13–15].

Ангиотензин 1-7 и его биологическая роль в 
организме человека

Ang 1-7 экспрессируется в почках, и его уровень 
сопоставим с уровнем Ang II [16–18]. Эндопептида-
зы, такие как неприлизин, пролилолигопептидаза и 
тиметолигопептидаза, используют Ang I в качестве 
субстрата для генерации Ang 1-7. Причем уровень 
Ang 1-7 не зависит от образования Ang II в почке. 
Неприлизин представляет собой металлопептида-
зу, которая экспрессируется на щеточной границе 
проксимальных канальцев в почке и проявляет вы-
сокую каталитическую активность в отношении 
превращения Ang I в Ang 1-7. Исследователи пред-
полагают, что образование Ang 1-7 зависит не толь-
ко от АПФ2 или других карбоксипептидазоподоб-
ных ферментов, но существуют альтернативные 
пути генерации Ang 1-7 вне почки [19–23].

Ang 1-7 стимулирует выработку оксида азота 
(NO), посредством улучшения окислительного 
фосфорилирования и повышения уровня цикли-
ческий гуанозинмонофосфат (цГМФ) [24, 25].  
Ang 1-7 также активирует клеточные фосфата-
зы, включая фосфатазу двойной специфичности 
MKP-1, в различных клетках, которая ослабляет 
активность MAP-киназы [26]. Кроме того, Ang 
1-7 напрямую увеличивает продукцию некоторых 
видов простагландинов, которые способствуют 
вазодилатационному и натрийуретическому дей-
ствию пептида [27]. Ang 1-7 также снижает гло-
мерулярную экспрессию провоспалительных ци-
токинов – интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некро-
за опухолей-альфа (TNF-α); нормализует уровень 
белка раннего транскрипционного ответа (NFkB), 
который, в свою очередь, ассоциирован с систем-
ным воспалением [28]. В исследованиях на мы-
шах Ang 1-7 снижает гломерулярную экспрессию 
цитокинового ингибитора, активирующего плаз-
миноген-1 (PAI-1) и TGF-β1, а также белка вне-
клеточного матрикса, коллагена и фибронектина. 
Кроме того, Ang 1-7 также проявлял противовос-

палительные действия, уменьшая присутствие 
ED-1-положительных клеток в клубочках почек 
[29]. Исследования ex vivo на культивируемых ме-
зангиальных клетках выявили сходные эффекты 
Ang 1-7, что свидетельствует о прямом действии 
данного пептида на уменьшение воспалительно-
го ответа, замедление фиброза и снижение про-
изводства цитокинов [30]. Ассоциированное с 
сахарным диабетом повреждение клубочкового 
аппарата почки сопровождается заметным сниже-
нием Ang 1-7. При этом длительное подавление 
АПФ2 усугубляет повреждение и ослабляет про-
тективные эффекты лечения ингибиторами АПФ. 
При этом уровень Ang 1-7 у крыс, получающих 
рамиприл, оказался повышен [31–33]. 

Таким образом, Ang 1-7, являясь основным 
субстратом, образуемым в процессе ферментиро-
вания Ang II АПФ2, демонстрирует способность 
повышать проницаемость сосудистой стенки, об-
ладает локальным иммуносупрессивным свой-
ством, способствует вазодилатации посредством 
выработки NO, снижает выработку провоспали-
тельных цитокинов, воспалительный ответ, име-
ет внепочечный механизм генерации, и уровень 
его не зависит от уровня Ang II в почке, прием 
ингибиторов АПФ способен повышать уровень 
Ang 1-7 в организме.

Трансмембранная протеаза, серин 2 
(ТМПРСС2) и ее биологическая роль

Сериновые протеазы трипсиноподобного семей-
ства (СПТС) являются критическими эффекторами 
биологических процессов, участвующих в пищева-
рении, свертывании крови, фибринолизе и иммун-
ных реакциях. Большая подгруппа этих ферментов 
локализована на плазматических мембранах раз-
личных клеток посредством карбокси-концевого 
трансмембранного домена (протеазы I типа); ами-
ноконцевого трансмембранного домена с цитоплаз-
матическим расширением (протеазы II типа) или 
посредством гликозил-фосфатидил-инозитоловой 
связи (GPI протеазы). Биологическая роль СПТС 
заключается в поддержании гомеостаза.

СПТС II типа являются самой распространен-
ной группой СПТС с мембранной фиксацией. 
Они синтезируются с помощью аминоконцевого 
якоря, который не удаляется во время синтеза и 
служит трансмембранным доменом, позицио-
нирующим СПТС на плазматической мембране. 
Подсемейство hepsin/TMPRSS (трансмембранная 
протеаза/серин) состоит из семи членов, вклю-
чая гепсин, TMPRSS2, TMPRSS3, TMPRSS4, 
TMPRSS5/спинезин, MSPL (мозаичная сериновая 
протеаза большой формы) и энтеропептидазу.
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СПТС протеолитически расщепляет и акти-
вирует вирусные спайк-гликопротеины, облегчая 
слияние вирусов с мембранами клеток-мишеней. 
Спайковые белки синтезируются и поддержи-
ваются в промежуточных состояниях фолдинга 
предшественников, а протеолиз обеспечивает ре-
фолдинг и выделение энергии, необходимой для 
создания стабильных вирус-клеточных связей и 
дальнейшего слияния мембран. 

Например, инфицирование коронавирусом 
SARS-CoV происходит с помощью двух незави-
симых механизмов: протеолитического расще-
пления АПФ2, которое способствует поглощению 
вируса клеткой-мишенью, и расщепления КВ 
спайк-гликопротеина, который активирует гли-
копротеин для независимого от катепсина-L вхо-
да в клетку-мишень хозяина. Данный механизм 
действия СПТ описан для спайк-гликопротеинов 
КВ 229E (HCoV-229E), КВ EMC (HCoV-EMC), F0 
вируса Сендай (SeV), человеческого метапневмо-
вируса (HMPV), вирусов парагриппа человека 1, 
2, 3, 4a и 4b (HPIV), вируса гриппа А (штаммы 
H1N1, H3N2 и H7N9) [34–39].

ТМПРСС2 – это СПТС II типа, состоящая из 
492 аминокислот (АК), которая экспрессируется 
на поверхности мембраны клетки и осуществляет 
регуляцию межклеточного взаимодействия. Экс-
прессия ТМПРСС2 наблюдается во многих клет-
ках тканей и органов человека, включая такие 
как предстательная, молочная и слюнная железы, 
желчный проток, почка, толстая и тонкая кишка, 
яичник, желудок и легкие. В этих тканях мРНК 
ТМПРСС2 находится в эпителиальных клетках 
[40–42]. 

Полностью физиологическая роль ТМПРСС2 
до конца не изучена. Известно, что экспрессия 
ТМПРСС2 снижет проницаемость белка в натрий-
зависимом мембранном канале эпителиальной 
клетки путем протеолитического расщепления 
натриевого канала [43]. Секретируемые формы 
ТМПРСС2 были обнаружены в семенных про-
стасомах человека, что указывает на его потенци-
альную роль в регуляции функции сперматогенеза 
[44]. Было показано, что в клетках рака предста-
тельной железы ТМПРСС2 активирует PAR-2   [40]. 
Кроме того, ТМПРСС2 активирует вирус гриппа 
путем расщепления гемагглютинина, что опреде-
ляет роль данного фермента в качестве мембранно-
го фактора, способствующего проникновению ви-
руса в клетки дыхательных путей человека [45–47].

Наиболее важным в контексте нашей работы 
является тот факт, что каталитически активная 
форма ТМПРСС2 взаимодействует с АПФ2 [48].

Таким образом, роль ТМПРСС2 в инфициро-
ванности SARS-CoV-2 заключается в специфи-
ческом протеолитическом расщеплении спайк-
гликопротеина вируса, прикрепленного к S-домену 
АПФ2, и облегчении проникновения вируса через 
плазматическую мембрану в клетку-мишень.

Экспрессия АПФ2 в качестве предиктора 
тяжести COVID-19

Ранее в нашей работе мы указывали, что экспрес-
сия АПФ2 наблюдается в альвеоцитах, эндотелии 
артерий и вен, гладкомышечных клетках, эпителии 
проксимальных почечных канальцев и энтероцитах 
[49, 50]. АПФ2 экспрессируется на мембране энте-
роцитов, где выступает в качестве кофермента для 
всасывания аминокислот из пищи [54].

Важно отметить, что мРНК АПФ2 выявляет-
ся, главным образом, в тонкой и толстой кишке, 
двенадцатиперстной кишке, почках, яичках и 
желчном пузыре. Уровень его экспрессии в аль-
веолоцитах, по сравнению с другими клетками, 
минимален. Кроме того, данные двух исследова-
ний показывают, что только 2 из 4599 и 13 из 540 
эпителиальных клеток легкого экспрессируют ре-
гистрируемый инструментально уровень АПФ2.  
Причем эти данные противоречат результатам ис-
следования, проведенного в 1993 г. [51–53].

Некоторые авторы, изучающие COVID-19, 
предполагают наличие иных, отличных от 
воздушно-капельного путей передачи вируса 
SARS-CoV-2. При этом, ориентируясь на уровень 
экспрессии АПФ2, достигающий своего максиму-
ма в кишечнике и почке, они предлагают рассмо-
треть альтернативный фекально-оральный меха-
низм передачи SARS-CoV-2, не исключая также 
и парентеральный путь, так как обнаружили при-
сутствие SARS-CoV-2 в кале и моче инфициро-
ванных. Косвенно это подтверждается высоким 
родством штамма SARS-CoV-2 и SARS-CoV, а 
персистенция SARS-CoV в организме в 70 % слу-
чаев сопровождалась диареей [55, 56].

Часто наблюдаемая полиорганная недостаточ-
ность при COVID-19, которую отмечают некото-
рые авторы, ассоциируется именно с экспрессией 
АПФ2 в клетках других органов [57–59]. 

Главный вопрос, который требует ответа, – это 
причина преимущественного повреждения альве-
олоцитов SARS-CoV-2. Физиологически обшир-
ная площадь поверхности легких повышает риск 
заражения именно воздушно-капельным путем. 
Биологический механизм повреждения легких 
оказался связан с тем, что 83 % альвеолоцитов, 
экспрессирующих АПФ2, относятся к альвеоци-
там II типа и являются клетками-мишенями для 
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SARS-CoV-2. При проведении генетического ис-
следования альвеолоцитов II типа выяснено, что 
именно эти клетки содержат регуляторные гены, 
необходимые для жизненного цикла вируса; сбор-
ки и репликации вирусного генома, а кроме того, 
предполагается, что экспрессия АПФ2 в альвео-
лоцитах типа II облегчает репликацию вируса 
SARS-CoV-2 [60].

Механизм инфицирования SARS-CoV-2
Исследование китайский ученых выявило, что 

ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ2) яв-
ляется эндогенным спайковым белком (спайковый 
гликопротеин с S-доменом) SARS-CoV-2, который в 
составе комплекса АПФ2+SARS-CoV-2 связывает-
ся с рецептором АПФ2, находящимся на мембране 
клетки-мишени. Причем этот же механизм демон-
стрировали КВ SARS-CoV и HCoV-NL63. Также 
было доказано, что SARS-CoV-2 не использует дру-
гие клеточные рецепторы, такие как аминопептида-
за N и дипептидилпептидаза 4, в отношении кото-
рых другие КВ проявляли тропность. Эти данные 
свидетельствуют о том, что АПФ2 играет ключе-
вую роль в проникновении в клетку-мишень SARS-
CoV-2, поэтому клетки, экспрессирующие АПФ2, 
восприимчивы к инфекции [61–65].

С помощью методов секвенирования однокле-
точной РНК и одноклеточных транскриптомов, 
основанных на общедоступной базе данных, ис-
следователи проанализировали профиль экспрес-
сии РНК АПФ2 для некоторых клеток. Высокая 
экспрессия АПФ выявлена в альвеолоцитах 2-го 
типа, клетках пищевода, энтероцитах подвздош-
ной и толстой кишки, холангиоцитах, кардиомио-
цитах, эпителии проксимальных канальцев поч-
ки, уротелии  [66–74]. 

Продолжение исследования секвенирования 
одноклеточных профилей РНК подтвердило экс-
прессию АПФ2 в полости рта. Уровень экспрес-
сии АПФ2 был выше на языке, чем на эпителии 
щеки и десны [75]. Кроме того, было выяснено, 
что АПФ2 экспрессируется в лимфоцитах слизи-
стой полости рта, кишечника и легких [76].

Пути заражения и патогенез SARS-CoV-2 до 
конца не изучены, и выявление механизма зара-
жения вирусом клеток-мишеней становится пер-
воочередной задачей.

Из 14 остатков спайк-белков, которые в случае 
SARS-CoV определяют взаимодействие с АПФ2, 
8 аминокислот полностью сохраняются в гомоло-
гичном спайк-белке SARS-CoV-2 [77, 78]. Важно 
отметить, что в сравнении с ранее изученными 
штаммами SARS-CoV, SARS-CoV-2 в комплексе 
с АПФ2 для инфицирования клетки использу-

ет рецепторы к АПФ2 гораздо эффективнее, чем 
SARS-CoV (штамм 2003 года), но менее эффек-
тивно, чем SARS-CoV (штамм 2002 года). Мута-
ция спайк-белков SARS-CoV-2 определяет высо-
кую патогенность по сравнению с предшествую-
щими штаммами [79, 80]. 

Принципиальная схема инфицирования SARS-
CoV-2 представляет собой последовательный про-
цесс, типичный для штаммов бета-КВ. Проникно-
вение бета-КВ – это многоступенчатый процесс, 
включающий использование нескольких отдель-
ных доменов в шипе, которые обеспечивают при-
крепление вируса к клеточной поверхности, взаи-
модействие с рецептором, процессинг протеазы и 
слияние мембран [81].

Для бета-КВ одна область белка шипа, называе-
мая рецептор-связывающим доменом (РСД), опосре-
дует взаимодействие с рецептором клетки-хозяина. 
После связывания с рецептором протеаза хозяина, 
расположенная на поверхности клетки-мишени, 
расщепляет шип, который высвобождает пептид 
слияния шипа с рецептором, облегчая проникнове-
ние вируса [82–85]. РСД бета-коронавирусов линии 
B представляет собой единый непрерывный домен, 
который содержит всю структурную информацию, 
необходимую для взаимодействия с рецептором 
клетки-мишени хозяина [86]. После связывания с 
рецептором клетки-мишени мембранная протеаза 
(ТМПРСС2) расщепляет спайк-гликопротеин, вы-
свобождая пептид и обеспечивая проникновение 
вируса в клетку хозяина [87].

Таким образом, можно с уверенностью утверж-
дать, что проникновение SARS-CoV-2 в клетку-
мишень хозяина зависит от экспрессии АПФ 2 и 
использует рецептор к АПФ2 на поверхности клет-
ки для входа [88].

Уникальность SARS-CoV-2 заключается в том, 
что механизм его проникновения в клетку-мишень 
имеет общие черты с SARS-CoV в части исполь-
зования АПФ2 и рецептора АПФ2, и MERS-CoV 
в части использования трансмембранной серино-
вой протеазы клетки-мишени для расщепления 
спайк-гликопротеина.

Таким образом, активность проникновения или 
степень инфицированности SARS-CoV-2 опреде-
ляется тремя эндогенными факторами: экспрес-
сия АПФ2, активность ТМПРСС2 и наличие ре-
цепторов к АПФ2 на мембране клетки-мишени. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Механизм заражения SARS-CoV-2 определя-
ется эндогенными факторами организма челове-
ка. Причем уникальность сложившейся ситуации 
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позволяет предполагать дальнейшее увеличение 
масштаба патологии и прогрессирования CO-
VID-19 именно с позиций биохимии и патофи-
зиологии процесса инфицирования. Повышенная 
тропность SARS-CoV-2 к АПФ2, обилие рецеп-
торов к АПФ2 на мембранах клеток позволяют 
комплексу SARS-CoV-2 и АПФ2 беспрепятствен-
но связываться с S-доменом рецептора АПФ2. 
Физиологическая роль АПФ2, заключающаяся, 
преимущественно, в экспрессии Ang 1-7, обуслав-
ливает не только низкую активность иммунной 
системы, но и создает благоприятные условия для 
выживания вируса в организме человека. 

Мы предполагаем, что после связывания с 
S-доменом рецептора АПФ2 на мембране клетки 
ТМПРСС2 расщепляет спайк-гликопротеин, вы-
свобождая пептид и обеспечивая проникновение 
вируса SARS-CoV-2 в клетку хозяина [61–65, 88]. 
При этом АПФ2 продолжает свое биологическое 
действие, повышая уровень Ang 1-7, который, в 
свою очередь, способствует повышению прони-
цаемости сосудистой стенки, снижает выработку 
провоспалительных цитокинов, улучшает перфу-
зию крови в альвеолоцитах, в том числе снижает 
локальный иммунный ответ [24–33]. 

Именно большая площадь поверхности и 
воздушно-капельный механизм распространения 
инфекции делают легкие уязвимыми для SARS-
CoV-2 [60]. 

Мы можем лишь предполагать, что происхо-
дит после фазы репликации вируса в альвеоците 
и выхода его в окружающее пространство. Од-
нако, учитывая биологическое действие Ang 1-7 
и экспрессию АПФ2, можно предположить, что 
большая часть вирусных комплексов оседают на 
близлежащих альвеолоцитах и продолжают свой 
жизненный путь, но нельзя исключить возмож-
ность дальнейшей транспортировки комплекса 
SARS-CoV-2 и АПФ2 в другие органы и системы 
на клетки с высокой экспрессией АПФ2.

Абсолютное большинство авторов рассматри-
вают альвеолоциты в качестве преимущественной 
мишени для SARS-CoV-2. Действительно, сим-
птоматическая картина заболевания наиболее ярко 
проявляет себя именно в контексте повреждения 
легких, развитием дыхательной недостаточности и 
прогрессирующим быстрым снижением функции 
дыхания у пациентов, инфицированных SARS-
CoV-2. Тем не менее, патофизиологические и био-
химические аспекты персистенции вируса SARS-
CoV-2 в организме подводят нас к очень сложной 
проблеме долгосрочного прогноза для пациентов, 
страдающих или пострадавших от COVID-19. 

Широко обсуждается повышенная тропность 
SARS-CoV-2 к АПФ2 организма человека. В отли-
чие от КВ SARS-CoV КВ SARS-CoV-2 использует 
исключительно этот фермент для локализации на 
рецепторе АПФ2 клетки-мишени. Следовательно, 
именно экспрессия АПФ2 определяет степень ин-
фицированности SARS-CoV-2 у человека. Пред-
положительно, находясь в связанном состоянии 
комплекса SARS-CoV-2 и АПФ2, КВ не проявляет 
патологической активности до тех пор, пока не про-
никнет в клетку-мишень, где запускаются процес-
сы репликации и сборки новых вирусов. Остается 
открытым вопрос, а распознается ли иммунной си-
стемой хозяина данный комплекс? Или связанное 
состояние позволяет SARS-CoV-2 оставаться неви-
димым для антиген-презентирующих клеток [89]? 

Большинство исследователей указывают, что 
максимальная экспрессия АПФ2 наблюдается не 
в альвеолоцитах II типа, а в клетках предстатель-
ной железы, проксимальных почечных канальцах, 
энтероцитах, эндотелии сосудов, гладкомышечных 
клетках артерий и т.д. Можно предположить, что 
данные органы и системы органов являются своео-
бразным депо комплекса SARS-CoV-2 и АПФ2.

В источниках имеются неопровержимые дока-
зательства вовлечения в патологический процесс 
при COVID-19 почек по типу острого канальце-
вого некроза [90–92], кишечника [51–59]. Более 
того, при течение COVID-19 поражение кишечни-
ка наблюдается в 3 % случаев. 

Очевидно, что воздушно-капельный механизм 
инфицирования является наиболее масштабным 
для массового заражения людей SARS-CoV-2. 
Тем более, что высокая экспрессия АПФ2 наблю-
дается в эпителиальных клетках полости рта и на 
языке, что облегчает проникновение вируса в ор-
ганизм [75, 76].

Авторы отмечают потенциально существую-
щие и пока не локализованные пути передачи 
SARS-CoV-2 по фекально-оральному или парен-
теральному механизму. Однако наличие SARS-
CoV-2 в кале и моче инфицированных убедитель-
но доказывает, что данные пути заражения и под-
держания персистенции вируса в окружающей 
среде представляют опасность для дальнейшего 
инфицирования людей [55, 56].

Существуют данные, что SARS-специфичные 
антитела у пациентов, перенесших инфекцию 
SARS-CoV, сохраняли клинический уровень в 
течение двух лет. Однако в течение третьего года 
после заболевания происходило резкое снижение 
уровня антител. 

Можно предположить, что очаги депонирова-
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ния вируса в перспективе станут источником ре-
инфекции, так как роль клеточного и гуморально-
го иммунитета при COVID-19 все еще остается не 
до конца установленной [93].

Кроме того, учитывая данные о SARS-CoV, ко-
торый менял свои антигенные свойства в 2003 г. 
по сравнению с 2002 г., проявляя изменение троп-
ности к АПФ2 [79, 80], мы не можем быть до кон-
ца уверенными, что существующий штамм SARS-
CoV-2 останется неизменным. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашей работе мы предложили альтернатив-
ный взгляд на проблему заболеваемости COV-
ID-19 и инфицированности SARS-CoV-2. Осно-
вываясь на биологических и биохимических про-
цессах, определяющих жизнедеятельность вируса 
в организме хозяина, мы предполагаем, что ситуа-
ция с COVID-19 не исчерпывается исключитель-
но легочными проявлениями болезни. 

Альтернативные пути передачи SARS-CoV-2, 
включающие в себя фекально-оральный и, вероят-
но, парентеральный механизмы, могут объяснить 
быстрое распространение инфекции. Кроме того, 
нельзя исключить, что дополнительное исследо-
вание образцов мочи и кала на содержание SARS-
CoV-2 позволит повысить чувствительность и по-
низить вероятность ложноотрицательных тестов 
при обследовании пациентов с подозрением на 
COVID-19.

За рамками данной публикации мы оставили 
некоторые свои логические построения, осно-
ванные на данных современной фармакологии 
и применения лекарственных средств, особенно 
для лечения артериальной гипертензии, гендер-
ные и возрастные особенности инфицированной 
популяции. Наша попытка представить механизм 
заражения SARS-CoV-2 направлена в большей 
степени на привлечение внимания исследовате-
лей и клиницистов к долгосрочным перспективам 
персистенции SARS-CoV-2 в организме человека 
и возможного его депонирования в клетках высо-
коэкспрессирующих АПФ2.
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