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Резюме. В течение нескольких недель после вспышки новой респираторной инфекции COVID-19 
различные лаборатории по всему миру секвенировали вирусный геном, а также предоставили 
структурные и функциональные сведения об основных белках, необходимых вирусу для его 
выживания, что послужило новым этапом в изучении иммуногенетических аспектов заболевания. В 
статье рассматриваются патогенетические механизмы развития и течения новой коронавирусной 
инфекции. Целью статьи является рассмотрение иммунологических и молекулярно-генетических 
механизмов COVID-19-инфекции на современном этапе. Несмотря на достигнутые успехи 
современной науки, к настоящему времени необходимы всесторонние, масштабные и 
воспроизводимые иммуногенетические исследования новой коронавирусной инфекции, которые 
позволят более точно изучить ее патогенетические механизмы, в том числе приводящие к 
пневмонии и быстрому, неблагоприятному прогрессированию болезни, что в конечном итоге 
позволит воздействовать на необходимые звенья патогенеза и предотвращать развитие данного 
социально-значимого заболевания. 
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV, патогенез, полиморфизм генов, иммунитет, цитокины 

Miromanova N.A., Zagalaev B.T., Miromanov A.M. 
IMMUNOLOGICAL AND MOLECULAR-GENETIC ASPECTS OF COVID-19 

Chita State Medical Academy, Chita, Russia 
Summary. In the weeks following the outbreak of the new respiratory infection COVID-19, various 
laboratories around the world have sequenced the viral genome, as well as provided structural and 
functional information about the basic proteins necessary for the virus to survive, which served as a new 
stage in the study of the immunogenetic aspects of the disease. The article examines the pathogenetic 
mechanisms of the development and course of a new coronavirus infection. The purpose of the article is to 
consider the immunological and molecular genetic mechanisms of COVID-19 infection at the present stage. 
Despite the achievements of modern science, by now, comprehensive, large-scale and reproducible 
immunogenetic studies of a new coronavirus infection are needed, which will allow a more accurate study of 
its pathogenetic mechanisms, including those leading to pneumonia and the rapid, unfavorable progression 
of the disease, which ultimately will allow to the necessary links of pathogenesis and to prevent the 
development of this socially significant disease.  
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В настоящее время весь мир сталкивается с кризисной ситуацией, которая впервые 

проявилась в конце декабря 2019 года, когда всего лишь несколько случаев пневмонии в 
Ухане (Китай) стали пусковым моментом к масштабной эпидемии. Поскольку в мире стало 
появляться все больше случаев заболевания, 11 февраля 2020 года Всемирная Организация 
Здравоохранения присвоила этой болезни название Corona Virus Disease 2019 (COVID-19) и 
11 марта 2020 года объявила ее пандемией. Международный комитет по таксономии вирусов 
переименовал вирус из 2019-nCoV в SARS-CoV-2 на основании его генетического сходства с 
ранее известным коронавирусом – коронавирусом тяжелого острого респираторного 
синдрома (SARS-CoV) [1]. Передача SARS-CoV-2 происходит преимущественно воздушно-
капельным путём от инфицированного человека. Средний инкубационный период до 
появления у пациентов симптомов заболевания составляет от 2 до 14 дней [2]. До 
распространения COVID-19 в 2003 г. возникла эпидемия SARS, за которой в 2012 г. 
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последовал ближневосточный респираторный синдром (MERS), оба вызванные новым 
коронавирусом зоонозного происхождения и отнесенные к роду Betacoronavirus [3]. Мировая 
вспышка SARS-CoV-2 оказала серьезное влияние на мировую экономику и унесла около 436 
167 жизней во всем мире по состоянию на 15 июня 2020 г. [4, 5].  

В отличие от предыдущих эпизодов распространения коронавируса, когда на 
определение причины инфекции и выполнение секвенирования генома уходили месяцы [6], 
достижения науки и техники позволили быстро идентифицировать возбудитель. В течение 
нескольких недель после вспышки различные лаборатории по всему миру секвенировали 
весь вирусный геном, а также предоставили структурные и функциональные сведения об 
основных белках, необходимых вирусу для его выживания. Как только вирус получает 
доступ внутрь клетки-мишени, иммунная система хозяина распознает весь вирус или его 
поверхностные эпитопы, вызывая врожденный или адаптивный иммунный ответ. Рецепторы 
распознавания патогенов (PRR), присутствующие на иммунных клетках, в основном Toll-
подобные рецепторы 3, 7 и 8, первыми идентифицируют вирус, что приводит к усиленной 
продукции интерферона (IFN) [7]. Было обнаружено, что гуморальный ответ против SARS-
CoV-2 аналогичен таковому против других коронавирусных инфекций, включая 
характерную продукцию IgG и IgM. В начале инфекции SARS-CoV В-клетки вызывают 
ранний ответ против белка N, в то время как антитела против белка S могут быть 
обнаружены через 4-8 дней после появления начальных симптомов [8]. Хотя белок N 
меньше, чем белок S, он обладает высокой иммуногенностью, а отсутствие на нем сайтов 
гликозилирования приводит к выработке N-специфических нейтрализующих антител на 
ранней стадии острой инфекции. SARS-CoV-специфические антитела IgA, IgG и IgM 
обнаружены после появления симптомов в разные моменты времени у инфицированных 
пациентов. Постоянный уровень IgG обнаружен в течение более длительного периода, тогда 
как уровень IgM начал снижаться через 3 месяца от манифестации болезни [9, 10]. Другое 
кинетическое исследование выделения вируса и обнаружения антител сообщило о наличии 
более высоких титров антител IgG и IgM у пациентов с тяжелым течением заболевания. 
Данное наблюдение предполагает, что устойчивый ответ антител может обуславливать 
утяжеление заболевания, в то время как слабый антительный ответ связан с элиминацией 
вируса [11]. В тематическом исследовании педиатрических пациентов сообщается, что 5 из 6 
детей показали защитный гуморальный ответ с нейтрализующими антителами IgG и IgM, 
нацеленными на белки N и S-RBD (рецептор-связывающий домен) SARS-CoV-2 [12]. 
Данный факт свидетельствует о том, что иммуноферментный анализ (ИФА) на основе 
определения IgM можно использовать для ранней диагностики заболевания наряду с 
методами количественной ПЦР для повышения чувствительности и специфичности метода.  

Помимо нейтрализующих антител, которые являются защитными, в системе 
существует множество нейтрализующих антител, которые способствуют инфицированию 
иммунных клеток и APC (АПК – антиген-презентирующих клеток). Ранее существовавшие 
антитела против SARS-CoV могут способствовать вирусной инфекции в клетках, 
экспрессирующих FcR. Этот независимый от ACE-рецепторов (ангиотензин-превращающий 
фермент – АПФ, рецептор и точка входа в клетку некоторых коронавирусов) путь 
проникновения вируса не приводит к репликации вируса; скорее, вирусное выделение 
макрофагами усиливает воспаление и повреждение тканей за счет активации миелоидных 
клеток. Данный механизм проникновения вируса через не нейтрализующие антитела, 
который приводит к аберрантной активации иммунных клеток, называется ADE 
(антителозависимое усиление инфекции) [13, 14]. ADE наблюдается при ряде вирусных 
инфекций, включая SARS и MERS. В случае SARS обнаружено, что анти-S-антитела 
участвуют в ADE, чтобы проникнуть в FcR-экспрессирующие клетки [15], в то время как при 
MERS – через путь DPP4 (дипептидилпептидаза-4 – мембранный фермент, 
гидролизирующий пептидную связь с C-конца пролина, экспрессирован на поверхности 
большинства клеток организма, участвует в иммунной регуляции, переносе сигнала и в 
апоптозе) [16].  
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Быстрый и скоординированный иммунный ответ во время вирусной инфекции 
приводит к усиленной секреции различных цитокинов, которые действуют как защитный 
механизм против вируса. Многочисленные сообщения показывают, что люди, пораженные 
SARS-CoV или MERS-CoV, имеют дисрегуляцию выработки цитокинов как врожденными, 
так и адаптивными иммунными клетками. В случае SARS инфицированные гемопоэтические 
клетки, моноциты-макрофаги и другие иммунные клетки вызывают усиленную секрецию 
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, IL-6 и IFN-α/-γ с пониженным 
содержанием противовоспалительных цитокинов [17]. Аналогичным образом действует и 
МЕRS-CоV-инфекция, приводя к увеличению производства IFN-α и провоспалительных 
цитокинов (IL-6, IL-8 и IL-1) [18]. Такие повышенные уровни цитокинов ассоциированы с 
мультиорганным дисфункциональным синдромом (MODS) и острым респираторным 
дистресс-синдромом (ОРДС, ARDS) из-за накопления множества иммунных клеток, таких 
как макрофаги, нейтрофилы и дендритные клетки, в легких, вызывая повреждение альвеол и 
отек [19]. Аналогично МЕRS-CоV-инфекции, у пациентов при COVID-19-инфекции, 
секреция цитокинов и хемокинов, привлекающие иммунные клетки в легкие, была 
увеличена, что вызвало развитие острого респираторного дистресса-синдрома [20, 21]. 
Сигнатурные цитокины у тяжелобольных пациентов с COVID-19 соответствовали таковым 
при SARS и MERS, т. е. повышенная экспрессия IL-6, TNF-α, макрофагального 
воспалительного белка 1-α (MIP-1α), MCP3, GM-CSF, IL-2 и IP-10 наряду с повышенным 
синтезом хемокинов (IP-10, CCL2/MCP1, CXCL1, CXCL5) также обнаружены при тяжелом 
остром респираторном-синдроме при COVID-19-инфекции [22, 23]. У детей повышенные 
воспалительные маркеры включают IL-6, IL-1 и C-реактивный белок вместе с 
прокальцитонином в сыворотке [24]. Важно, что блокирование интерлейкинов стало 
терапевтическим направлением при тяжелых формах заболевания новой коронавирусной 
инфекцией, так показано, что ингибирование IL-1 с помощью антагониста рецептора IL-1 у 
пациентов с цитокиновым штормом приводило к стабилизации респираторного заболевания 
и других клинических симптомов [25].  

Транскриптомный анализ PBMC (мононуклеарные клетки периферической крови) и 
BALF (жидкость бронхиального альвеолярного лаважа) показал, что ряд иммунных 
регуляторов был активирован, особенно CXCL10 по отношению к BALF. В этом 
исследовании также сообщалось, что несколько апоптотических генов и сигнальных молекул 
P53 активировались, что приводило к лимфопении [26]. Недавние исследования показали, 
что экстренный миелопоэз, отмеченный появлением пре-нейтрофилов и незрелых 
нейтрофилов, коррелирует с тяжестью заболевания. Таким образом, глубокие изменения в 
компартменте периферических миелоидных клеток связаны с тяжелой инфекцией COVID-19 
[27]. Незрелые нейтрофилы обладают иммуносупрессивными свойствами, которые могут 
способствовать распространению инфекции, иммунотромбоза и сепсиса. Позже развивается 
низкая фагоцитозная способность и опухолевая активность Т-клеток, спонтанное 
высвобождение внеклеточных ловушек нейтрофилов, которые приводят к повреждению 
эндотелия и гиперкоагуляции [28]. Цитокинемия, достигается в основном IL-6/sIL-6Ra, а 
также активированным IL-8. Нейтрофилы быстро притягиваются к паренхиме легких после 
локального выброса воспалительных цитокинов/хемокинов (CXCL1, CXCL2, CXCL8, 
CXCL10, CCL2), вероятно, как следствие репликации вируса и передачи сигналов IFNAR 
(рецептор интерферона 1 типа) в эпителиальных клетках. Нейтрофилы способствуют 
улавливанию и уничтожению патогенов посредством организованного пути клеточной 
гибели, при котором деконденсированный хроматин и антимикробные белки удаляются из 
клетки с образованием внеклеточных ловушек нейтрофилов (NET, феномен нетоза) [29, 30].  

Было интересно выяснить, является ли гипотеза нейтрофилов-NET причиной или 
следствием коагулопатии, ассоциированной с COVID-19, является ли она выше или ниже 
передачи сигналов IL-6R и может ли она быть нацелена на поиск терапевтического 
препарата? У больных с тяжелым течением COVID-19 антитело против IL-6R - тоцилизумаб 
(TCZ) ослабляло чрезмерно активированный воспалительный синдром [31]. Учитывая то, что 
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имеющиеся исследования (мета-анализ) у пациентов при ревматоидном артрите блокады IL-
6R показал, что снижение количества нейтрофилов являлось ключевым фармакологическим 
признаком TCZ, текущие испытания COVID-19 должны пролить больше света на 
биологическую активность TCZ в отношении легочных иммунных инфильтратов и тяжести 
пневмонии [32]. Наличие сильно увеличенного клонального CD8 +Т-клетки в микросреде 
легких пациентов с легкими симптомами предполагают, что устойчивый адаптивный 
иммунный ответ связан с лучшим контролем COVID-19 в условиях тоцилизумаба [33].  

В настоящее время многие исследования связаны с изучением роли воспаления в 
развитии различных патологических состояний у пациентов с заболеваниями, вызванными 
MERS, SARS-CoV-1 и SARS-CoV-2 [34]. При таких заболеваниях часто регистрируется 
повышенный синтез цитокинов (TNFα, IL-1β, IL-6) с формированием цитокинового шторма, 
который является маркером тяжелого повреждения альвеолоцитов и ARDS [35]. 
Модифицирующими факторами тяжелого течения и летального исхода новой 
короновирусной инфекции считаются: гиперпродукция цитокинов (TNF-α, IL-2R, IL-6, IL-
10); высокая концентрация D-димера, C-реактивного белка, ферритина; пожилой возраст и 
коморбидные состояния [36]. Известно, что хроническое воспаление является одной из 
ключевых патогенетических основ сопутствующих заболеваний, таких как, артериальной 
гипертензии и сахарного диабета, влияющее на клиническое течение и исходы COVID-19-
инфекции, поэтому поиск комбинированной (противовирусной и антицитокиновой) терапии 
представляется крайне актуальным для данной категории больных [37].  

Центральное звено в развитии воспалительных реакций, ведущих к патологии, 
связанной с тяжелой и фатальной инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, принадлежит IL-6. 
При вирусных заболеваниях IL-6 оказывает многогранные специфические эффекты в 
микросреде легких, в том числе и противоположные – в виде стимулирования адаптивных 
иммунных реакций антиген-специфическими В-клетками и CD8+ Т-клетками, облегчая 
выживание фагоцитов, или способствовать несбалансированной дифференцировке Т-клеток 
Th2-типа и Th17-типа по сравнению с дифференцировкой Т-клеток Th1-типа, усиливая 
повреждение легочной ткани, отек и проницаемость сосудов, способствуя проникновению 
провоспалительных макрофагов и нейтрофилов в очаг инфекции. Различные исследования 
показали, что развитие пневмонии у пациентов при COVID-19-инфекции ассоциировано с 
высоким уровнем IL-6, разбалансировкой иммунной системы, дыхательной 
недостаточностью и летальностью [38, 39]. 

Влияние одиночных нуклеотидных полиморфизмов (SNP) на продукцию кодируемых 
белков неоспоримо. К настоящему времени изучены SNP различных генов хозяина, которые 
вовлечены в иммунопатогенез SARS‐CoV‐1, SARS‐CoV‐2 и др. (IL-6, IFNG, HLA, CD147, 
MIF, ACE2, TMPRSS2). Изучаемые SNP могут оказывать влияние как на подверженность к 
развитию COVID-19-инфекции, течение, степень тяжести, так и на ее исходы. Однако 
генетические варианты и самого вируса SARS‐CoV, могут оказывать значимое влияние в его 
активности и воздействии на макроорганизм. Показано, что мутации одной аминокислоты в 
гликопротеине приводят к изменению эпитопов В-клеток, нарушению связывания ACE2, 
делая моноклональные антитела неэффективными, что способствует «укрытию» от 
иммунной системы, а мутации в неструктурных белках вируса могут обуславливать 
резистентность к противовирусным препаратам, изменять эпитопы Т-клеток и нарушать 
клеточный иммунитет.  

Имеющиеся к настоящему моменту исследования генетического влияния факторов 
хозяина на восприимчивость, патогенность и клинические исходы коронавирусной инфекции, 
касаются заболеваний, вызванных SARS-CoV-1. К сожалению, множество из данных 
исследований использовали ограниченные выборки, что недостаточно для подтверждения 
влияния генетического вклада факторов в патогенез заболевания. Так, показано, что ACE2 
ингибиторы установлены в качестве рецептора для трех коронавирусов – SARS-CoV-1, HCoV-
NL63 и SARS-CoV-2 [40, 41]. Тем не менее, результаты влияния SNP ACE2 на восприимчивость 
к SARS и тяжесть его течения противоречивы. Имеются работы, показывающие, что 
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определение одиночных нуклеотидных полиморфизмов гена AСЕ2 не обнаружили никаких 
доказательств их ассоциации с предрасположенностью к SARS, клиническими проявлениями 
или клиническим исходам. Тогда как в другом исследовании, при использовании когорты 
ограниченной выборки (образцы ткани печени, инфицированные вирусом гепатита C от 195 
субъектов) отмечено, что локус генетической изменчивости на хромосоме 19 связан с ACE2 и 
контролирует синтез IFNL3 и IFNL4, что свидетельствует о влиянии на проникновение и 
инфицирование вирусами, использующими данный рецептор [42]. 

Изучение влияния SNP CLEC4M (L-SIGN – мембранный белок, относится к 
рецепторам распознавания паттерна) [43] на восприимчивость и тяжесть SARS показало, что, 
ген M (CLEC4M/L-SIGN/CD209L) кодирует белок, экспрессируемый эндотелиальными 
клетками в лимфатических узлах и печени; он может выступать в качестве рецептора адгезии 
для вирусов (например, вируса иммунодефицита человека, гепатита С, вируса Эбола и 
SARS-CoV-1) путем связывания углеводных лигандов, таких как олигосахариды с высоким 
содержанием маннозы [44, 45].  

Представляют интерес исследования, изучающие связь между SARS и дефицитом 
маннозо-связывающего лектина (MBL), а также влияние генетических вариантов 
связывающего маннозу лектина/маннана ген лектина (MBL2), кодирующий врожденный 
белок коллектин распознавания паттернов, который играет важную роль в инактивации 
различных респираторных патогенов посредством прямого связывания (с молекулами 
маннозы и N-ацетилглюкозамина) и активации комплемента [46, 47]. Влияние SNP MBL2 и 
снижение концентрации MBL напрямую связаны с развитием заболевания/летальностью 
респираторных и других тяжелых инфекций [48]. Возможна связь между данными 
показателями и тяжестью/исходом SARS.  

Обнаружен полиморфизм, влияющий на аминокислотное положение 131 (остаток 
аргинина или гистидина) Fc-фрагмента рецептора IgG IIa (ген FCGR2A). Кодируемый 
рецептор находится на макрофагах / нейтрофилах и других клетках и непосредственно 
участвует в процессах врожденного / воспалительного ответа, таких как фагоцитоз. 
Установлено, что генотип FcgammaRIIA-рецептора R131 связан с тяжестью атипичной 
пневмонии [49].  

Выявлено влияние фактора MIF (фактор ингибирования миграции макрофагов), 
синтезируемого многими иммунными клетками, в частности, участвующих в механизмах 
развития ВИЧ-инфекции, гриппа [50, 51]. В исследовании A. Savva с соавторами (2016) 
рассмотрено влияние SNP MIF (аллели CATT7 и −173 C). Установлено, что вышеуказанные 
полиморфизмы являются не только предикторами развития внебольничной пневмонии, но и 
связаны с исходами течения пневмококкового менингита [52]. Данный факт является 
существенным и представляет научный и практический интерес в отношении COVID-19. 

Влияние полиморфизма гена лейкоцитарного антигена человека (HLA) на 
восприимчивость, патогенез и исходы SARS также изучалось в ряде исследований [53]. 
Произведена попытка установления связи между HLA-A, HLA-B и предрасположенности к 
атипичной пневмонии, но подтверждающих доказательств обнаружено не было.  

Пилотные исследования, предполагающие роль SNP (Single-nucleotide polymorphism – 
однонуклеотидный полиморфизм) IL-6 в тяжести течения COVID-19, актуальны и 
продолжаются в настоящее время [54]. В работе Z.S. Ulhaq с соавторами (2020) показано, что 
у пациентов с тяжелой пневмонией бактериальной и вирусной этиологии (n=671) и 
аналогичными пневмониями нетяжелого течения (n=2910), не связанными с SARS-CoV-2, 
выявлена ассоциация аллеля IL-6-174C с повышенной продукцией IL-6 и тяжелым течением 
пневмонии [55], что диктует необходимость дальнейшего исследования в этом направлении. 

Дипептидилпептидаза 4 (DPP4), или кластер дифференцировки 26 (CD26) представляет 
собой трансмембранный гликопротеин типа II, повсеместно экспрессируемый во многих 
тканях, таких как легкие, почки, печень, кишечник и иммунные клетки [56]. При инфекции 
MERS-CoV проникновение вируса опосредуется связыванием RBD S-гликопротеина с 
человеческим рецептором, дипептидилпептидазой 4 (hDPP4) [57]. Существует гипотеза о 
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взаимодействии DPP4 / CD26 с S1-доменом S-белка SARS-CoV-2 [58]. Это предполагает 
дополнительное взаимодействие вируса с хозяином наряду с основным взаимодействием 
между ACE2 и S-белками. По крайней мере, семь из предполагаемых остатков DPP4, 
участвующих во взаимодействии SARS-CoV-2, также нацелены на HKU4 Bat-CoV [59] 
который филогенетически коррелирует с MERS-CoV. Обнаружено 4 полиморфизма (K267E, 
K267 N, A291 P и Δ346-348), которые снижают взаимодействие между S-DPP4 БВРС-КоВ. В 
отличие от ACE2, точная роль DPP4 в SARS-CoV-2 не была выяснена с существенными 
результатами. Но вероятность влияния полиморфизмов DPP4 на взаимодействие DPP4-SARS-
CoV-2 нельзя исключать с уверенностью [60]. 

Таким образом, к настоящему времени необходимы всесторонние, масштабные и 
воспроизводимые иммуногенетические исследования новой коронавирусной инфекции, 
которые позволят более точно изучить ее патогенетические механизмы, в том числе 
приводящие к атипичной пневмонии и быстрому, неблагоприятному прогрессированию 
заболевания, что в конечном итоге позволит вовремя воздействовать на необходимые звенья 
патогенеза и предотвращать развитие данного социально-значимого заболевания.  
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