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УДК: 616-093-098

РОЛЬ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ В ПАТОГЕНЕЗЕ РАЗВИТИЯ КОРОНАВИРУСНОЙ 
ИНФЕКЦИИ COVID-19. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ

Махкамова Ф.Т.
Ташкентский педиатрический медицинский институт

К опасным для жизни системным вос-
палительным реакциям могут приводить 
различные патогены, аутоиммунные заболе-
вания, злокачественные новообразования и 
некоторые терапевтические вмешательства. 
У них есть общая черта, выражающаяся в 
чрезмерной активации иммунных клеток и 
массивном высвобождении цитокинов. Эта 
нерегулируемая воспалительная реакция при-
водит к самоусиливающейся петле обратной 
связи, которая может стать фатальной для 
хозяина [2]. 

COVID-19 является сложным заболева-
нием, и окислительно-восстановительный 
дисбаланс является лишь одним из аспектов 
развития и патогенеза инфекции. Тяжести 
заболевания способствуют также такие 
факторы, как вирусная нагрузка, иммунный 
ответ и индивидуальная реакция организма. 
COVID-19 инициирует гипервоспаление, 
известное как чрезмерный иммунный ответ, 
называемый «цитокиновым штормом». 
Цитокиновый шторм – это обобщающий 
термин, охватывающий различные события, 
приводящие к полиорганной недостаточности 
и смерти пациентов с COVID-19 [6]. 

Действительно, цитокиновый шторм 
определяется как острое, локальное, систем-
ное и неконтролируемое высвобождение 
провоспалительных маркеров [4]. Активация 
воспалительного ответа на вирусную ин-
вазию сопровождается перепроизводством 
большого количества цитокинов, таких как 
интерлейкин-6 (ИЛ-6), фактор некроза опу-

холи-альфа (ФНО-α) и т. д. [5]. Вторичный 
гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз 
(sHLH) – это гипервоспалительный синдром, 
характеризующийся молниеносной и фаталь-
ной гиперцитокинемией и прогрессирующей 
полиорганной недостаточностью [10]. Его 
основными признаками являются постоянная 
лихорадка, цитопения и гиперферритинемия, 
а также повреждение легких (включая ОРДС). 
Патогенетические механизмы sHLH включа-
ют дефектную цитотоксичность и неконтро-
лируемую активацию Т-клеток, что вызывает 
гипервоспаление [7]. Профиль цитокинового 
шторма при COVID-19 напоминает sHLH и 
характеризуется повышенными уровнями 
интерлейкинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18), 
интерферона-γ (IFNγ), гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (G-CSF), 
моноцитарного хемоаттрактантного белка 1 
(MCP-1/CCL2), макрофагального воспали-
тельного белка (MIP) и TNF-α. Повышенные 
уровни ферритина и ИЛ-6 считаются пре-
дикторами летальных исходов, подтверждая, 
что смертность может быть вызвана ви-
рус-индуцированным гипервоспалением [8]. 
Различные исследователи предполагают, что 
провоспалительные цитокины (в основном 
ИЛ-6) ответственны за острое повреждение 
легких, наблюдаемое при COVID-19 [3]. По 
словам Пустаке и коллег, сильная экспрессия 
ИЛ-6 у пациентов с SARS-CoV-2 выше, чем 
у пациентов с инфекцией MERS-CoV [9] и 
связана с тяжестью заболевания [10,11]. 

ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ
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Интерлейкин-6 является важным членом 
сети цитокинов и центральным медиатором 
синдрома высвобождения цитокинов [12]. 
Он опосредует множественные сигнальные 
пути и участвует в регуляции пролиферации 
клеток, дифференцировки, апоптоза, ангиоге-
неза и метастазирования. В то же время ано-
мальный синтез ИЛ-6 играет патологическую 
роль при хроническом воспалении и аутоим-
мунных заболеваниях [64,65]. При инфекци-
онных состояниях или повреждении тканей 
ИЛ-6 быстро вырабатывается различными 
клетками, такими как моноциты, макрофаги, 
эндотелиальные клетки, фибробласты и т. д., 
что способствует защите хозяина во время 
острой фазы инфекции [33]. При остром 
воспалении ИЛ-6 стимулирует печень к син-
тезу большого количества белков, включая 
С-реактивный белок (СРБ(, сывороточный 
амилоид А (SAA) и др. [65].

Лечение цитокинового шторма ориенти-
ровано на использование противовоспали-
тельной терапии кортикостероидами или 
моноклональными антителами, которые 
нацелены на определенные цитокины [66]. 
Антиоксидантная и кислородная терапия 
используются для лечения тяжелых респи-
раторных симптомов, которые возникают в 
результате воспалительной реакции в орга-
низме [67]. Все эти терапевтические подходы 
направлены на снижение продукции и высво-
бождения провоспалительных маркеров, сни-
жение уровня ROS и увеличение оксигенации 
в организме, тем самым смягчая вредные 
последствия инфекции [68]. 

Генерация ROS и активация врожденного 
иммунитета являются важными этапами в 
механизме защиты от различных вирусных 
инфекций и респираторных заболеваний [69]. 
Действительно, инфекции гриппа сопрово-
ждаются перепроизводством ROS и RNS в 
альвеолярном эпителии [17]. Избыточная 
продукция O2•−, H2O2 и •OH, наряду со 
снижением экспрессии антиоксидантных 
ферментов, приводит к сверхэкспрессии 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, TNF-α, 
ИЛ-1β и др.) [70] и активирующего фактора 
2 (Nrf2) [71]. В начальной фазе заболевания 
после попадания вируса в дыхательные пути 

начинается его репликация, за которой следу-
ет иммунный ответ с участием макрофагов и 
дендритных клеток [72]. COVID-19 проявля-
ется характерными изменениями биохимиче-
ских показателей, такими как высокие уровни 
D-димера, СРБ и др., которые можно считать 
предикторами тяжелой инвалидности, поли-
органной недостаточности и летальных ис-
ходов [73,74,75,76]. Исследования пациентов 
с коронавирусной пневмонией показали сни-
жение уровня гемоглобина [76,77], повыше-
ние содержания сывороточного ферритина, 
увеличение скорости оседания эритроцитов, 
гипоальбуминемию и ацидоз [58]. 

В ответ на неконтролируемый иммун-
ный ответ и высокий уровень ROS про-
исходит повреждение эритроцитов. Этот 
патологический процесс связан с выбросом 
свободного железа в кровоток, что через 
реакции Фентона в присутствии H2O2 при-
водит к образованию высокотоксичного 
•OH. Гидроксильные радикалы превращают 
растворимый фибриноген плазмы в плот-
ные, устойчивые к ферментам фибриновые 
сгустки, ухудшая состояние пациента. При 
прогрессировании заболевания наблюдается 
диссеминированная внутрисосудистая коа-
гулопатия, характеризующаяся выраженным 
увеличением продуктов распада фибрина/
фибриногена [46]. С другой стороны, H2O2 
косвенно усиливает регуляцию воспали-
тельных цитокинов, активируя путь NF-κB и 
активируя макрофаги, нейтрофилы и эндоте-
лиальные клетки через NADPH оксидазу, что 
вызывает генерацию дополнительного коли-
чества O2•− и H2O2. В дополнение к общей 
картине супероксидный радикал реагирует с 
оксидом азота, продуцируемым iNOS, с обра-
зованием высокотоксичного для митохондрий 
ONOO−. Образованный ONOO− вызывает 
повреждение митохондрий, делая их неспо-
собными использовать кислород, несмотря на 
нормальное насыщение тканей. Кроме того, 
вирус ингибирует Nrf2, ответственный за 
увеличение ферментативных антиоксидантов 
и, таким образом, снижает эндогенную анти-
оксидантную систему защиты в организме.

Нарушения в митохондриальной динами-
ке, инициирование митохондриальной дис-



79

функции и окислительно-восстановительный 
дисбаланс в организме способствуют ши-
рокому спектру патологических состояний, 
таких как воспаление, сердечно-сосудистые 
и нейродегенеративные заболевания, наруше-
ния обмена веществ, рак и т. д., называемых 
«свободнорадикальными заболеваниями». 
Митохондрии играют центральную роль в 
регуляции клеточной биоэнергетики. Они 
являются динамическими органеллами, 
ответственными за поддержание энергети-
ческих потребностей клетки и претерпевают 
частые изменения своего размера, формы и 
распределения. Они участвуют в регуляции 
мембранного потенциала, синтезе гема и ге-
моглобина, пролиферации клеток и т. д. [78]. 
Митохондриальный окислительно-восста-
новительный контроль важен не только для 
окислительного фосфорилирования, синтеза 
АТФ, гомеостаза кальция, термогенеза, апоп-
тоза и продукции АФК, но и для поддержания 
окислительно-восстановительного баланса в 
клетках. 

Мутации митохондриальных генов, кото-
рые лежат в основе различных заболеваний, 
могут нарушать энергетический метаболизм 
митохондрий, митохондриальную биоэнер-
гетику и биосинтез и служить триггером для 
митохондриальной «ретроградной сигнали-
зации» в ядре [79]. У здоровых людей гене-
рация свободных радикалов митохондриями 
строго регулируется ферментативно митохон-
дриальной супероксиддисмутазой (mSOD2) 
[80], GPx [81], CAT [82], а также нефермента-
тивными антиоксидантами [83]. 

Митохондриальные антиоксидантные 
системы осуществляют строгий контроль 
над уровнями первично-продуцируемых 
ROS; однако нарушения окислительно-вос-
становительного контроля идентифицируют 
митохондрии как основной источник внутри-
клеточных оксидантов [84]. 

Действительно, внутриклеточный 
окислительно-восстановительный баланс 
является уязвимой системой, которая изме-
няется под воздействием многих факторов, 
одним из наиболее важных из которых 
является изменение нормальной динамики 
митохондрий в ответ на изменения формы, 

размера, распределения и движения мито-
хондрий внутри клеток. Эти динамические 
колебания необходимы для поддержания 
нормальной функции митохондрий и кле-
точного гомеостаза и регулируются слож-
ным взаимодействием деления, слияния и 
митофагии [85]. Патологические изменения 
динамики митохондрий могут быть вызваны 
перепроизводством ROS и инициируемой 
ими дисфункцией митохондрий. В результате 
стимулируются процессы окислительного 
повреждения ДНК и создаются предпосылки 
для нарушения окислительно-восстанови-
тельной регуляции, что способствует широ-
кому спектру патологических изменений в 
клетках [86]. 

Например, одной из основных патофизио-
логических особенностей сердечно-сосуди-
стых заболеваний является перепроизводство 
mROS, которые участвуют в инициировании 
структурных и функциональных изменений 
в кардиомиоцитах [87]. Аналогичная картина 
наблюдается при старении, диабете [85], 
атеросклерозе, нейродегенерации [33] и раке 
[88], где ключевую роль играет перепроиз-
водство АФК в митохондриях и изменение 
динамики митохондрий.
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Аннотация. Несмотря на различные меры, 
такие как социальное дистанцирование, 
различные профилактические стратегии и 
терапевтические подходы, а также создание 
вакцин, новая коронавирусная инфекция 
(COVID-19) по-прежнему таит много загадок 
для научного сообщества. Предполагают, 
что окислительный стресс играет суще-
ственную роль в патогенезе COVID-19, а 
определение уровней свободных радикалов 
у пациентов с коронавирусной инфекцией 
может дать представление о тяжести забо-
левания. Образование аномальных уровней 
оксидантов при цитокиновом шторме, вы-
званном COVID-19, вызывает необратимое 
окисление широкого спектра макромолекул 
и последующее повреждение клеток, тканей 
и органов. Клинические исследования пока-
зали, что окислительный стресс инициирует 
повреждение эндотелия, что увеличивает 
риск осложнений при COVID-19 и в случаях 
после COVID-19 или в течение длительного 
периода COVID-19. В обзоре освещена роль 
окислительного стресса и свободных ради-
калов в опосредовании митохондриальной 
и эндотелиальной дисфункции, вызванной 
COVID-19.

Ключевые слова: COVID-19, цитокино-
вый шторм, оксидативный стресс, иммунная 
система.
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Аннотацияси.  Kasallik butun dunyo 
boʻylab pandemiyaga sabab boʻldi va ijtimoiy 
uzoqlashish, turli profilaktika strategiyalari 
va terapevtik yondashuvlar, vaktsinalar ishlab 
chiqilishi kabi turli chora-tadbirlarga qaramay, 
yangi koronavirus kasalligi (COVID-19) hali 
ham ilmiy jamoatchilik uchun koʻplab sirlarni 
saqlab kelmoqda. Oksidlanish stressi COVID-19 
patogenezida muhim rol o’ynaydi, deb isho-
niladi va koronavirus infektsiyasi bo’lgan 
bemorlarda erkin radikallar darajasini o’lchash 
kasallikning og’irligini tushunish imkonini be-
radi. COVID-19 sabab boʻlgan sitokin boʻroni 
vaqtida oksidlovchi moddalarning anormal 
darajada ishlab chiqarilishi koʻplab makromole-
kulalarning qaytarilmas oksidlanishiga va keyin-
chalik hujayralar, toʻqimalar va organlarga zarar 
yetkazadi. Klinik tadqiqotlar shuni ko’rsatdiki, 
oksidlovchi stress endotelial shikastlanishni 
boshlaydi, bu esa COVID-19 va COVID-19 dan 
keyin yoki uzoq vaqt davomida COVID-19 aso-
ratlari xavfini oshiradi. Ushbu sharh oksidlovchi 
stress va erkin radikallarning COVID-19 sabab 
bo’lgan mitoxondriyal va endotelial disfunktsi-
yani vositachilik qilishdagi rolini tavsiflaydi.

Kalit so’zlar: COVID-19, sitokin bo’roni, 
oksidlovchi stress, immun tizimi.

Summary. The disease has caused a world-
wide pandemic, and despite various measures 
such as social distancing, various preventive 
strategies, and therapeutic approaches, and the 
creation of vaccines, the novel coronavirus in-
fection (COVID-19) still hides many mysteries 
for the scientific community. Oxidative stress 
has been suggested to play an essential role in 
the pathogenesis of COVID-19, and determining 
free radical levels in patients with coronavirus 
infection may provide an insight into disease 
severity. The generation of abnormal levels of 
oxidants under a COVID-19-induced cytokine 
storm causes the irreversible oxidation of a wide 
range of macromolecules and subsequent dam-
age to cells, tissues, and organs. Clinical studies 
have shown that oxidative stress initiates endo-
thelial damage, which increases the risk of com-
plications in COVID-19 and post-COVID-19 or 
long-COVID-19 cases. This review describes the 
role of oxidative stress and free radicals in the 
mediation of COVID-19-induced mitochondrial 
and endothelial dysfunction.

Key words: COVID-19, cytokine storm, oxi-
dative stress, immune system.
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Высокая энергетическая потребность 
организма спортсменов и соответственно 
высокая потребность в витаминах, био-
микроэлементах, незаменимых аминокис-
лотах и других биологически активных 

веществах, и невозможность достижения 
оптимального их уровня за счет коррекции 
потребления натуральных продуктов пита-
ния, определили необходимость включения 
в нормы набора продуктов биологически ак-
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