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Возбудители коронавирусной инфекции долгое 
время считались причиной доброкачественных ре-
спираторных заболеваний, именуемых как обыч-
ная простуда, пока на эпидемической арене не по-
явились их патогенные типы — SARS-CoV-1, MERS 
и, наконец, SARS-CoV-2. Заболевания, вызываемые 
перечисленными вирусами, характеризуются уме-
ренной, по сравнению с другими респираторными 
вирусами, инвазивностью и заметной летально-
стью. В основе патогенеза этих инфекций лежит 
широкий спектр нарушений функции врожден-
ного иммунитета, проявляющийся в прямом по-
давлении противовоспалительных и, напротив, 
активации провоспалительных функций, таких 
как сборка и активация NLRP3-инфламмасомы, 
а также синтеза и секреции провоспалительных 
цитокинов и хемокинов. Избыточная секреция про-
воспалительных факторов сопровождается на-
рушением баланса цитокинов, приводящим к раз-
витию «ци токинового шторма». Когда организму 
удается справиться с указанными нарушениями, 
развивается устойчивый адаптивных иммунитет, 
представляющий собой гармоничное сочетание 
клеточных и гуморальных механизмов резистент-
ности. Особенно тяжело COVID-19 протекает у лю-
дей пожилого и старческого возраста. Показано, 
что основными причинами возникновения полиор-
ганной недостаточности и летального исхода при 
COVID-19 у этой категории больных могли быть со-
путствующие заболевания, лимфоцитопения, повы-
шение D-димера и другие нарушения. Установлено, 
что у тяжелобольных COVID-19 развивается эндо-
телиальная дисфункция, тромботическая микро-
ангиопатия, иммунотромбоз и диссеминированное 
внутрисосудистое свёртывание крови, являющие-
ся основой возникновения полиорганной недоста-
точности. Пневмония, как осложнение COVID-19, 
сопровождаемая развитием острого респираторно-
го дыхательного синдрома, в конечном итоге при-
водит к фиброзу лёгких, что нередко заканчива-
ется летальным исходом. Специфической терапии 
при COVID-19 не существует. За последнее время 
в лечении этой инфекции широко внедряются им-
муномодулирующие препараты, в том числе такие, 
как ремдесивир, синтетические производные хини-
на, нейтрализующие антитела.
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Коронавирусы (CoV) представляют собой об-
ширную группу РНК-содержащих вирусов, пато-
генных преимущественно для птиц, домашних и ди-
ких животных [6]. Семейство CoV (Coronaviridae) 
относится к подсемейству Cornidovirineae отряда 
Nidovirales и включает более 40 видов, распреде-
ленных по четырем группам: альфа, бета, гамма 
и дельта, из которых только два вида альфа-CoV 
(229Е, NL63) и семь видов бета-CoV (OC43, 
HKU1, SARS-CoV-1, MERS и SARS-CoV-2) 
способны поражать человека. Коронавирусы че-
ловека были выделены в 1960-х гг. от пациен-
тов с простудой [72]. Заболевания, вызываемые 
четырьмя из перечисленных CoV (229Е, NL63, 
OC43, HKU1), всегда протекали в виде сезон-
ных ОРВИ со скудными симптомами или вовсе 
без таковых [6]. Считается, что в период сезон-
ной вспышки ОРВИ до 1/3 случаев приходится 
на CoV [31].

Ничто не предвещало радикальных измене-
ний в этой абсолютно спокойной эпидемической 
ситуации до 2003 г., когда в китайском городе 
Гуанчжоу была зафиксирована первая в истории 
вспышка патогенного CoV, названная SARS-CoV 
(Severe Acute Respiratory Syndrome), ставшая 
причиной заболевания более чем у 8,4 тыс. чело-
век, из ко торых 919 умерли. Благодаря принятым 
проти воэпидемическим мерам вспышку удалось 
быстро локализовать. К тому же вирус не обладал 
высоким инвазивным потенциалом [80].

Спустя 10 лет, в 2012 г. был зафиксирован 
новый случай смертельной пневмонии у мужчи-
ны в Саудовской Аравии [36]. Считается, что 
переносчиками инфекции стали верблюды-дро ма-
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деры [61]. Этот вирус обладал большей инвазив-
ностью и стал причиной 2 494 случаев заболевания 
и 858 смертей из 27 различных стран мира [80]. 
После первичной вспышки вирус не исчез из цир-
куляции и с тех пор неэффективно передается сре-
ди людей.

В канун нового 2020 г. (31 декабря 2019 г.) 
в Ухане (Китай) была выявлена странная пневмо-
ния, возбудителя которой быстро распознали как 
новую разновидность CoV. Возбудителя назвали 
SARS-CoV-2, а вызываемую им инфекцию — 
«коронавирусная болезнь 2019 г.» — COVID-19. 
Первоначально никто даже не мог себе предста-
вить, что новая инфекция стремительно распростра-
нится по всему миру и будет признана глобальным 
вызовом современной цивилизации, потребо-
вавшим от правительств практически всех стран 
принять жесткие контрольно-ограничительные 
меры, которые серьезно повлияли на общественно-
политическую и социально-экономическую ситуа-
цию в мире [65]. В отличие от предшествовавших 
вспышек CoV, новое заболевание хотя и не харак-
теризуется высокой смертностью, тем не менее 
быстро и широко распространяется по всему миру 
[81]. Инфекция встречается практически в любом 
возрасте, но особенно у пациентов с выраженным 
преморбидным фоном (бронхолегочная, сердечно-
сосудистая патология, сахарный диабет), который 
характерен для людей старшего возраста (после 
65 лет) [30, 48, 51, 58, 59]. Помимо особенностей 
течения коронавирусной инфекции, у пожилых 
существенное значение имеет стратегия терапии, 
предусматривающая комплексный подход, кото-
рый учитывает имеющиеся у пациента хрониче ские 
заболевания [44].

Упомянутые вспышки CoV при всех своих 
особенностях имеют, очевидно, одно общее свой-
ство: высокую вовлеченность в патогенез системы 
иммунной защиты, имеющей ключевое значение 
для контроля и элиминации CoV. При этом, как 
правило, развиваются гипериммунный ответ, ко-
торый может приводить к развитию тяжелого вос-
палительного заболевания с обширными, нередко 
фатальными нарушениями многочисленных систем 
и органов, и в первую очередь дыхательной систе-
мы [68].

В настоящее время, кажется, уже ни у кого 
не вызывает сомнения, что люди пожилого и стар-
ческого возраста особенно уязвимы к COVID-19. 
Это связано с относительной слабостью иммунной 
системы у пожилых, наличием одного или несколь-
ких хронических заболеваний, которые нередко 

относят к болезням старения. Серьезным факто-
ром, повышающим уязвимость к заболеванию, 
может стать хроническая психологическая травма, 
вызванная изоляцией, снижением двигательной 
активности, страхом перед новым неведомым за-
болеванием и, наконец, «инфодемией», выплеснув-
шейся на страницы СМИ [14, 30, 66].

Структурно-морфологические 
особенности COV

Вирион SARS-CoV-2 представляет собой ша-
рообразную частицу диаметром 80–229 нм, со-
держащую одноцепочечную РНК «позитивной 
полярности» размером около 32 тыс. нуклеотидов. 
Геном вируса содержит 13 открытых рамок считы-
вания (ORF), кодирующих основные белки вирио-
на. На 5’-м конце генома находится самая большая 
ORF1ab (7 096 аа), кодирующая 19 неструктур-
ных белков вируса. Далее расположена ORF, ко-
дирующая S-белок оболочки, который участвует 
в образовании с внешней стороны липидной мем-
браны гликопротеиновых шипов, напоминающих 
корону, откуда и название «коронавирус». Следом 
за ORF S-антигена по направлению к 3’-му концу 
последовательно расположены три ORF, кодиру-
ющие структурные белки E, M, N, и семь ORF, 
кодирующие соответствующие вспомогательные 
белки SARS-CoV-2 [84]. Подробное описание 
всех белков вируса не входит в задачу этого обзо-
ра. Эти сведения можно получить из ряда опубли-
кованных обзоров [4, 83]. Мы же кратко остано-
вимся на структурных белках вируса, которые, как 
показано, играют ключевую роль в репликации, 
сборке и высвобождении CoV [69].

Морфологически наиболее заметным белком 
гликопротеиновой природы является S (spike) бе-
лок. Основное предназначение этого белка, раз-
мещенного в виде «шипа» по всей поверхности 
вируса, — «заякоривание», связывание с поверх-
ностными структурами клетки хозяина, последую-
щая фиксация аминокислотными «замками» и, 
наконец, слияние мембраны вириона и цитоплаз-
матической мембраны клетки хозяина [4].

Другой представитель CoV — MERS-CoV 
фиксируется на восприимчивой клетке посред-
ством дипептидил-пептидазы [70]. Более подроб-
но входные ворота для патогенных CoV описаны 
в ряде обзоров [4, 83].

Структурным белком, играющим ключевую 
роль в репликации и последующей сборке вируса, 
является М (matrix) — белок [83], который взаи-
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модействует с белком-нуклеокапсидом (N), за-
крывающим оболочкой геном РНК [69].

Е-белок — еще один небольшой структурный 
протеин CoV, являющийся виропорином, который 
может олигомеризоваться и создавать ионный ка-
нал [16]. Показано, что изменение ионного балан-
са, вызванное утечкой из клетки ионов К+ и при-
током в неё ионов Ca++, приводит к нарушению 
внутриклеточного баланса. Это событие клетка 
воспринимает как сигнал тревоги, отвечая на него 
гиперпродукцией провоспалительного цитокина 
IL-1β [57].

Первичным очагом инфекции является альвео-
ла. Проникая с током воздуха в респираторный 
отдел легких, вирус фиксируется на пневмоцитах 
и разру шает их, что приводит к избыточной миг-
рации в просвет альвеолы гранулоцитов и макро-
фагов, которые, в свою очередь, вызывают ги-
перпродукцию провоспалительных цитокинов 
и хемокинов, а также пироптозную гибель аль-
веолярных клеток [82]. Эти процессы сопрово-
ждаются экссудацией плазмы из легочных капил-
ляров с последующим формированием острого 
респираторного дистресс-синдрома. После того, 
как SARS-COV-2 вызывает респираторные сим-
птомы, вирус через кровь (виремия) инфицирует 
все другие системы органов (сердечно-сосудистую, 
кроветворную, пищеварительную, выделительную, 
кожу и ЦНС), формируя таким образом полиор-
ганную недостаточность. Рецепторы ACE-2, ис-
пользуемые вирусом для проникновения в клетки 
дыхательной системы и последующего размноже-
ния, находятся и в других органах, благодаря чему 
заболевание COVID-19 приобретает системный 
характер. При этом вирус SARS-COV-2 спосо-
бен вызывать чрезмерную активацию иммунной 
системы с избыточной продукцией самых раз-
нообразных медиаторов воспаления, прежде всего 
провоспалительных цитокинов, и в конечном итоге 
генерировать «цитокиновый шторм», вовлекающий 
все без исключения органы тела, что в большинстве 
случаев заканчивается летальным исходом [18].

Врожденный и адаптивный иммунитет 
при COVID-19

Инвазия вируса в организм представляет собой 
сложный многоплановый процесс, первым барье-
ром на пути которого является цитоплазматическая 
мембрана. Для её преодоления вирус использует 
пять разных стратегий [4]. Первой из них является 
трансмембранная инвазия в комплексе с клеточ-
ным поверхностным рецептором — ангиотензин-

превращающим ферментом-2 (ACE 2), к которому 
доменсвязывающий рецептор (RBD) S-белка об-
ладает высоким сродством. Показано, что S-белок 
SARS-CoV и SARS-CoV-2 связывается с ACE 2, 
причем проникновение комплекса CoV↔ACE 2 
обеспечивает трансмембранная сериновая про-
теаза хозяина (TMPSS2), синтезируемая сосу-
дистым эпителием. Процесс этот протекает в два 
этапа: 1) TMPSS2 связывается с S2-белком, обес-
печивая слияние вируса с клеточной мембраной; 
2) TMPRSS2 активирует RBD, расщепляет ре-
цептор АСЕ-2 и обеспечивает проникновение 
SARS↔CoV в клетки. В свою очередь, этот про-
цесс тоже протекает в два этапа: 1) TMPRSS2 
действует на фрагмент S2, облегчая слияние ви-
руса с клеточной мембраной; 2) TMPRSS2 ак-
тивирует RBD S-белка и расщепляет АСЕ-2, 
облегчая проникновение вируса в клетки хозяина 
[42]. Отметим, что RBD уже на начальных эта-
пах связывания подвергается конформационным 
мутационным изменениям, позволяющим ему из-
бегать распознавания механизмами врожденного 
иммунитета [35] и усиливать прочность связыва-
ния вируса с клеткой хозяина. Так, например, не-
синонимичная мутация A23403G в гене S-белка 
усиливает инфекционность вируса за счет умень-
шения шеддинга S1 и повышения стабильности 
тримеров S [85]. Вирус, проникший в клетку, 
транспортируется в эндосому, где высвобожда-
ет свою РНК, распознаваемую эндосомальными 
TLR (Toll Related Receptor). Далее сигнал транс-
лируется нижестоящим комплексом посредников 
TRIF, TRAF-6 в направлении IκB, который при 
этом диссоциирует, высвобождая NF-κB, ответ-
ственный за экспрессию и последующий синтез 
рroIL-1, IL-6, proIL-18, TNF-α [21].

Вместе с тем, помимо TLR-зависимого сиг-
налинга, существует и другой путь, при котором 
сигнал трансдуцируется через адаптерный белок 
TRAF3 на семейство IRF, включающее, по мень-
шей мере, IRF3 и IRF7. После фосфорилирования 
адаптерные молекулы мигрируют в ядро, где вы-
зывают синтез IFN типа I [55].

Хорошо известны противовирусные свойства 
IFN типа I. В качестве механизма защиты вирус вы-
работал способность подавлять синтез IFN на на-
чальном этапе репликации, когда вирусная нагруз-
ка еще невелика и секретированный эндогенно или 
введенный экзогенный IFN способен эффективно 
подавить продукцию вируса. Отметим, что при 
этом секреция IFN типа I в более поздний период 
клинической фазы инфекции не только не защища-
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ет организм от вируса, но, напротив, способствует 
более тяжелому протеканию инфекции с активной 
выработкой массы провоспалительных цитокинов 
и формированием цитокинового шторма [18, 27]. 
Одной из ведущих причин этого процесса является 
избыточное повреждение альвеолярного эпителия 
в первичном очаге инфекции, продукты которого 
привлекают в зону воспаления гранулоциты и ма-
крофаги. В свою очередь, рекрутированные клетки 
вызывают провоспалительную гиперцитокинемию 
и индуцированную Т-клеточную цитотоксичность 
[45, 74]. Это приводит к пироптозной гибели аль-
веолоцитов, нарушению клиренса апоптозных кле-
ток, или активированных макрофагов, увеличению 
репликации и распространению вируса, за кото-
рыми следуют макрофаги, стимулирующие петлю 
прямой связи IL-18/IFN-γ, что сопровождается 
альвеолярным отеком, множественным высвобож-
дением цитокинов, гемофагоцитозом, тромботиче-
ской микроангиопатией и острым респираторным 
дистресс-синдромом [71, 86]. Некоторые из пере-
численных медиаторов могут дополнительно под-
питывать этот порочный круг, включая нарушение 
функции NK-клеток с помощью IL-6 или актива-
цию макрофагов H-цепью ферритина [39].

Показано, что основными предикторами ри-
ска возникновения полиорганной недостаточности 
и летального исхода при COVID-19, кроме воз-
раста, являются сопутствующие заболевания, лим-
фоцитопения, повышение трансфераз, D-димера 
и другие нарушения метаболических процессов 
[41].

Вирусная инфекция начинается как вызов 
врожденному иммунитету, но затем в механизмы 
противовирусной защиты вовлекаются реакции 
адаптивного иммунитета. Важным фактором, свя-
зывающим врожденную и адаптивную системы 
иммунитета, является местный иммунитет, функ-
ционирующий в респираторном отделе легких [53]. 
В легких имеется две субпопуляции макрофагов — 
альвеолярные и интерстициальные. Альвеолярные 
макрофаги поглощают мертвые клетки, клеточный 
детрит и вторгшийся патоген непосредственно 
в альвеоле, а также способны контролировать ре-
зидентные Т-клетки памяти (TRM), обеспечи-
вающие быструю защиту от респираторных виру-
сов, таких как CoV, контролировать резидентные 
TRM в легких [34]. Интерстициальные макрофаги 
взаимодействуют в интерстициальном простран-
стве с дендритными клетками и интерстициаль-
ными лимфоцитами, причем в зависимости от их 
функциональных свойств они делятся на несколько 

субпопуляций [32]. Так, например, CD206+ интер-
стициальных макрофагов обладают толерогенным 
свойством и способны активно секретировать хе-
мокины, а CD206– интерстициальных макрофагов 
демонстрируют свойства антигенпрезентирующей 
клетки, взаимодействуя с эффекторными CD8+ 
TRM, которые при контакте с легочным антигеном 
вызывают экспрессию CD69, CD103 и молекулы 
адгезии VLA-1 [52].

Интерстициальные макрофаги взаимодейству-
ют также и с дендритными клетками (DC), ко-
торые в свою очередь вызывают специфические 
адаптивные иммунные ответы в ответ на инвазию 
вируса [53]. Иными словами, эти клетки могут 
быть связующими звеньями между врожденной 
и адаптивной системой иммунитета, способны-
ми на активацию Т- и В-лимфоцитов [45]. Так, 
зрелые DC способны эффективно активировать 
Т-клетки, 80 % которых относится к CD8+ суб-
популяции, и В-клетки, которым помогают CD4+ 
клетки в процессе синтеза и секреции специфиче-
ских нейтрализующих антител (AT) [29]. Одним 
из важнейших свойств этих АТ является их спо-
собность блокировать прикрепление вируса к вос-
приимчивым клеткам, экспрессирующим ACE-2 
[4, 29]. Секретируемые АТ играют неодинаковую 
роль в защите от CoV, и их секреция начинает-
ся не одновременно с заражением SARS-CoV-2. 
Самыми ранними из них являются IgM и IgA, 
которые обнаруживаются в кровяном русле уже 
на 1-й неделе манифестации, тогда как IgG, боль-
шинство из которых являются нейтрализующими 
АТ, появляются в кровяном русле только на 2-й 
неделе COVID-19 [11, 60].

Важнейшим вопросом адаптивного иммунитета 
является продолжительность его существования. 
В настоящее время он еще очень далек от разреше-
ния хотя бы потому, что общая история COVID-19 
составляет всего лишь 9 мес. Однако некоторые 
заключения можно сделать уже на этом этапе. 
Так, уровень IgM в сыворотке крови, который 
принято связывать с манифестирующей инфекци-
ей, достоверно снижается уже к 3-му месяцу, что 
обычно приходится на период реконвалесценции, 
тогда как циркулирующие IgG и IgA сохраняются 
на высоком уровне не менее 4 мес (срок наблюде-
ния) [11]. Вместе с тем, определяемые титры IgG 
у реконвалесцентов после COVID-19 выявляются 
не в 100 %. Так, в результате обследования 49 ре-
конвалесцентов после перенесенной COVID-19 
IgG-АТ выявлялись только в 56,5 % [3]. Причина 
этого феномена пока неясна, однако, по данным 
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C. Melenotte и соавт. [53], это еще не свиде-
тельствует об отсутствии иммунорезистентности 
к SARS-CoV-2 как таковой.

Адаптивный противовирусный иммунитет 
представляет собой сложную многокомпонент-
ную систему, включающую не только, а порой 
и не столько АТ, сколько многочисленные субпо-
пуляции иммунокомпетентных клеток. К их числу 
относятся NK-клетки и активированные Т-клетки, 
экспрессирующие на своей поверхности HLA-
DR+, CD38+, CD69+, CD25+, CD44+ и Ki-67+, 
и другие субпопуляции СD8+, и в меньшей степе-
ни CD4+ [15, 54, 63]. К тому же долговременная 
защита организма от повторного заражения в зна-
чительной степени зависит В-клеток памяти, кото-
рые могут существовать неопределенно долго и при 
повторной инвазии патогенного вируса способны 
быстро генерировать высокоаффинные плазмати-
ческие клетки [75].

Таким образом, как и при других вирусных ин-
фекциях, адаптивный иммунитет в значительной 
степени определяет судьбу вторгшегося вируса 
и восприимчивого организма через взаимодействие 
комплекса клеточных и гуморальных факторов 
и имеет если не решающее, то ведущее значение 
в течении и исходе COVID-19 в любом возрасте. 
Что касается людей пожилого и старческого воз-
раста, то для них это особенно актуально.

Особенности иммунного ответа при COVID-19 
у лиц пожилого и старческого возраста

Доказано, что заболеванию COVID-19 в ос-
новном подвержены люди пожилого и старче ского 
возраста, а также сравнительно молодые люди  
с преморбидными состояниями в виде сахарно-
го диабета, гипертонической болезни, сердеч ной, 
печеночной, почечной недостаточности и других 
хронических заболеваний [17]. В значительной 
степени повышенную чувствительность пожилых 
и старых людей определяет совокупность генов 
и регулируемых ими процессов, модулирующих 
старение [25]. К числу подобных процессов при-
нято относить воспаление, апоптоз, окислительный 
стресс, накопление повреждений ДНК, нарушение 
регуляции клеточного цикла и митохондриальную 
дисфункцию, потерю физической формы и повы-
шенную слабость [25, 47, 76]. Сочетание этих 
процессов в совокупности с развитием хрониче-
ских метаболических, обменных и деструктивно-
воспалительных процессов и определяет тяжелое, 
а нередко и фатальное развитие COVID-19 у лиц 
пожилого и старческого возраста.

Показано, что у пожилых пациентов чаще на-
блюдается повышенная нагрузка SARS-CoV-2 
[76]. Интересно, что на фоне заражения CoV от-
мечается повышенная восприимчивость и к другим 
инфекциям, что может быть связано с активностью 
или, наоборот, подавлением экспрессии генов, 
образующих геронтом, и со снижением реактив-
ности иммунной системы у пожилых людей [25]. 
Совокупность этих процессов является основой 
хронического воспаления, определяющего старе-
ние [12]. Следует особо отметить, что основные 
рецепторы для SARS-CoV-2 — CD26 и ACE-2 
усиленно активируются в стареющих клетках и при 
этом легче связываются с вирусом. Считается, что 
одной их основных причин иммунного истощения 
у стареющих людей может быть укорочение те-
ломер непосредственно в вирус-специфических 
T-клетках, регулирующих связанный с клеточным 
старением фенотип [28, 63, 79]. К числу подоб-
ных клеток относят Т-лимфоциты, экспресси-
рующие CD38+DR+, CD16+ активированные 
NR-клетки, а также CD4+ Т-клетки центральной 
и эффекторной памяти [75, 79].

К числу факторов, способствующих разви-
тию тяжелого состояния и даже летального ис-
хода при COVID-19, относятся снижение со-
держания CD3+, CD8+ и CD4+-лимфоцитов, 
повышение уровня провоспалительных цитокинов 
и С-РБ, лейкоцитоз, нейтрофилия, тромбоцитопе-
ния [26, 37]. Показана также тесная связь между 
активностью NLRP3-инфламмасомы и секрецией 
провоспалительных цитокинов, в частности IL-1, 
TNF-α, IL-6, IL-8 [33], причем последние могут 
считаться показателями тяжести патологического 
процесса.

Еще одним фактором считаются показанные 
B. Aktas и соавт. [7] перекрестные связи между 
кишечной микробиотой и легкими, поддерживаю-
щими гомеостаз в иммунной системе хозяина и за-
медляющими развитие болезни. Нарушение взаи-
модействия кишечника и легких может оказать 
влияние на тяжесть течения COVID-19. Во время 
старения разнообразие в микробиоте кишечника 
уменьшается, в результате чего возникает дисбиоз, 
приводящий к увеличению проницаемости кишеч-
ника, что может привести к переносу SARS-CoV-2 
из легкого в кишечник через кровеносную и лим-
фатическую системы и в конечном итоге вызвать 
коронавирусное поражение ЖКТ [77].

Установлено, что мужчины болеют COVID-19 
тяжелее, чем женщины, в сопоставимом возрас-
те, заболевание чаще сопровождается летальным 
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исходом. То же самое можно отнести и к лицам 
пожилого и старческого возраста. В попытке объ-
яснить эти особенности возникло предположение, 
что в патогенезе развития COVID-19 заметную 
роль могут играть половые гормоны. В подтверж-
дение этому R. A. Al-Lami и соавт. [9] указыва-
ют, что возрастное уменьшение уровня эстрогена 
и тестостерона может быть существенным факто-
ром развития тяжелого течения COVID-19. Более 
того, авторы считают, что назначение препаратов 
половых гормонов может значительно смягчить ре-
акцию воспаления и улучшить результаты терапии 
у пациентов COVID-19 пожилого и старческого 
возраста.

Одним из отягощающих факторов для 
COVID-19 у людей пожилого и старческого воз-
раста является увеличение ИМТ и, особенно, вы-
раженное ожирение. Показано, что лица старше 
60 лет, имеющие ИМТ >30, заболевали в 2 раза 
чаще и переносили заболевание тяжелее, чем паци-
енты того же возраста, у которых ИМТ находился 
в пределах нормы. Более того, во всем мире ожи-
рение признано как второй самый сильный после 
старости независимый показатель для немедлен-
ной госпитализации больных COVID-19 [24, 78]. 
Значительно более тяжелое течение COVID-19 
может быть объяснено следующими причинами:

1)  жировая ткань способна экспрессировать 
ACE2, благодаря чему адипоциты могут 
подвергаться непосредственному действию 
SARS-CoV-2;

2)  липиды играют жизненно важную роль в ви-
русной инфекции и вирусном жизненном ци-
кле вообще, и SARS-СoV-2 в частности;

3)  липиды непосредственно способствуют слия-
нию вирусной мембраны с клеткой хозяина;

4)  жировая ткань синтезирует и секретирует про-
воспалительные цитокины, такие как IL-RA, 
IL-6, IL-8, TNF-α и другие, что способству-
ет развитию цитокинового шторма;

5)  наличие ожирения приводит к затруднению 
и учащению дыхания, с последующим умень-
шением снабжения тканей организма кислоро-
дом, что значительно отягощает течение CoV 
пневмонии;

6)  жировая ткань является своеобразным «ре-
зервуаром», способствующим размножению 
SARS-CoV-2;

7)  под воздействием SARS-CoV-2 активируются 
процессы перекисного окисления, формирует-
ся окислительный стресс, сопровождающийся 
увеличением концентрации жирных кислот 

в β-клетках поджелудочной железы и гибели 
клеток за счет выхода цитохрома С из мито-
хондрий и активации каспазы 3 [64].

Значительную роль в ухудшении прогноза 
течения и исхода COVID-19 у людей пожило-
го и старческого возраста может играть дефицит 
витамина D. Регрессионное моделирование по-
казывает, что относительно высокая смертность 
от COVID-19 наблюдается в северных странах 
и в северном полушарии: после поправки на воз-
раст населения отмечается возрастание на 4,4 % 
смертности на каждый градус северной широты 
(p=0,031), что, очевидно, связано с недостаточно-
стью ультрафиолетового облучения, действующего 
непосредственно на синтез витамина D. Показано, 
что витамин D увеличивает отношение ACE2 
к ACE, тем самым увеличивая гидролиз ангиотен-
зина II и уменьшая последующую воспалительную 
реакцию цитокинов на патогены и повреждение 
легких [1].

Состояние системы гемостаза при COVID-19 
у лиц пожилого и старческого возраста

В настоящее время все без исключения авто-
ры сходятся на том, что частыми осложнениями 
COVID-19 у лиц пожилого и старческого воз-
раста являются тромботическая микроангиопа-
тия, иммунотромбоз и синдром диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания. Исследуя 
состояние системы гемостаза у 283 пациен-
тов с тяжелыми формами коронавирусной пнев-
монии, N. Tang и соавт. [73] обнаружили высо-
кие показатели D-димера и продуктов деградации 
фибриногена/фибрина, удлинение протромби-
нового и активи рованного парциального тром-
бопластинового вре мени. Во время пребывания 
в стационаре 71,4 % умерших и 0,6 % выживших 
соответствовали критериям диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания. Следует указать, 
что у умерших, по сравнению с выздоровевшими, 
чаще возникали осложнения, такие как острый ре-
спираторный дистресс-синдром, острое поврежде-
ние сердца, острое повреждение почек, шок и дис-
семинированное внутрисосудистое свертывание. 
Не подлежит сомнению, что во всех перечисленных 
осложнениях возникает массивное внутрисосуди-
стое свёртывание крови, приводящее к тромбозу 
и развитию полиорганной недостаточности [43].

F. Zhou и соавт. [87] считают, что основны-
ми показаниями для поступления в отделение ин-
тенсивной терапии и риска смерти при COVID-19 
являются не только возраст и сопутствующие за-
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болевания, но также лейкоцитоз, лимфоцитопения, 
повышение содержания АЛТ, D-димера, креатин-
киназы, сердечного тропонина I, сывороточного 
ферритина. У лиц с летальным исходом COVID-19 
было выявлено удлинение протромбинового време-
ни, коррелировавшее с тяжестью заболевания.

Считается, что предрасполагающими факто-
рами развития повреждений в системе гемостаза, 
особенно у пациентов с сердечно-сосудистой пато-
логией, могли быть процессы избыточной иммун-
ной активации, такие, в частности, как гиперсекре-
ция IL-1, IL-6, IL-8, IL-2, TNF-α и множества 
хемокинов. На более позднем этапе инфекции 
наблюдается секреция интерферонов типа I, кото-
рые уже способствуют не ослаблению, а, наоборот, 
усугублению патологического процесса [46, 56]. 
Повышение концентрации провоспалительных 
цитокинов способствует экспрессии на эндотелио-
цитах, моноцитах и макрофагах тканевого фактора 
(TF), являющегося триггером процесса коагуля-
ции. Одновременно из клеток эндотелия высво-
бождается фактор фон Виллебранда (VWF), при-
водящий к адгезии и агрегации тромбоцитов. 
Провоспалительные цитокины приводят к сниже-
нию в крови эндогенных антикоагулянтов, таких 
как ингибитор тканевого фактора (TFPI), анти-
тромбина III (A-III) и активированного протеина C. 
Возникающее при этом взаимодействие эндотели-
альных клеток, тромбоцитов, моноцитов/макро-
фагов, лимфоцитов, полиморфоядерных лейкоци-
тов, образующих лейкоцитарно-тромбоцитарные 
розетки, способно повышать экспрессию TF и уси-
ливать процесс коагуляции [13, 38].

У пожилых пациентов при тяжелом течении 
COVID-19 уже на ранней стадии заболевания на-
блюдается активация системы комплемента [49], 
что приводит к образованию малых фрагментов 
С3а и С5а, активирующих тромбоциты и способ-
ствующих экспрессии TF на эндотелии и моно-
цитах [2]. Продукты расщепления С3а и C5 (C5a 
и C5b) не только участвуют в образовании мембра-
ноатакующего комплекса, приводящего к лизису 
клеток, что также ускоряет образование фибрино-
вого сгустка. Они включают активацию тромбоци-
тов, что приводит к освобождению VWF, а также 
усиливают воздействие P-селектина на активиро-
ванных эндотелиальных клетках и тромбоцитах. 
Кроме того, сериновые протеазы 1 и 2 (MASP-1, 
MASP-2) являются компонентами лектинового 
пути активации системы комплемента. Описанные 
процессы сопровождаются гиперкоагуляцией и де-
прессией фибринолиза и способствуют развитию 

как иммунотромбоза, так и диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания [40].

Принципы терапии больных COVID-19 
пожилого и старческого возраста

В настоящее время не существует доказан-
ных методов лечения. Исследования, проводимые 
в разных лабораториях мира, пока не увенчались 
созданием эффективного препарата для лечения 
COVID-19. Исходя из того, что при тяжелом 
течении больных COVID-19 наблюдается цито-
киновый шторм, нередко являющийся причиной 
фатального исхода, C. Zhang и соавт. [85] пред-
лагают для терапии таких больных применять пре-
парат «Тоцилизумаб», являющийся блокатором 
рецептора IL-6R. Предполагалось, что данный 
препарат может стать эффективным лекарствен-
ным средством для пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 [20]. Хотя применение Тоцилизумаба 
нередко сопровождается быстрой ликвидацией 
лихорадки, у пациентов часто отмечали снижение 
уровня CRP и ферритина, тогда как содержа-
ние D-димера, а также АЛТ и АСТ оставалось 
стабильным [22, 23].

C. Sargiacomo и соавт. [67], основываясь 
на том, что азитромицин и доксициклин являются 
широко используемыми антибиотиками, ингиби-
рующими репликацию вируса и синтез IL-6, пред-
лагают рассмотреть этот класс лекарственных пре-
паратов для лечения и профилактики COVID-19. 
В настоящее время M. Zhou и соавт. [88] считают: 
«…Эффективность некоторых многообещающих 
противовирусных препаратов, переливание плазмы 
выздоровевших больных и использование тоцили-
зумаба требует дальнейших клинических испыта-
ний».

X. H. Yao и соавт. [82] указывают, что имму-
номодулирующее действие другого препарата — 
гидроксихлорохина (Плаквенила) может быть 
полезным при контроле цитокинового шторма, 
который возникает на поздней стадии у крити-
чески больных, инфицированных SARS-CoV-2. 
Для выяснения эффективности гидроксихлорохи-
на при COVID-19 авторы изучали его действие 
на клетках Vero, инфицированных SARS-CoV-2. 
Основываясь на полученных результатах, исследо-
ватели рекомендуют применять нагрузочную дозу 
вводимого перорально сульфата гидроксихлорохи-
на (Плаквенил) — 400 мг 2 раза/сут — с после-
дующей поддерживающей дозой 200 мг 2 раза/ сут 
в течение 4 дней [79].
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В настоящее время исследуется широкий спектр 
кандидатных препаратов для лечения COVID-19, 
таких как камостата мезилат, нитазоксанид, бари-
цитиниб и другие, сведения о которых обобщены 
в ряде обзоров [8, 50, 62], однако пока эти иссле-
дования еще далеки до завершения.

С самого начала пандемии COVID-19 пред-
принимались попытки использовать для лече-
ния тяжелых больных плазмы реконвалесцен-
тов. Считается, что это может быть последним 
средством, способным компенсировать серьезное 
ухудшение состояния больного [19]. К сожале-
нию, плазма всегда будет дефицитным препаратом 
вследствие ограниченности источника, гетероген-
ности самой плазмы или сыворотки по содержанию 
в ней антител к SARS-CoV-2 [10]. Альтернативой 
могут стать моноклональные нейтрализующие ан-
титела, но исследования в этом направлении пока 
еще продолжаются [5].

Заключение

Глобальная пандемия коронавирусной ин-
фекции, названная COVID-19, стала серьез-
ным вызовом XXI столетия. Хотя она не идет 
ни в какое сравнение с глобальными пандемиями, 
такими как чума Средневековья или пандемия ис-
панского гриппа XX в., тем не менее нанесенный 
COVID-19 социально-политический и экономиче-
ский ущерб огромен. Характерной чертой инфек-
ции является относительно низкая летальность при 
высокой контагиозности, которая способствовала 
беспрецедентно быстрому распространению забо-
левания по всему миру. Как и при других ОРВИ, 
наиболее уязвимой категорией населения оказались 
лица пожилого и старческого возраста вследствие 
возрастной активации экспрессии генов, ассоции-
рованных со старением и связанных с этим нару-
шений гомеостатического баланса, проявляющихся 
в подавлении противовоспалительных и активации 
провоспалительных механизмов врожденного им-
мунитета, а также дисфункции системы гемостаза 
[25]. Указанное свойство, наряду со способностью 
CoV к иммунному ускользанию, существенно за-
трудняет поиск эффективных противовирусных 
средств, направленных на элиминацию вируса.

Конфликт интересов отсутствует.
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The causative agents of coronavirus infection have long been considered the cause of benign respi-
ratory diseases «common colds» until their pathogenic types appeared on the epidemic arena: SARS-
CoV-1, MERS and fi nally, SARS-CoV-2. Diseases caused by the listed viruses characterized by moderate 
invasiveness and noticeable mortality compared to other respiratory viruses. The pathogenesis of these 
infections is based on a wide range of innate immunity dysfunctions, manifested in the direct suppression 
of anti-infl ammatory functions and, on the contrary, the activation of pro-infl ammatory functions, such 
as the assembly and activation of NLRP3 infl ammasome, as well as the synthesis and secretion of pro-
infl ammatory cytokines and chemokines. Excessive secretion of pro-infl ammatory factors is accompanied 
by a disturbance in the balance of cytokines, leading to the development of a cytokine storm. When the 
body manages to cope with these disorders, a stable adaptive immunity develops, which is a harmoni-
ous combination of cellular and humoral mechanisms of resistance. Particularly diffi cult COVID-19 oc-
curs in elderly and senile people. It has been shown that the main tests for the risk of multiple organ 
failure and death in COVID-19 in this category of patients are concomitant diseases, lymphocytopenia, 
increased transferases, D-dimer and other metabolic disorders. It has been established that critically 
ill COVID-19 patients develop endothelial dysfunction, thrombotic microangiopathy, immunothrombosis 
and disseminated intravascular coagulation, which are the basis of multiple organ failure. Pneumonia, as 
a complication of COVID-19, accompanied by the development of acute respiratory respiratory syndrome, 
ultimately leads to pulmonary fi brosis, which is often fatal. There is no specifi c therapy for COVID-19. 
Recently, immunomodulatory drugs have been widely introduced in the treatment of this infection, includ-
ing remdesivir, synthetic quinine derivatives and neutralize antibodies.
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