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Первые два десятилетия XXI в. ознаменовались 
возникновением трех вспышек новых инфекцион-
ных вирусных заболеваний, приводящих с высокой 
частотой к тяжелым внебольничным пневмониям. 

Третья вспышка респираторного вирусного забо-
левания, получившего название COVID-19 (COrona 
Virus Infectious Disease 2019), переросла в пандемию, 
охватившую все материки и большинство стран 
мира, включая Россию [2, 4, 5, 51, 54]. Возбудитель 
этого заболевания ‒ вирус SARS-CoV-2 ‒ является 
близким родственником вируса SARS-CoV ‒ возбу-
дителя заболевания SARS (Severe Acute Respiratory 
Syndrome, тяжелый острый респираторный син-
дром), вызвавшего 01.11.2002 г. ‒ 31.07.2003 г. пер-
вую вспышку коронавирусной инфекции. Оба виру-
са относятся к роду Betacoronavirus, имеют геномы, 
идентичные по меньшей мере на 79% [45]. Еще 
один представитель этого рода MERS-CoV явля-
ется возбудителем заболевания MERS (Middle East 
Respiratory Syndrome, ближневосточный респира-
торный синдром), вспышка которого зарегистриро-
вана в 2012-2013 гг. и не завершилась до настоящего 
времени [53].

Симптоматически тяжелое течение заболева-
ния, вызванное коронавирусами, мало отличается 
от внебольничных пневмоний, вызванных другими 

вирусами или бактериями [2, 4, 36, 58, 62]. При этом 
COVID-19 имеет некоторые особенности патоге-
неза. Так, тяжелое течение может сопровождаться 
избыточным образованием провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, IL-6 и IL-1β, IL-2, IL-7) – ги-
перцитокинемией («цитокиновым штормом»), при 
этом вероятно возникновение повышенной прони-
цаемости сосудов и полиорганной недостаточности, 
приводящих к летальным исходам [6, 24, 36, 57]. 
Также при COVID-19 часто встречается коагулопа-
тия, предполагается, что это связано с нарушением 
регуляции иммунных реакций [1, 15, 32]. 

 Также SARS-CoV-2 (но не SARS-CoV) способен 
эффективно размножаться в нейрональных клетках, 
что объясняет присутствие различной неврологиче-
ской симптоматики [8, 12].

Молекулярные механизмы патогенности коро-
навирусов

Молекулярные механизмы патогенности 
SARS-CoV и его жизненный цикл исследованы в 
последние десятилетия в ряде лабораторий, ана-
логичные данные по SARS-CoV-2 пока немного-
численны. 

Коронавирусы относятся к одноцепочечным (+) 
содержащим РНК вирусам. Вирусная РНК-зависи-
мая РНК-полимераза сгРНК− RdRp способна обра-
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зовывать копии вирусного генома, минуя стадию 
образования ДНК (обратная транскрипция ‒ ОТ). 
Это отличает коронавирусы от РНК-содержащих 
ВИЧ. РНК вируса маскируется под мРНК-клетки 
хозяина и служит матрицей для синтеза вирусных 
белков. Образованные сгРНК− RdRp копии генома 
вируса и вирусные белки образуют новые вирусные 
частицы [16, 33].

Свое название коронавирусы получили из-за 
формы вируса, выявленной при электронной ми-
кроскопии: на негативно-контрастных электронных 
фотографиях обнаружены булавовидные отростки – 
пепломеры, состоящие из тримера гликопептида, 
обозначенного как spike glycopeptide S, и выглядя-
щие, как корона. Связываясь с трансмембранны-
ми рецепторами клетки хозяина, гликопептиды S 
(шип-белки) обеспечивают проникновение вирус-
ного нуклеоида в клетку. 

Восприимчивость тканей и клеток организма хо-
зяина к коронавирусам зависит от наличия в них 
рецепторов, расположенных в цитоплазматической 
мембране и способных связываться с гликопептида-
ми-рецепторами вируса. Одним из таких рецепто-
ров клетки, используемых SARS-CoV, MERS-CoV, 
SARS-CoV-2 для проникновения в нее, является ан-
гиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ2) [29]. 

АПФ2 является металлопротеиназой, состоя-
щей из 805 аминокислот с молекулярной массой 
92,5 кДа и содержащей несколько гликозилирован-
ных участков полипептидной цепи. АПФ2 участву-
ет в превращении ангиотензина II в ангиотензин 
1-7, индуцирующего в организме человека такие 
процессы, как вазодилатация, усиление диуреза, 
уменьшение оксидативного стресса, пролиферации 
и фиброза [39]. 

АПФ2 обнаруживается во многих тканях и орга-
нах человека, в том числе в альвеолярных клетках 
II типа легких и энтероцитах тонкого кишечника, 
эндотелиальных клетках артерий и вен, клетках глад-
кой мускулатуры артерий, в слизистых рта, носа и 
носоглотки, желудка, в коже, лимфатических узлах, 
тимусе, костном мозге, селезенке, печени, почках, 
мозге, делая эти органы восприимчивыми к корона-
вирусам [8, 19, 24, 61]. Поскольку АПФ2 является 
необходимым участником инвазии коронавирусов в 
клетку человека и «входными воротами» инфекции, 
присутствие этого рецептора в альвеолярных клетках 
легких и энтероцитах тонкого кишечника позволя-
ет предполагать аэрозольный и фекально-оральный 
пути заражения коронавирусами [19, 56].

Эксперименты на культурах клеток легочной 
ткани человека установили, что уровень инфициро-
вания клеток вирусом SARS-CoV пропорционален 
уровню экспрессии АПФ2. Изучение тканей органов 
дыхания, полученных от больных с SARS, также под-
твердило, что количество молекул АПФ2 коррели-
ровало с уровнем инфицирования SARS-CoV [23].

Совпадение аминокислотных последователь-
ностей гликопептидов S вирусов SARS-CoV и 

SARS-CoV-2 составляет 76% [21]. Молекулы гли-
копептида S обоих вирусов состоят из двух субъеди-
ниц S1 и S2, которые соединяются между собой ами-
нокислотным мостиком при сборке провирусных 
частиц в зараженной клетке (посттрансляционный 
процессинг). Для адгезии вируса на следующую, 
еще не зараженную клетку необходимо «раскрытие» 
рецептор-связывающего домена, расположенного 
на S2-субъединице [53]. Для этого гликопептид S 
подвергается двум превращениям под действием 
клеточных протеаз: гидролиз с образованием двух 
отдельных субъединиц S1 и S2; раскрытие рецеп-
тор-связывающего сайта на S2 [10, 18, 21, 44]. Гли-
копептид S вируса SARS-CoV подвергается рас-
щеплению на субъединицы S1 и S2 лишь в момент 
контакта со здоровой клеткой, которая подвергается 
инфицированию. В гене же, кодирующем S-белок 
SARS-CoV-2, обнаружена инсерция, благодаря 
которой в области пептидного мостика, соединя-
ющего две субъединицы белка, появилась вставка 
из четырех аминокислот, представляющая собой 
сайт для клеточной протеазы фурина, что позволяет 
вирионам SARS-CoV-2 проходить расщепление на 
S1 и S2 уже на стадии их сборки и упаковки. Пред-
полагалось, что эти изменения могут существен-
но повысить аффинность S-белка SARS-CoV-2 к 
рецептору по сравнению с SARS-CoV [44, 53], но 
это предположение не подтвердилось, поскольку 
константы диссоциации KD для S-белков обоих ви-
русов с рецептором оказались очень близки, а сайты 
связывания в целом достаточно консервативны: в 
геномах 144 изолятов SARS-CoV-2 со всего мира 
не обнаружено ни одной замены в этом участке [48]. 
Интерфейсы взаимодействия S-белков SARS-CoV 
и SARS-CoV-2 с АПФ2 несколько различаются, но 
основные точки образования межатомных связей 
совпадают [9, 14].

Изменчивость коронавирусов 
Вирусная РНК-зависимая РНК-полимераза 

сгРНК− RdRp при синтезе копий РНК вируса ча-
сто обрывает строящуюся цепь до окончания ре-
пликации. Образовавшийся обрывок переносится 
к 3’-концу матричной РНК. В результате разры-
вов цепи образуется семейство (гнездо) сгРНК− с 
одинаковыми 3’- и 5’-концами и разной длиной. 
Эта особенность образования РНК обеспечивает 
его представителям высокую изменчивость, в том 
числе в результате рекомбинации при образовании 
РНК+ цепей при коинфекции вирусов (включая 
различные таксономические группы). Следы обме-
на генетическим материалом наблюдаются и у бета-
коронавирусов, в частности в геноме SARS-CoV-2 
обнаружены участки РНК, принадлежащие другим 
вирусам [3, 16, 27, 30].

Особенности инфекционного процесса 
COVID-19

В исследовании 94 пациентов с COVID-19 [20] 
продемонстрировано, что наибольшая вирусная 
нагрузка в мазках из ротоглотки наблюдается за 
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некоторое время до появления симптомов болезни. 
Согласно этому, не менее чем в 44% случаев переда-
ча инфекции происходит от людей, которые еще не 
имеют никаких симптомов заболевания. Также, по 
всей видимости, нет четкой связи между вирусной 
нагрузкой и тяжестью течения заболевания, высо-
кие нагрузки наблюдаются как при легком, так и 
при тяжелом течении [35, 40, 50]. 

О скорости распространения заболевания свиде-
тельствует такой параметр, как серийный интервал – 
количество дней между проявлением симптомов у 
«инфектора» (источника инфекции) и «инфици-
руемого» [20]. Например, для заболевания SARS 
характерен довольно большой серийный интервал, а 
вирусовыделение начиналось после появления пер-
вых симптомов. Это позволило сдержать эпидемию, 
отправляя на карантин лишь лиц с клиническими 
признаками болезни. Для сезонного гриппа харак-
терна иная картина – быстрое распространение за 
счет начала вирусовыделения в досимптомный пе-
риод с коротким серийным интервалом и столь же 
быстрое угасание вирусовыделения [20].

Индекс репродукции R0 ‒ безразмерная величи-
на, означающая усредненное число людей, которых 
инфицирует один зараженный человек [26]. При 
COVID-19 R0 составляет порядка 2,5, это при при-
вычном образе жизни без каких-либо изоляцион-
ных мер [37]. По некоторым данным, R0 может быть 
выше в зависимости от особенностей жизненного 
уклада и плотности населения [30]. Индекс репро-
дукции 2,5 – невысокое значение; например, при 
кори он составляет 12-18 [26]. Экспоненциальное 
распространение инфекции при R0 = 2,5, так же как 
и при других инфекциях, будет продолжаться до тех 
пор, пока не выработается групповой иммунитет 
(должны переболеть больше 50% населения или 
должна быть проведена массовая вакцинация) или 
пока жесткими карантинными мерами не удастся 
снизить индекс репродукции до значения ниже 1, 
что приведет к затуханию эпидемии [26]. Введе-
ние жесткого карантина при COVID-19 уже было 
реализовано в провинции Хубэй Китая, а также в 
Испании и на севере Италии [35, 37].

Учитывая, что доля случаев заболевания 
COVID-19 с бессимптомным течением может со-
ставлять от 17,9 до 50-75% от общего числа инфи-
цированных [14, 35, 37], более точной оценке числа 
переболевших могут способствовать массовые те-
стирования населения на антитела к SARS-CoV-2. 

Специфическая лабораторная диагностика 
Этиологическая диагностика коронавирусных 

инфекций в настоящее время основывается на 
подтверждении наличия соответствующего РНК 
вируса в биологических образцах. 

Наиболее распространенным методом является 
полимеразная цепная реакция (ПЦР), которая обе-
спечивает при участии термоустойчивой ДНК-по-
лимеразы амплификацию (увеличение) целевых 
специфичных фрагментов ДНК возбудителя в био-

логическом образце. Образовавшиеся в результате 
реакции фрагменты ДНК оказываются комплимен-
тарно связаны с праймерами (искусственно соз-
данными нуклеотидными последовательностями) 
в двуцепочечный фрагмент, и для каждого нового 
цикла реакции необходима их денатурация при 
высокой температуре. Чередование циклов ампли-
фикации и денатурации происходит в программи-
руемых термостатирующих устройствах и приводит 
к увеличению числа целевых фрагментов в тысячи 
раз [34].

Другая технология амплификации нуклеиновых 
кислот, применяемая для этиологической диагно-
стики инфекционных заболеваний, в том числе вы-
званных коронавирусами, − петлевая изотермаль-
ная амплификация (SmartAmp технология). Метод 
предложен в начале 2000-х годов для выявления 
целевых последовательностей ДНК и назван LAMP 
(Loop-Mediated Isothermal Amplification). В процес-
се амплификации методом LAMP на первом этапе 
образуются гантелеобразные структуры (петли) 
цепи ДНК, на втором ‒ происходит циклическая 
амплификации, на третьем ‒ элонгация и повторе-
ние циклов. Инициация новых актов амплифика-
ции возникает в процессе реакции LAMP. В отличие 
от ПЦР, термическая денатурация двойных цепей 
при LAMP не требуется, синтез ДНК происходит 
непрерывно при одной температуре, что значитель-
но удешевляет исследование [17]. 

Для вирусных частиц, геном которых состоит из 
РНК, для проведения реакции амплификации ДНК 
необходим еще один этап – реакция ОТ, образую-
щей ДНК последовательность, комплементарную 
вирусной РНК (кДНК). Осуществляется ОТ при 
участии РНК-зависимой ДНК-полимеразы (обрат-
ной транскриптазы или ревертазы). Дальнейшее 
умножение кДНК производится методами ПЦР 
(ОТ-ПЦР) или LAMP (OT-LAMP). В разработан-
ных в последнее время тест-системах используются 
ДНК-полимеразы, обладающие ревертазной актив-
ностью [13, 28, 46]. 

Методы амплификации ДНК, включающие эта-
пы обратной транскрипции, разработаны для диа-
гностики инфекций, вызванных коронавирусами 
(SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2) (например, 
https://www.roszdravnadzor.ru/services/misearch) 
[11, 13].

Специфичность тестов, основанных на ампли-
фикации нуклеиновых кислот, зависит от точно-
сти выбора специфических фрагментов ДНК, под-
лежащих амплификации. Эти же специфические 
фрагменты должны обеспечивать и достаточную 
чувствительность тестов. В ПЦР тест-системах/на-
борах реагентов для диагностики заболеваний, вы-
зываемых коронавирусами (SARS-CoV, MERS-CoV, 
SARS-CoV-2), такими специфическими фрагмен-
тами стали последовательности, кодирующие 
РНК-зависимую ДНК-полимеразу (RdRp), – фраг-
мент ORF1ab, гены, кодирующие внешние белки, – 
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S-белок у относящихся к подроду Sarbecovirus 
SARS-CoV и SARS-CoV-2, upE-белок (оболочечный 
белок Е) у относящихся к подроду Merbecovirus – 
MERS-CoV, а также гены белка нуклеокапсида N. 
Включение в тест-систему/набор реагентов прай-
меров  Orf1ab (RdRp-ген) повышает аналитическую 
чувствительность теста [22, 49, 52]. Включение до-
полнительных праймеров (генов S, E и N) долж-
но повышать чувствительность тестов. Однако, по 
некоторым данным, увеличение числа праймеров 
к различным генам может и снижать чувствитель-
ность тестов из-за возможной конкуренции за сайт 
ДНК-полимеразы [49].

Близкое родство бета-коронавирусов, и особен-
но относящихся к подроду Sarbecovirus SARS-CoV 
и SARS-CoV-2, определяет сходство их геномов 
[25, 60], совпадают в значительной степени и их 
специфические фрагменты [49, 60]. Поэтому в опи-
саниях многих тест-систем/наборов реагентов для 
выявления РНК SARS-CoV-2 указаны в качестве 
специфических фрагментов фрагменты генома 
SARS-CoV и коронавирусов, подобных SARS-CoV, 
или фрагменты ДНК MERS-=Cov. Это  означа-
ет, что такие тест-системы могут выявлять РНК 
всех этих вирусов (https://www.roszdravnadzor.
ru/services/misearch).

Эффективность выявления РНК коронавирусов 
в биологических материалах методами амплифи-
кации нуклеиновых кислот во многом зависит от 
чувствительности (предел обнаружения) приме-
няемых тест-систем/наборов реагентов и от содер-
жания вируса в образцах. Вирусная нагрузка при 
COVID-19 значительно варьирует в зависимости 
от вида биологического материала и стадии раз-
вития инфекционного процесса [7, 36, 57]. В сред-
нем в назофаренгиальных мазках содержится 
8 × 104 вирусных частиц, в мокроте – 7,5 × 105 в мл 
[36, 62]. У больных COVID-19 в Ухане (Китай) 
РНК SARS-CoV-2 выявляли в жидкости бронхо-
альвеолярного лаважа (жБАЛ) в 100% случаев, 
в мокроте – только в 49%, в назофаренгиальных 
мазках ‒ в 38% случаев [31]. 

Анализ опубликованных результатов нескольких 
исследований позволил [42] рассчитать сроки, на 
которых при COVID-19 можно обнаружить РНК 
вируса в различных биологических материалах: в 
назофаренгиальных мазках и жБАЛ ‒ за несколько 
дней до появления симптомов заболевания (количе-
ство РНК растет в течение первой недели болезни и 
начинает быстро снижаться в назофаренгиальных 
мазках и медленнее в жБАЛ на 3-й нед.); в кале – пе-
ред проявлением симптомов (РНК медленно нарас-
тает до пика на 1-2-й нед. болезни, затем медленно 
снижается до 6-й нед. и позже). 

При этом следует учитывать, что выявление РНК 
методом ОТ-ПЦР не означает наличия живого ви-
руса в организме больного [42].

На содержание вирусных частиц в образце вли-
яют качество взятия материала, его количество и 

условия хранения: РНК может разрушиться при 
длительном нахождении образцов при повышенных 
температурах [49]. 

Достоверность результатов исследования в боль-
шой степени зависит от правильности выполнения 
всех лабораторных процедур, сохранности приме-
няемых реагентов. Внедрение системы управления 
качеством, выполнение регламентов проведения 
внутрилабораторного контроля качества и участие 
во внешнем контроле качества позволяют миними-
зировать вероятность ошибок на внутрилаборатор-
ном этапе исследования [28, 38]. 

Учитывая все факторы, негативно влияющие на 
определение РНК в биологических образцах ме-
тодом ОТ-ПЦР, его диагностическая чувствитель-
ность может варьировать от 30 до 60% [49].

Иммунологические исследования по опреде-
лению иммуноглобулинов к коронавирусам мо-
гут дополнить исследования по выявлению РНК 
вируса. При развитии заболевания, вызванного 
SARS-CoV-2, в среднем на 5-7-й день появляют-
ся антитела IgM против рецептор-связывающего 
домена S-белка. При тяжелом течении болезни на-
блюдается также ранняя продукция антител IgM 
против вирусного внутреннего ядерного белка NP 
(internal nucleoprotein), что не зарегистрировано 
при легком течении заболевания. Содержание IgM 
достигает максимума на 3-й нед. после появления 
симптомов, после чего начинает убывать, достигая 
низкого уровня к 5-й нед. и исчезая на 7-й нед. Ан-
титела IgG появляются в период выздоровления – 
через 10 дней после появления симптомов (часто 
одновременно с IgM и одновременно достигают 
максимума). Они остаются на высоком уровне и 
после 7-й нед. с момента обнаружения симптомов 
[42, 47, 55]. Высокоинформативными являются те-
сты на суммарные антитела (IgM + IgG) [49].

Для исследования на антитела используют образ-
цы сыворотки или плазмы крови, цельную кровь. 
Исследования могут быть проведены несколькими 
методами. 

Быстрые диагностические тесты основаны на ме-
тоде иммунохроматографии и рассматриваются как 
тесты «у постели больного» (время получения ре-
зультата – 10-30 мин). Иммунохроматографические 
тесты являются качественными тестами и позво-
ляют определить наличие антител к SARS-CoV-2 
(IgM, IgG, IgM + IgG) [41, 43]. 

Для диагностики COVID-19 разработаны также 
количественные тесты иммуноферментного анализа 
и иммунохемилюминесцентные, имеющие «время 
получения результата» 2-5 и 1-2 ч соответственно. 

Для определения титра антител в сыворотке кро-
ви переболевшего пациента разработан тест ней-
трализации антител, который проводится ex vivo. 
Время получения результата – 3-5 дней [41].

Иммунологические тесты незаменимы для оцен-
ки в популяции распространенности инфекции и 
иммунитета к ней. Однако задержка появления ан-
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тител при развитии болезни делает невозможным 
применение этих тестов для ранней диагностики. 
Кроме того, по данным некоторых исследователей, 
тесты на антитела не позволяют выявить всех забо-

левших COVID-19, так как их чувствительность не 
превышает 70%. Результаты этих тестов могут быть 
отрицательны у пациентов со сниженным иммуни-
тетом [49]. 
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