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Резюме
В декабре 2019 г. в Китае произошла вспышка тяжелой острой респираторной ин-

фекции COVID-19 (CoronaVirus Disease-19), вызванной новым коронавирусом SARS-
CoV-2. С момента своего появления вирус распространился почти на все страны 
мира и заразил более 1 млн человек. Всемирная организация здравоохранения объ-
явила, что вспышка приняла характер пандемии. Эпидемия COVID-19 стала третьей 
по счету, вызванной коронавирусами, после эпидемий тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2002–2003 гг. и ближневосточного респираторного синдрома. В на-
стоящем обзоре кратко суммирована информация о COVID-19. Рассмотрены факторы 
врожденной и адаптивной иммунной защиты против эпидемических коронавирусов, 
а также пути их ускользания от иммунного ответа. Рассмотрены возможные механизмы, 
лежащие в основе главного проявления тяжелых коронавирусных инфекций – экссуда-
тивной пневмонии, которая у существенного числа пациентов сменяется интерстици-
альной пневмонией с развитием острого респираторного дистресс-синдрома. В заклю-
чительной части обзора рассмотрены способы иммунопрофилактики и иммунотерапии 
коронавирусных инфекций.
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Abstract
In December 2019, an outbreak of severe acute respiratory infection COVID-19 (Coro-

naVirus Disease-19) caused by a novel coronavirus SARS-CoV-2 occurred in China. Since 
then, the virus has spread to nearly all countries and infected more than 1 million of people. 
World Health Organization has declared a pandemic because of the spread of the virus. The 
COVID-19 epidemic is a third one caused by coronaviruses, the fi rst two being severe acute 
respiratory syndrome of 2002–2003 and Middle-East respiratory syndrome. In the present re-
view, we briefl y summarize information related to COVID-19. We review factors of innate and 
adaptive immune defense against epidemia-causing coronaviruses as well as mechanisms of 
viral evasion from the immune response. We also review potential mechanisms underlying the 
main feature of severe coronavirus infections, namely excudative pneumonia that, in a signifi -
cant proportion of patients, develops into interstitial pneumonia and acute respiratory distress 
syndrome. Finally, we provide information concerning potential st rategies of immunopreven-
tion and immunotherapy of coronavirus infections.
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1. Введение
В декабре 2019 г. в китайском городе Ухань была за-

фиксирована вспышка тяжелой острой респираторной 
инфекции. Заболевание было впоследствии названо 
COVID-19 (CoronaVirus Disease-19). Возбудитель за-
болевания был идентифицирован китайскими и меж-
дународными исследовательскими группами в январе 
2020 г. [1–3]. Им оказался новый коронавирус, кото-
рый был назван SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2; другие названия – 2019-nCoV, 
«уханьский коронавирус»). По состоянию на начало 
апреля 2020 г. в мире выявлено более более 1 млн ла-
бораторно подтвержденных случаев COVID-19; умерли 
примерно 5,7 % заразившихся. [4]. Вирус SARS-CoV-2 
является, таким образом, третьим коронавирусом, вы-
звавшим эпидемию острой респираторной инфекции. 
Как известно, в 2002–2003 гг. коронавирус SARS-CoV 
вызвал эпидемию тяжелого острого респираторного 
синдрома [severe acute respiratory syndrome (SARS); 
известен в России как атипичная пневмония] [5], 
а с 2012 г. по настоящее время протекает эпидемия ближ-
невосточного респираторного синдрома [Middle-East 
respiratory syndrome (MERS)], возбудителем которого 
является вирус MERS-CoV [6]. SARS-CoV распростра-
нился в основном на территории Китая и других стран 
Юго-Восточной Азии, MERS-CoV – преимущественно 
в Саудовской Аравии и Южной Корее. COVID-19, 
SARS и MERS являются зоонозами; наиболее вероят-
ным природным резервуаром их возбудителей явля-
ются летучие мыши, однако все три вируса приобрели 
способность к передаче от человека к человеку [7, 8]. 
Помимо трех эпидемических штаммов, известны не-
сколько штаммов коронавирусов, вызывающих сравни-
тельно легкие спорадические респираторные инфекции 
у человека.

Геном вируса SARS-CoV-2 секвенирован, после-
довательности нескольких штаммов депонированы 
в GenBank (NCBI, США) [9]. Наиболее вероятный путь 
передачи SARS-CoV-2 от человека к человеку – воз-
душно-капельный, а также контактная передача через 
загрязненные поверхности и руки [3]. Базовое репро-
дуктивное число SARS-CoV-2, по первым оценкам, 
составляет 2,2–3,4, что сопоставимо с аналогичным 
показателем SARS-CoV и вируса гриппа [7, 10] (базо-
вое репродуктивное число – количество людей, зараз-
ившихся от одного человека; характеризует скорость 
распространения инфекции).

Инкубационный период инфекции COVID-19 – от 2 
до 14 дней [4, 7]. Заболевание может протекать в раз-
личных формах – от бессимптомной до тяжелой. Глав-
ным проявлением тяжелой формы COVID-19 является 
пневмония. Согласно различным публикациям [11–13], 
основные клинические симптомы COVID-19 у госпита-
лизированных больных – лихорадка (у 83–98  % пациен-
тов), кашель (у 60–82 %), одышка (у 31–55 %), миалгии 
(у 11–44 %), спутанность сознания (у 9 %). У 75–100 % 
пациентов при компьютерной томографии выявляется 
картина двусторонней пневмонии [11–13]. Диагноз под-
тверждается путем определения вирусной РНК с помо-
щью полимеразной цепной реакции с обратной транс-
крипцией. Острый респираторный дистресс-синдром 
(ОРДС) развивается примерно у 16 % пациентов [13]. 
Медианное время между появлением первых симпто-
мов и признаками дыхательной недостаточности (у тех, 
у кого она развивается) – 8 суток [12, 13]. Летальность 
при COVID-19 – примерно 5,7 % [4]. Для сравнения, ле-
тальность при SARS составила 9,6 %, при MERS – 34,4 
% (хотя последняя цифра может быть завышена из-за 
невыявления легких форм инфекции) [6, 14]. Средняя 
летальность от пневмонии любой этиологии в США со-
ставляет 13,7 % [15].

2. Характеристики и жизненный цикл 
коронавирусов

2.1. Общие характеристики коронавирусов
SARS-CoV-2, так же, как вирусы SARS-CoV и MERS-

CoV, относится к семейству Coronaviridae, роду Beta-
coronavirus. Коронавирусы – это оболочечные вирусы, 
имеющие большой (около 30 000 оснований) несегмен-
тированный геном, представленный одноцепочечной 
(+)РНК. Геномная (+)РНК коронавирусов непосред-
ственно служит матрицей для трансляции вирусных 
белков. В отличие от РНК многих других РНК-вирусов, 
РНК коронавирусов схожа с клеточной мРНК: имеет 
кэп-структуру на 5’-конце и полиадениловый хвост на 
3’-конце. Формирование кэп-структуры обеспечивается 
ферментами, кодируемыми в вирусном геноме [16].

Белки коронавирусов подразделяют на структурные 
(участвующие в формировании вирионов) и неструк-
турные (обеспечивающие репликацию вируса). К струк-
турным белкам относятся белки N (nucleocapsid), E (en-
velope), M (membrane) и S (spike). Среди неструктурных 
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syndrome; innate immunity; adaptive immunity; interferons; interferon inducers; vaccines; monoclonal antibodies; 
cytokines
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белков основное значение имеют репликаза, протеазы 
и белки, подавляющие иммунный ответ хозяина. Нук-
леокапсид вируса представлен спирально свернутой 
геномной РНК в комплексе с белком N. Нуклеокапсид 
окружен фосфолипидной мембраной, в которую встро-
ены белки E, M и S. При разработке средств иммунного 
противодействия коронавирусам основной мишенью 
служит белок S, который формирует так называемые 
спайки (белковые выступы на фосфолипидной мем-
бране вируса) и взаимодействует с клеточным рецепто-
ром при заражении клеток-мишеней. Антитела против 
белка S обладают нейтрализующим действием против 
вирусов SARS-CoV и MERS-CoV (см. ниже).

2.2. Геном вируса SARS-CoV-2
Геном вируса SARS-CoV-2 на 96 % схож с геномом 

другого штамма коронавируса – RaTG13, который еще 
в 2013 г. был выявлен у летучих мышей в китайской провин-
ции Юннань [8], что указывает на вероятный природный 
источник SARS-CoV-2. Не исключается, что к возникнове-
нию штамма SARS-CoV-2, патогенного для человека, при-
вела рекомбинация между коронавирусом летучей мыши и 
другим неизвестным коронавирусом [17]. Сходство SARS-
CoV-2 с вирусом SARS-CoV составляет 79,5 % по нукле-
отидной последовательности, с MERS-CoV – около 50 % 
[2, 3]. Однако в консервативной части фермента репликазы, 
которая кодируется в вирусном гене Orf1b, сходство между 
SARS-CoV-2 и SARS-CoV составляет 94,6 % по аминокис-
лотной последовательности [3].

По данным компьютерного моделирования, геном 
вируса SARS-CoV-2 кодирует 4 структурных белка (N, 
E, M, S) и 20 неструктурных белков [9, 18]. Примерно 70 
% генома SARS-CoV-2 (с его 5’-конца) занимают рамки 
считывания Orf1a и Orf1b, кодирующие большую часть 
неструктурных белков (обозначаемых nsp1 – nsp15). 
Вирусные протеазы кодируются в рамке Orf1a (белки 
nsp3, nsp5), а ферменты, отвечающие за репликацию и 
модификацию РНК – в рамке Orf1b. Гены Orf1a и Orf1b 
транслируются в виде полипротеинов 1а и 1b, кото-
рые разрезаются вирусными протеазами на отдельные 
белки. 3’-часть генома SARS-CoV-2 занимает несколько 
небольших рамок считывания, в которых кодируются по 
отдельности все структурные белки (N, E, M, S), а также 
вспомогательные неструктурные белки, обозначаемые 
Orf3 – Orf10.

2.3. Жизненный цикл коронавирусов
Клеточным рецептором, который используется виру-

сами SARS-CoV-2 и SARS-CoV для входа в клетки-ми-
шени, служит ангиотензин-превращающий фермент 2 
[angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2)] [3, 19, 20]. 
Рецептором для MERS-CoV является антиген CD26, 
или дипептидилпептидаза-4 (DPP-4), представленный 
на эпителиальных клетках бронхов и различных клет-
ках иммунной системы [21]. Все три вируса связыва-
ются с рецепторами с помощью белка S. Вход вируса 
в клетку осуществляется через стадию эндоцитоза ви-
рионов [22]. Кроме того, с помощью белка S вирусы 

SARS-CoV и, вероятно, SARS-CoV-2 могут прикреп-
ляться к рецептору DC-SIGN (CD209) на поверхности 
дендритных клеток (ДК), не инфицируя их, в резуль-
тате чего ДК превращаются в «разносчиков» вируса по 
организму [22, 23]. Аналогичный механизм ранее был 
описан для ряда других вирусов, в том числе ВИЧ [24].

После входа вируса в клетку на матрице геном-
ной (+)РНК вируса транслируется вирусная репликаза 
(РНК-зависимая РНК-полимераза), которая синтезирует 
(–)РНК, комплементарную геномной РНК. В состав ви-
русного репликазного комплекса входят экзонуклеазы, 
исправляющие ошибки РНК-полимеразы (proofreading 
activity), в связи с чем частота мутаций в геноме корона-
вирусов сравнительно невелика [25]. На матрице (–)РНК 
та же репликаза синтезирует новые копии геномной (+)
РНК, которые включаются в новые вирионы, а также 
более короткие субгеномные (+)РНК, служащие мат-
рицами для трансляции вирусных белков. Продукция 
новых вирионов происходит путем их отпочковывания 
в просвет клеточных везикулярных структур, занимаю-
щих промежуточное положение между эндоплазмати-
ческим ретикулумом (ЭПР) и комплексом Гольджи [26]. 
Отпочковавшиеся вирионы экзоцитируются [27].

Вирус SARS-CoV хорошо реплицируется в эпители-
альных клетках дыхательных путей и альвеол, тогда как 
инфекция гемопоэтических клеток носит абортивный 
характер [28]. Вирус MERS-CoV реплицируется также 
в макрофагах, дендритных клетках и в активированных 
Т-клетках [28], что, возможно, обусловлено тропиз-
мом вируса к антигену CD26, который экспрессируется 
клетками гемопоэтического происхождения.

2.4. Цитопатическое действие коронавирусов
Вирусы SARS-CoV и MERS-CoV обладают выра-

женным цитопатическим действием на клетки-мишени. 
Характерной чертой этого действия становится образо-
вание везикул, окруженных двойной мембраной [29]. 
Эти везикулы, по-видимому, являются аутофагосомами, 
которые не сливаются с лизосомами [30]. Цитопатиче-
ское действие SARS-CoV воспроизводится вспомога-
тельными белками Orf3a и Orf6 [31, 32]. Orf3a, кроме 
того, взаимодействует с клеточным белком RIP3, что 
приводит к индукции некроптоза [33]. Выраженным ци-
топатическим эффектом обладает также белок E вируса 
SARS-CoV, который формирует ионный канал в мембра-
нах комплекса Гольджи, что приводит к ионному дис-
балансу в клетке и активации NLRP3-инфламмасомы 
[34]. Варианты вируса SARS-CoV с делецией или му-
тациями гена E при заражении мышей реплицируются 
так же эффективно, как и вирус дикого типа, но вызы-
вают значительно меньшее повреждение клеток, менее 
выраженное воспаление и отек легочной ткани, что 
в совокупности предотвращает развитие ОРДС и гибель 
животных [35]. 

3. Иммунный ответ против вируса SARS-CoV-2
Литературных данных по иммунному ответу против 

SARS-CoV-2 на момент написания обзора мало. Со-
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гласно первым сообщениям, антитела класса IgM про-
тив белка N вируса выявляются у пациентов уже на 7-е 
сутки заболевания, антитела класса IgG против этого 
же антигена – после 7-х суток и их уровень возрастает 
к 10-м суткам [3]. У 63–70 % пациентов выявляется 
лимфопения [12, 13]. С помощью мультиплексного ана-
лиза в плазме госпитализированных больных выявлены 
повышенные уровни большого количества цитокинов 
и хемокинов: ИЛ-1β, ИЛ-1RA, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-13, FGFb, Г-КСФ, ГМ-КСФ, 
ИФН-γ, IP-10, MIP-1α, MIP-1β, ФНО, VEGF, PDGFbb 
[12]. Из них уровни ИЛ-2, ИЛ-10, Г-КСФ, IP-10, 
MIP-1α и ФНО положительно коррелируют с тяжестью 
заболевания [12]. Такая картина указывает на развитие 
«цитокинового шторма», отражающего тяжесть воспа-
ления в органе-мишени. Лимфопения и повышение сы-
вороточных уровней различных цитокинов и хемокинов 
были ранее обнаружены у пациентов с SARS и MERS 
[5, 36, 37].

Оценивая возможные характеристики иммунного 
ответа на вирус SARS-CoV-2, на данном этапе прихо-
дится ориентироваться на многочисленные работы по 
вирусу SARS-CoV, учитывая достаточно высокую сте-
пень гомологии между двумя вирусами и скудость ин-
формации о SARS-CoV-2.

4. Врожденный иммунный ответ против 
эпидемических коронавирусов

4.1. Распознавание коронавирусов системой 
врожденного иммунитета

РНК-вирусы могут распознаваться несколькими 
рецепторами врожденного иммунитета: эндосомаль-
ными рецепторами TLR3, TLR7 и TLR8 из семейства 
Toll-подобных рецепторов [Toll-like receptors (TLR)], 
а также цитозольными рецепторами RIG-I и MDA5 из 
семейства RIG-подобных рецепторов [RIG-like recep-
tors (RLR)]. В соответствии с локализацией рецепторы 
семейства TLR распознают РНК-вирусы на стадии их 
входа в клетку (эндоцитоза), а RLR – на стадии репли-
кации. Общим результатом активации этих рецепторов 
является индукция выработки интерферонов (ИФН) 
I и III типов, а также провоспалительных цитокинов.

4.1.1. Роль TLR
Рецепторы TLR3 и TLR8 экспрессируются в клет-

ках миелоидного ряда, TLR7 – в плазмацитоидных 
ДК [38]. Поскольку эти рецепторы находятся в эндо-
сомах, контакт коронавирусной РНК с ними возможен 
при разрушении вирионов в эндосомах, а также при 
эндоцитозе фрагментов соседних разрушенных кле-
ток, содержащих активно реплицирующийся вирус. 
TLR3 распознает двуспиральную РНК [39]. В случае 
коронавирусной инфекции лигандами TLR3 могут 
служить вторичные структуры вирусной РНК. TLR3 
передает активационный сигнал при помощи адаптера 
TRIF, киназ TBK-1 и IKK-ε и факторов транскрипции 

IRF3 и NF-κB, результатом чего является индукция вы-
работки ИФН-β и провоспалительных цитокинов [39, 
40]. У мышей C57BL/6 с нокаутом гена Trif по срав-
нению с мышами дикого типа при интраназальном за-
ражении SARS-CoV повышен титр вируса в легких, 
более выражено повреждение легких, более выражена 
воспалительная реакция с привлечением нейтрофилов 
и моноцитов. Мыши Trif−/−, в отличие от мышей C57BL/6 
Trif+/+, погибают от инфекции [41]. У мышей с нокаутом 
гена Tlr3 инфекция протекает легче, чем у мышей Trif−/− 
(вирусная нагрузка у мышей Tlr3−/− выше, чем у мышей 
Tlr3+/+, но эти мыши выживают) [41]. Более тяжелое 
течение заболевания у Trif−/−-мышей указывает на воз-
можную защитную роль рецептора TLR4, который тоже 
использует адаптер TRIF для передачи сигнала [42]. 
Действительно, у Tlr4−/−-мышей резистентность про-
тив SARS-CoV снижена примерно в той же мере, что 
и у Tlr3−/−-мышей [41], однако природа вирусных лиган-
дов, распознаваемых TLR4, неясна.

Рецепторы TLR7 и TLR8 распознают одноцепочеч-
ную РНК [43, 44]. Участки РНК SARS-CoV, богатые гу-
анином и урацилом, являются мощными активаторами 
TLR7 и TLR8 [45]. Самое важное значение имеет TLR7, 
который избирательно экспрессируется в плазмацито-
идных ДК [38]. При активации TLR7 в плазмацитоид-
ных ДК запускается сигнальный каскад, включающий 
адаптерный белок MyD88, киназы IRAK-4 и IRAK-1, 
убиквитинлигазы TRAF3 и TRAF6 и фактор транс-
крипции IRF7, что приводит к активации транскрипции 
генов ИФН, в первую очередь ИФН-α [43, 44]. Также 
в рамках TLR7-зависимого сигнального пути проис-
ходит активация NF-κB и индукция экспрессии про-
воспалительных генов [43, 44]. Плазмацитоидные ДК 
способны вырабатывать очень высокие, системные ко-
личества ИФН I типа при инфекции коронавирусами; 
при этом коронавирусы плохо реплицируются в плазма-
цитоидных ДК [46]. На модели интраперитонеального 
заражения коронавирусом – возбудителем мышиного 
гепатита – показано, что TLR7-индуцированная продук-
ция ИФН I типа плазмацитоидными ДК обеспечивает 
контроль инфекции, тогда как TLR3 не играет решаю-
щей роли [46]. С этим согласуется и высокая леталь-
ность мышей C57BL/6, нокаутных по гену MyD88, при 
инфекции SARS-CoV [47].

4.1.2. Роль RLR
RLR есть практически во всех клетках организма, 

они распознают цитозольную РНК, несущую признаки 
чужеродности (двуспиральность, наличие 5’-трифос-
фата, отсутствие кэпа на 5’-конце). Семейство RLR пред-
ставлено рецепторами RIG-I (DDX58), MDA5 (IFIH1) 
и LGP2 (DHX58) [48, 49]. RIG-I и MDA5 являются сиг-
нальными рецепторами, а LGP2 играет по отношению 
к ним регулирующую роль [50]. Фибробласты с двой-
ным нокаутом по RIG-I и MDA5 не вырабатывают ИФН 
I типа при инфекции РНК-вирусами [51]. Агонистом 
RIG-I является одноцепочечная РНК, не имеющая кэп-
структуры и несущая 5’-трифосфатную группировку, 
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а также сравнительно короткие двухцепочечные РНК 
(по различным данным, длиной от 10 до 2000 н.п.) 
[49–51]. Оптимальными агонистами MDA5 являются 
двухцепочечные молекулы РНК длиной более 2000 пар 
оснований н.п., а также высокоупорядоченные сетчатые 
структуры РНК [50, 51]. Клеточная мРНК, содержащая 
кэп-структуру, не распознается RLR, однако не имею-
щие кэпа фрагменты клеточной мРНК, которые обра-
зуются под действием РНКазы L при переходе клеток 
в так называемое противовирусное состояние, могут ак-
тивировать RLR [52].

RLR узнают вирусную РНК с помощью РНК-
хеликазных доменов. За передачу активационного сиг-
нала отвечают два CARD-домена, расположенные на 
N-конце молекул RIG-I и MDA5 [53]. CARD-домены 
этих рецепторов связываются с адаптерным белком IPS-1 
(interferon-β promoter stimulator 1, другие названия – 
MAVS, VISA), находящимся на наружной мембране 
митохондрий, где и происходит сборка сигнального 
комплекса [54]. В состав этого комплекса входит также 
убиквитинлигаза TRAF3 и киназы TBK1 и IKK-ε. По-
следние фосфорилируют и активируют транскрипцион-
ные факторы IRF3 и IRF7, ответственные за индукцию 
экспрессии ИФН [54]. Таким образом, сигнальный путь 
RLR в своей «дистальной» части схож с сигнальным 
путем TLR3. При стимуляции RLR индуцируется пре-
имущественно продукция ИФН-β, который высвобож-
дается в небольших количествах и действует главным 
образом ауто- и паракринно. Также при стимуляции 
RLR в эпителиальных клетках происходит индукция 
ИФН III типа [55]. Помимо индукции интерферонового 
ответа, RLR через NF-κB-зависимый сигнальный путь 
индуцируют экспрессию провоспалительных цитоки-
нов [56, 57].

Различные виды коронавирусов могут распозна-
ваться рецепторами RIG-I и MDA5 [58]; в частности, 
MDA5 играет критическую роль в защите мышей от 
мышиного коронавируса [59]. Однако патогенные для 
человека коронавирусы SARS-CoV и MERS-CoV бло-
кируют функциональную активность RLR, что является 
одним из факторов их вирулентности (см. ниже).

4.2. Роль ИФН в защите от коронавирусов
ИФН I типа, действуя аутокринно, паракринно 

и дистантно по отношению к клеткам-продуцентам, 
активируют экспрессию большого числа противовирус-
ных генов, препятствуя репликации вируса и повышая 
резистентность еще не зараженных клеток, а также мо-
билизуют защитные иммунные механизмы, направлен-
ные на борьбу с вирусом [60]. Все ИФН I типа связыва-
ются с единственным рецептором – IFN-αβR. Основную 
роль в передаче активационного сигнала от рецептора 
в ядро играет фактор транскрипции STAT1 [60]. 

Экспериментальные данные о роли ИФН I типа 
в защите от коронавирусной инфекции in vivo довольно 
противоречивы. У молодых мышей линий C57BL/6 
и 129, зараженных интраназально штаммом SARS-
CoV, адаптированным к мышам, инфекция течет бла-

гоприятно с полным выздоровлением и элиминацией 
вируса из легких к 9-м суткам после заражения [61, 
62]. У мышей этих же линий с нокаутом гена Stat1 
(Stat1−/−) инфекция протекает значительно тяжелее: уве-
личены пиковые титры вируса в легких на 2-е сутки 
заболевания; не происходит элиминация вируса к 9-м 
суткам; отмечается не разрешение воспаления в лег-
ких, а его нарастание с привлечением макрофагов, 
нейтрофилов и эозинофилов, развитием интерстици-
альной пневмонии и медиастинита; происходит диссе-
минация вируса в печень и селезенку, что в конечном 
итоге приводит к гибели мышей [61–64]. Одной из воз-
можных причин неблагоприятного течения инфекции 
у Stat1−/−-мышей является активация макрофагов по 
альтернативному типу и развитие Th2-подобного им-
мунного ответа, не защищающего от вируса, но спо-
собствующего развитию интерстициальной пневмонии 
и фиброза [64]. 

В то же время у мышей 129 и C57BL/6 с нокаутами 
рецепторов к ИФН I, II и III типов (Ifnar1−/−, Ifngr−/−, 
Il28r−/−) клинические проявления и титры вируса при 
интраназальном заражении SARS-CoV не отличаются 
от таковых у мышей дикого типа [61]. У Ifnar1−/− мы-
шей, инфицированных SARS-CoV, сохранена экспрес-
сия ИФН-индуцибельных генов в легких, что указывает 
на индукцию этих генов через другие рецепторы [64]. 
Двойной нокаут Ifnar1−/−Il28r−/− также не влияет на кли-
нические проявления инфекции SARS-CoV, хотя вирус-
ная нагрузка у этих мышей повышена в той же степени, 
что и у Stat1−/−-мышей [63]. В целом, эксперименты на 
нокаутных мышах линий C57BL/6 и 129 показывают, 
что вклад отдельных видов ИФН в защиту от SARS-
CoV не является критическим, в то время как STAT1 
играет важную роль, возможно, не связанную с непо-
средственным участием STAT1 в интерфероновом от-
вете на инфекцию.

В отличие от молодых мышей C57BL/6 и 129, мо-
лодые мыши линии BALB/c погибают при инфекции 
адаптированным штаммом SARS-CoV [47, 65]. Па-
томорфологические проявления инфекции у мышей 
BALB/c дикого типа схожи с таковыми у Stat1−/−-мышей 
C57BL/6 и 129, однако динамика элиминации вируса не 
отличается от таковой у мышей C57BL/6 (вирус эли-
минируется к 9-м суткам). У мышей BALB/c отмечен 
отсроченный интерфероновый ответ, который запаз-
дывает по отношению к росту вирусной нагрузки [66]. 
Отсроченная продукция ИФН I типа не защищает от 
вируса, а наоборот, способствует развитию воспаления 
за счет усиления продукции хемокинов в инфициро-
ванном легких. У мышей BALB/c, нокаутных по Ifnar1, 
наблюдается почти 100 % выживаемость при инфекции 
SARS-CoV при сопоставимой вирусной нагрузке с мы-
шами дикого типа [66]. 

С другой стороны, профилактическая индукция ин-
терферонового ответа путем стимуляции TLR повышает 
резистентность клеток и животных к последующему за-
ражению коронавирусами. Обработка мышиных мак-
рофагов агонистом TLR3 (poly-I:C) перед заражением 
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мышиным коронавирусом in vitro индуцирует экспрес-
сию ИФН-β и препятствует репликации вируса [67]. Ин-
траназальное введение агониста TLR3 пожилым мышам 
C57BL/6 (у которых, в отличие от молодых мышей этой 
же линии, инфекция SARS-CoV является смертельной) 
обеспечивает 90–100 % защиту от последующего зара-
жения летальной дозой SARS-CoV [68]. Агонисты ре-
цепторов TLR7, TLR9 и TLR4 у этих мышей тоже эф-
фективны, хотя и в меньшей степени [68].

Таким образом, вклад ИФН I типа в патогенез ин-
фекции SARS-CoV, по всей вероятности, зависит как от 
стадии заболевания, так и от генетических факторов.

4.3. Механизмы противодействия коронавирусов 
интерфероновому ответу

Коронавирусы SARS-CoV, MERS-CoV и, вероятно, 
SARS-CoV-2, подавляют интерфероновый ответ как на 
стадии его индукции, так и на стадии реализации. Бло-
кирование интерферонового ответа является важным 
фактором вирулентности коронавирусов.

 4.3.1. Ингибирование RLR-зависимого 
распознавания
Механизмы, препятствующие распознаванию коро-

навирусов RLR-рецепторами, можно условно разделить 
на активные и пассивные. К пассивным относится ма-
скировка коронавирусной РНК под клеточную мРНК. 
В геноме коронавирусов кодируются ферменты гуанин-
N7-метилтрансфераза и 2’-O-метилтрансфераза, фор-
мирующие кэп-структуру на 5’-конце вирусной РНК 
по аналогии с клеточной мРНК. Наличие кэпа затруд-
няет распознавание РНК рецепторами семейства RLR. 
Мутации гена, кодирующего 2’-O-метилтрансферазу, 
резко повышают способность коронавирусов инду-
цировать продукцию ИФН-β путем активации RIG-I 
и/или MDA5 [69, 70]. Тем не менее, даже при наличии 
кэпа рецепторы RIG-I и MDA5 могут распознавать вто-
ричные шпилечные и сетчатые структуры в составе коро-
навирусной РНК [50], а также двуспиральные молекулы 
РНК, временно возникающие при репликации корона-
вирусов [71]. Однако эндорибонуклеаза коронавирусов 
способна расщеплять временные двойные спирали РНК, 
дополнительно препятствуя активации RLR [71].

Несколько белков SARS-CoV и MERS-CoV активно 
препятствуют распознаванию вирусной РНК рецепто-
рами семейства RLR и/или ингибируют сигнальный 
путь RLR – IPS-1 – TRAF3 – TBK-1/IKK-ε – IRF3, от-
ветственный за индукцию ИФН I типа [72]. Так, струк-
турный белок M вируса SARS-CoV связывается с од-
ним или несколькими компонентами этого сигнального 
пути, препятствуя сборке RLR-зависимого сигнального 
комплекса на мембране митохондрий [73]. Белок N 
SARS-CoV ингибирует E3-убиквитинлигазу TRIM25, 
что нарушает убиквитинирование и активацию 
RIG-I [74]. По некоторым данным, активация RIG-I 
и MDA5 зависит от их взаимодействия с белком PACT, 
тогда как белок N SARS-CoV препятствует этому вза-
имодействию и нарушает RLR-зависимую индукцию 

интерферонового ответа [75]. Также белок N ингиби-
рует RLR-зависимую активацию NF-κB [76]. Ингибиру-
ющим действием на синтез ИФН-β в инфицированных 
клетках обладают также вспомогательные белки Orf3b 
и Orf6 SARS-CoV [76]. Папаин-подобная протеаза 
SARS-CoV тоже ингибирует активацию сигнального 
пути TRAF3 – TBK-1/IKK-ε – IRF3, возможно путем 
снижения уровня убиквитинирования этих белков [77].

Схожие данные получены и в отношении вируса 
MERS-CoV. Белок Orf4a MERS-CoV подавляет актива-
цию MDA5, возможно путем «экранирования» вирус-
ной РНК от рецептора [78, 79]. Белок Orf4b MERS-CoV 
связывается с киназами TBK-1 и IKK-ε, препятствуя их 
взаимодействию с IPS-1 и нарушая активацию фактора 
транскрипции IRF3 [80, 81]. Белок Orf8b MERS-CoV 
вызывает снижение уровня MDA5 и ингибирует пере-
дачу активационного сигнала от RIG-I и MDA5 [82]. 
Кроме того, белки Orf8b и Orf8a вызывают деградацию 
фактора транскрипции IRF3 [83].

 4.3.2. Ингибирование TLR-зависимого 
распознавания
Папаин-подобная протеаза SARS-CoV способна ин-

гибировать функцию убиквитинлигаз TRAF3 и TRAF6 
и тем самым подавлять передачу сигнала от TLR7 
в моноцитоидных клеточных линиях [84]. Тем не менее, 
поскольку в естественных условиях TLR7 экспресси-
руется преимущественно в плазмацитоидных ДК [38] 
и поскольку эти клетки по неизвестным пока причи-
нам плохо поддерживают репликацию коронавирусов 
[46, 85], TLR7-зависимое распознавание сравнительно 
слабо ингибируется коронавирусами. SARS-CoV 
и в особенности MERS-CoV индуцирует мощную вы-
работку интерферонов I и III типов плазмацитоидными 
ДК, но не B-клетками, макрофагами и миелоидными 
ДК [85]. Более мощный интерфероногенный эффект 
MERS-CoV, вероятно, объясняется тропизмом вируса 
к гемопоэтическим клеткам через рецептор CD26.

 4.3.3. Ингибирование биологических эффектов 
ИФН I типа
Вирус SARS-CoV ингибирует не только продукцию, 

но и биологические эффекты ИФН I типа в инфициро-
ванных клетках, причем некоторые вирусные белки ин-
гибируют и продукцию, и эффекты интерферонов. Ин-
гибирующим действием на IFN-αβR и его сигнальные 
пути обладают белки Orf3a, Orf3b, Orf6, nsp1 и папаин-
подобная протеаза SARS-CoV. В частности, белок Orf6 
блокирует ядерную транслокацию STAT1 [32, 76, 86]; 
папаин-подобная протеаза и белок nsp1 ингибируют 
ИФН-индуцированное фосфорилирование STAT1 [87, 
88]; белок Orf3a SARS-CoV вызывает деградацию субъ-
единицы IFNAR1 рецептора к интерферону I типа [89]. 
Как следствие, SARS-CoV высокорезистентен к проти-
вовирусному состоянию, индуцируемому ИФН I типа.

MERS-CoV, в отличие от SARS-CoV, не подавляет 
ядерную транслокацию STAT1 [29]. Соответственно, 
MERS-CoV в 50-100 раз более чувствителен к ИФН 
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I типа in vitro, чем SARS-CoV [29]. Тем не менее, не-
сколько белков MERS-CoV (M, Orf4a, Orf4b, папаин-по-
добная протеаза) способны частично ингибировать сиг-
нальные пути рецептора ИФН I типа, что способствует 
уходу вируса от врожденного иммунного ответа [90].

 4.3.4. Ингибирование прочих эффекторных 
механизмов
Двуспиральная вирусная РНК активирует олиго-

аденилатсинтетазы (OAS), которые полимеризуют АТФ 
с образованием 2’-5’-олигоаденилата. Последний акти-
вирует РНКазу L (ИФН-индуцибельный белок), которая 
неизбирательно разрушает РНК, в том числе вирусную 
РНК, в цитоплазме. В геноме MERS-CoV кодируется 
2’-5’-фосфодиэстераза (nsp4b), которая расщепляет 
2’-5’-олигоаденилат [91]. Другой клеточный фермент – 
протеинкиназа R – тоже активируется при распознава-
нии двуспиральной РНК и фосфорилирует фактор ини-
циации трансляции eIF2α, что ингибирует трансляцию 
белков, в том числе вирусных. Белок Orf4a MERS-CoV 
препятствует взаимодействию двуспиральной РНК 
с PKR [92]. Таким образом, белки nsp4b и Orf4a MERS-
CoV ингибируют ключевые аспекты противовирусного 
состояния клеток.

4.4. Коронавирусы как активаторы инфламмасомы
Инфламмасома – это мультимолекулярный ком-

плекс, где происходит превращение про-каспазы-1 
в активную каспазу-1 [93]. Каспаза-1 необходима для 
процессинга процитокинов про-ИЛ-1β и про-ИЛ-18 до 
физиологически активных, секретируемых цитокинов. 
Инфламмасома состоит из мультимеров сенсорного 
белка (например, NLRP3), адаптерного белка (напри-
мер, ASC) и про-каспазы-1 [93]. Механизмы активации 
инфламмасомы не до конца понятны. В общем виде – 
триггером активации являются различные виды нару-
шения клеточного гомеостаза [93].

Несколько белков SARS-CoV вызывают активацию 
инфламмасомы. Так, вспомогательный белок Orf8b 
формирует в клетках нерастворимые агрегаты, вызывая 
стресс ЭПР, повреждение лизосом и активацию аутофа-
гии. В эпителиальных клетках агрегаты Orf8b в конеч-
ном итоге вызывают апоптоз, а в макрофагах – взаимо-
действуют с NLRP3 и вызывают мощную активацию 
NLRP3-инфламмасомы и пироптоз [94].

Белок Orf3a SARS-CoV активирует экспрессию про-
ИЛ-1β наряду с активацией NLRP3-инфламмасомы, 
хотя различные группы описывают различные меха-
низмы активации инфламмасомы под действием Orf3a 
[33, 95, 96]. Согласно одному из сценариев, белок Orf3a 
олигомеризуется и встраивается эндосомальные и лизо-
сомальные мембраны, нарушает их проницаемость, вы-
зывает выход калия из цитозоля, что является сигналом 
к активации NLRP3-инфламмасомы [33, 96].

Структурный белок E, как упоминалось выше, фор-
мирует ионный канал в мембранах комплекса Гольджи, 
что тоже приводит к развитию ионного дисбаланса 
в клетке. Ионный дисбаланс участвует в развитии цито-

патического эффекта SARS-CoV, а также является триг-
гером для активации NLRP3-инфламмасомы [34].

Интересно, что в макрофагах летучих мышей ак-
тивация NLRP3-инфламмасомы при инфекции MERS-
CoV снижена по сравнению с макрофагами человека 
и мыши, что не влияет на репликацию вируса, но спо-
собствует минимизации воспаления и выживанию жи-
вотных, внося вклад в формирование природного резер-
вуара инфекции [97].

4.5. Механизмы развития воспалительного ответа 
на коронавирусы

Воспаление – наиболее мощная защитная реакция 
врожденного иммунитета, однако чрезмерное воспале-
ние может быть причиной повреждения тканей и орга-
нов. Характерной чертой инфекций, вызванных SARS-
CoV-2, SARS-CoV и MERS-CoV является выраженная 
воспалительная реакция в ткани легких, отражением 
чего является «цитокиновый шторм», т.е. высвобожде-
ние больших количеств цитокинов [12, 28]. По данным 
аутопсии умерших пациентов с SARS, в острый период 
(примерно до 10-х суток заболевания) в патоморфоло-
гической картине преобладает многоочаговое или диф-
фузное экссудативное поражение альвеол со смешанной 
моноцитарно-лимфоцитарной инфильтрацией. Позднее 
острое экссудативное воспаление сменяется картиной 
диффузной интерстициальной пневмонии, являющейся 
морфологическим субстратом ОРДС, а затем и фиброзом 
легкого [98, 99]. Если в первые 10 суток причиной смерти 
больных SARS в основном является декомпенсация со-
путствующих заболеваний, то на более поздних сроках – 
ОРДС, развивающийся на фоне падения вирусной на-
грузки [100]. Аналогичные результаты получены и на 
восприимчивых к инфекции SARS-CoV мышах BALB/c, 
у которых развитие интерстициальной пневмонии 
на 7-е сутки инфекции коррелирует с падением вирусной 
нагрузки [101]. По предварительным данным, получен-
ным на мышах, трансгенных по человеческому ACE2, 
вирус COVID-2019 тоже вызывает интерстициальную 
пневмонию примерно в те же сроки [102]. Причины вы-
сокой частоты ОРДС при коронавирусных инфекциях не 
до конца ясны. Экспериментальные данные позволяют 
предположить, что причиной развития интерстициаль-
ного воспаления и ОРДС является не только сам вирус, 
но и развивающийся против него иммунный ответ.

Наряду с ингибированием продукции ИФН во 
многих типах клеток (кроме плазмацитоидных ДК), 
SARS-CoV и MERS-CoV стимулируют выработку 
провоспалительных цитокинов, особенно хемокинов,
различными типами клеток in vitro (макрофагами, клас-
сическими и плазмацитоидными ДК, эпителиальными 
клетками) [103–106] и in vivo у мышей [66]. Повышен-
ные уровни цитокинов и хемокинов выявлены также 
в сыворотке пациентов с SARS и MERS [36, 37]. Таким 
образом, при коронавирусных инфекциях воспалитель-
ный аспект врожденного иммунного ответа преобладает 
над непосредственно противовирусным.
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Учитывая вышеизложенное, можно выделить не-
сколько факторов, способствующих развитию избыточ-
ного воспаления в легких при инфекциях, вызванных 
эпидемическими коронавирусами.

1. Коронавирусы создают высокую вирусную на-
грузку, чему способствует их многоуровневое ингибиру-
ющее действие на систему интерферонов. Пик вирусной 
нагрузки у мышей достигается уже на 2-е сутки после 
заражения SARS-CoV [61, 66]. Высокая вирусная на-
грузка способствует локальной TLR-зависимой гипер-
активации клеток врожденного иммунитета с продук-
цией ими больших количеств цитокинов и хемокинов 
(«цитокиновый шторм»).

2. Коронавирусы инфицируют не только эпителий 
бронхов, но также альвеолоциты и клетки иммунной 
системы (особенно при MERS), что увеличивает мас-
штаб поражения легких и способствует гиперпродук-
ции цитокинов и хемокинов. У мышей линий С57BL/6 
и 129, характеризующихся легким течением инфекции 
SARS-CoV, вирус реплицируется только в эпителио-
цитах бронхов, тогда как у тяжело болеющих мышей 
BALB/c – также в альвеолоцитах [28].

3. Активация инфламмасомы в инфицированных 
клетках приводит к высвобождению мощных провоспа-
лительных цитокинов – ИЛ-1β и ИЛ-18.

4. Цитопатическое действие вирусов приводит к ги-
бели клеток с высвобождением аларминов, дополни-
тельно активирующих клетки врожденного иммунитета.

5. Цитокины, вырабатываемые в ответ на инфекцию, 
включая ФНО, ИЛ-1β и ИФН I типа (при их поздней ин-
дукции), дополнительно способствуют гиперпродукции 
хемокинов [66, 104]. У мышей BALB/c, восприимчивых 
к инфекции SARS-CoV, на 2–3-и сутки наблюдается 
массивная выработка провоспалительных цитокинов 
и хемокинов в легких [66, 101]. Хемокины привлекают 
моноциты, нейтрофилы и плазмацитоидные ДК из кро-
вотока, усиливая воспалительную реакцию [66, 101]. 
Удаление моноцитов/макрофагов, нейтрализация про-
воспалительных цитокинов или отсутствие рецептора 
ИФН I типа резко повышает выживаемость мышей 
BALB/c при инфекции SARS-CoV [66].

6. Пожилой возраст способствует гиперпродукции 
цитокинов, развитию ОРДС и увеличивает риск леталь-
ного исхода, что отмечается как при эпидемиологиче-
ских исследованиях, так и в экспериментах на мышах 
[107, 108]. Также вероятна и роль генетических факто-
ров в вероятности развития ОРДС.

Избыточный и извращенный врожденный иммун-
ный ответ на коронавирусную инфекцию может приво-
дить к последствиям, определяющим неблагоприятный 
исход заболевания [28, 98]:

1) цитокин-опосредованному повреждению эпите-
лиоцитов и эндотелиоцитов, повышению сосудистой 
проницаемости;

2) активации макрофагов по альтернативному типу 
(М2), который не является протективным при вирусных 
инфекциях, но способствует развитию интерстициаль-
ной пневмонии и фиброза легкого;

3) дифференцировка Т-клеток по Th2-типу, что 
также не обеспечивает защиту;

4) развитию ОРДС;
5) поражению других органов и тканей.

5. Адаптивный иммунный ответ против 
коронавирусов

Данные о роли адаптивного иммунитета в защите 
от острой коронавирусной инфекции противоречивы. 
У молодых мышей C57BL/6 с нокаутом гена Rag1, не 
имеющих Т-клеток, инфекция SARS-CoV протекает 
так же легко, как у мышей Rag1+/+ [47]. Иная картина 
наблюдается у восприимчивых к SARS-CoV мышей 
BALB/c. После первой волны продукции цитоки-
нов и хемокинов в легких, пик которой приходится 
на 2–3-и сутки после заражения SARS-CoV и которая 
обусловлена врожденным иммунным ответом, наблюда-
ется вторая волна с пиком на 7-е сутки [101]. Эта вто-
рая волна коррелирует с привлечением Т-клеток в ткань 
легкого. Привлечение Т-клеток по времени совпадает 
со снижением вирусной нагрузки и развитием интер-
стициальной пневмонии, что может указывать как на 
положительную (элиминация вируса), так и отрицатель-
ную (развитие иммунопатологии) роль Т-клеточного 
ответа. Однако удаление CD8+-Т-клеток не влияет на 
параметры репликации SARS-CoV в легких, тогда как 
удаление CD4+-Т-клеток приводит к уменьшению при-
влечения лимфоцитов в ткань легких, снижению про-
дукции специфических антител, развитию интерсти-
циальной пневмонии и задержке элиминации вируса 
[101]. Плазма мышей, гипериммунных к SARS-CoV, 
обеспечивает элиминацию вируса у мышей, у которых 
были удалены и CD4+-, и CD8+-Т-клетки. Эти данные 
указывают на положительную роль Т-хелперного и 
B-клеточного звена в элиминации вируса и разрешении 
воспаления [101].

Фактором, препятствующим элиминации вируса 
у мышей BALB/c, является ингибирующее действие 
альвеолярных макрофагов на эмиграцию ДК из легких 
в дренирующие лимфоузлы, что препятствует свое-
временному развитию адаптивного иммунного ответа 
[109]. Удаление макрофагов или их активация с помо-
щью агониста TLR3 (poly-I:C), вводимого профилакти-
чески за 18–24 ч до заражения, устраняет ингибирую-
щее действие альвеолярных макрофагов на эмиграцию 
ДК и восстанавливает индукцию Т-клеточного ответа, 
что коррелирует с повышением выживаемости мышей 
[109]. Данный механизм, наряду с индукцией ИФН 
I типа, может объяснять защитное действие агони-
стов TLR3, наблюдаемое на модели пожилых мышей 
C57BL/6 и тоже свидетельствует в пользу положитель-
ной роли Т-клеток в защите от SARS-CoV [68]. 

Со своей стороны, коронавирусы обладают механиз-
мами подавления адаптивного иммунного ответа как на 
стадии его индукции, так и на эффекторной стадии. На-
пример, неструктурный белок nsp6 SARS-CoV ингиби-
рует слияние аутофагосом с лизосомами [30], что может 
препятствовать представлению вирусных антигенов 
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ДК в комплексе с молекулами MHC II класса. Белок E 
MERS-CoV может ингибировать эффекторную стадию 
Т-клеточного ответа, вызывая апоптоз Т-клеток [110].

Помимо элиминации вируса в острый период инфек-
ции, адаптивный иммунитет обеспечивает длительную 
защиту против повторного заражения. Нейтрализую-
щие защитные антитела направлены против рецептор-
связывающего домена белка S, взаимодействующего 
с рецепторами ACE2 и CD26 при входе вирусов в клетку 
[111]. Интересно, что пул вирус-специфических CD8+-
Т-клеток у людей, переболевших SARS, сохраняется 
дольше, чем повышенные титры антител [112]. У лю-
дей, перенесших SARS, CD8+-Т-клетки памяти, специ-
фичные к белкам S, M и N, а также CD4+-Т-клетки, 
специфичные к белку S сохраняются в течение 10 и бо-
лее лет после инфекции [113, 114]. На модели пожилых 
мышей C57BL/6 показано, что CD8+-Т-клетки памяти, 
специфичные к белку S SARS-CoV, обеспечивают за-
щиту от вируса [115].

6. Иммунопрофилактика и иммунотерапия 
коронавирусных инфекций

В данном обзоре мы не будем рассматривать специ-
фические противовирусные препараты, а остановимся 
на возможных способах профилактики и терапии коро-
навирусных инфекций путем воздействия на иммунную 
систему.

6.1. Профилактика

6.1.1. Активаторы врожденного иммунитета
Как упоминалось выше, заблаговременная индукция 

противовирусного интерферонового ответа с помощью 
интраназального введения агонистов TLR3, TLR7, TLR9 
и TLR4 существенно повышает резистентность мышей 
к инфекции SARS-CoV [68]. Также эффективно и ин-
траназальное введение ИФН-β и ИФН-γ [68]. Интервал 
между введением индукторов ИФН и заражением мы-
шей в процитированной работе составил 6 ч. Если эти 
данные будут подтверждены независимыми исследова-
ниями, то агонисты TLR и рекомбинантные ИФН могут 
рассматриваться как потенциальные средства экстрен-
ной профилактики коронавирусных инфекций.

6.1.2. Вакцины
Одобренных к клиническому применению вакцин 

против SARS-CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2 нет, хотя 
разработано много кандидатных препаратов, которые 
подробно рассмотрены в недавних обзорах [112, 116, 
117]. Кандидатные вакцины относятся к следующим ти-
пам [112]:

1) субъединичные вакцины (как правило, на основе 
рекомбинантного белка S или его рецептор-связываю-
щего домена);

2) ДНК-вакцины на основе генетических конструк-
ций, кодирующих цельный белок S или его рецептор-
связывающий домен;

3) векторные вакцины на основе непатогенных виру-
сов (аденовирусов, вируса Vaccinia и др.), в геном кото-
рых встроен один или несколько генов коронавирусов;

4) убитые цельновирионные вакцины;
5) ослабленные живые вакцины, полученные путем 

генно-инженерных модификаций вируса дикого типа, 
направленных на удаление или инактивацию факторов 
вирулентности (ингибиторов интерферонового ответа, 
медиаторов цитопатического эффекта). 

Все перечисленные вакцины позволяют создать за-
щитные титры нейтрализующих антител и защитный 
пул CD8+-Т-клеток памяти [118–122]. Наиболее эффек-
тивным путем вакцинации представляется интрана-
зальный, позволяющий индуцировать защитные анти-
тела класса IgA [118, 119, 123]. У пациентов с MERS 
отмечена обратная корреляция между уровнями IgA 
к MERS-CoV в секретах респираторного тракта и ви-
русной нагрузкой [124].

В то же время необходимо учитывать возможность 
антителозависимого усиления проявлений инфекции как 
in vitro, так и in vivo. Так, антитела к белку S SARS-CoV 
могут способствовать инфицированию клеток, экс-
прессирующих Fc-рецепторы [103, 125]. У мышей, 
иммунизированных векторной вакциной, кодирующей 
белок N SARS-CoV, при последующем инфицировании 
SARS-CoV наблюдается усиление воспаления и про-
дукции провоспалительных цитокинов в легких при 
отсутствии увеличения вирусной нагрузки [126]. Таким 
образом, вакцинация может отрицательно влиять на те-
чение инфекции как за счет антителозависимого усиле-
ния инфекции, так и за счет усиления иммунопатоло-
гии. Интраназальная вакцинация несет меньший риск 
антителозависимого усиления инфекции, чем паренте-
ральная [118].

6.2. Лечение
Основными задачами этиотропной и патогенетиче-

ской терапии коронавирусных инфекций являются сни-
жение вирусной нагрузки и/или уменьшение выражен-
ности воспаления в легких. Одобренных этиотропных 
препаратов против SARS-CoV-2, SARS-CoV и MERS-
CoV на сегодня нет, хотя имеется довольно большое ко-
личество кандидатных препаратов, протестированных 
в доклинических исследованиях [127]. Эмпирически 
применяются препараты, эффективные против других 
РНК-вирусов, в частности ингибиторы вирусных про-
теаз (лопинавир) и аналоги нуклеозидов (рибавирин). 
Применяется также патогенетическая и симптомати-
ческая терапия, направленная на уменьшение выра-
женности интоксикакции и воспалительного процесса 
в легких, восстановление оксигенации крови, коррекцию 
водно-солевого баланса и т.д. Хороший эффект при дыха-
тельной недостаточности у пациентов с MERS оказывает 
экстракорпоральная мембранная оксигенация [128].

6.2.1. Кортикостероиды
Кортикостероиды не обладают сколько-нибудь зна-

чимым положительным эффектом при SARS и MERS 
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[127], а также – по первым наблюдениям – и при 
COVID-19 [129, 130]. Возможно увеличение вирусной 
нагрузки на фоне применения кортикостероидов [127].

6.2.2. Интерфероны
ИФН I типа ингибируют репликацию SARS-CoV 

и MERS-CoV in vitro в концентрациях, достижимых 
в организме в клинических условиях [131]. Тем не 
менее, если ИФН I типа вводятся запоздало (на фоне 
высокой вирусной нагрузки), то они могут оказывать 
отрицательное действие за счет усиления локальной 
продукции хемокинов в легких [66]. По данным клини-
ческих испытаний, при SARS терапия с использованием 
ИФН-α1 в сочетании с кортикостероидами обладает 
значимым положительным эффектом по сравнению 
с терапией только кортикостероидами [127].

 6.2.3. Комбинированные режимы, включающие 
противовирусные препараты
Комбинация лопинавир + рибавирин + кортикостеро-

иды обладает значимым положительным эффектом при 
SARS по сравнению с комбинацией рибавирин + кор-
тикостероиды [127]. При MERS показана неэффектив-
ность комбинаций рибавирин + ИФН-α и рибавирин + 
ИФН-β [127], применяемых при лечении инфекций, вы-
званных РНК-вирусами, в частности – гепатита C.

 6.2.4. Переливание плазмы выздоравливающих 
больных и моноклональные нейтрализующие 
антитела
Плазма выздоравливающих пациентов с SARS ока-

зывала достоверный положительный клинический эф-
фект при эпидемии SARS 2002–2003 гг. при условии ее 
переливания до 14-го дня заболевания [132]. На основе 

этих результатов был создан ряд человеческих монокло-
нальных нейтрализующих антител против SARS-CoV 
и MERS-CoV [133], которые – после прохождения со-
ответствующих клинических испытаний – могут быть 
использованы для иммунотерапии и пассивной имму-
нопрофилактики. Все эти антитела направлены против 
рецептор-связывающего домена белка S и позволяют 
на несколько порядков снизить репликацию вируса 
in vitro, обеспечивают защиту при профилактическом 
применении у модельных животных, а также оказывают 
терапевтическое действие при развившейся инфекции 
у животных [133–136]. Комбинации антител могут 
обладать синергическим действием, а также предот-
вращать формирование мутантных вариантов вируса, 
ускользающих от распознавания антителами [137]. 
По предварительным данным, некоторые из антител 
против SARS-CoV эффективны также против SARS-
CoV-2 [138]. Плазма выздоравливающих пациентов 
с COVID-19 тоже эффективна как средство лечения ин-
фекции [139].

7. Заключение
Пандемия COVID-19 еще раз продемонстрировала 

опасность коронавирусных инфекций как глобаль-
ной угрозы человечеству. Имеется насущная потреб-
ность как в противовирусных лекарственных сред-
ствах, так и в препаратах для иммунопрофилактики 
и иммунотерапии тяжелых коронавирусных инфекций. 
Стратегии лечения тяжелых коронавирусных инфекций 
должны включать воздействие как на вирус, так и на им-
мунную систему пациента, чтобы погасить чрезмерную 
воспалительную реакцию в легких, приводящую к раз-
витию ОРДС.
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