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Kimura I, Kosugi Y, Wu J, Yamasoba D, Butlertanaka EP, Tanaka YL, Liu Y, Shirakawa K, Kazuma Y, Nomura R, Horisawa Y. SARS-CoV-2 Lambda variant exhibits higher infectivity and immune 
resistance. bioRxiv. 2021 Jan 1. https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.454085v1

Лямбда-вариант SARS-CoV-2

Мутация RSYLTPGD246-253N в NTD 
белка Lambda S связана с 
повышенной вирулентностью. Эта 
мутация ответственна за быстрое 
распространение варианта 
лямбда в странах Южной 
Америки.
Особенности варианта лямбда: 
а) устойчивость к вирусным 
иммунным ответам из-за мутаций 
RSYLTPGD246-253N, L452Q и F490S 
и б) повышение скорости 
передачи. из-за мутаций T76I и 
L452Q.
Производное этого варианта 
(Лямбда  S)  может ускользать от  
гуморального иммунного ответа 

https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.07.28.454085v1


VOI Mu



van Kampen JJ, van de Vijver DA, Fraaij PL, Haagmans BL, Lamers MM, Okba N, van den Akker JP, Endeman H, Gommers DA, Cornelissen
JJ, Hoek RA. Duration and key determinants of infectious virus shedding in hospitalized patients with coronavirus disease-2019 (COVID-
19). Nature communications. 2021 Jan 11;12(1):1-6.

Критерии, косвенно отражающие длительность 
выделения жизнеспособного SARS-CoV2 у больных (1)



• Инфекционный вирус не мог быть выделен из образцов дыхательных 
путей, если у пациентов титр антител, нейтрализующих сыворотку, 
составляет не менее 1:80. 

• Вероятность выделения инфекционного вируса составляла менее 5%, когда 
нагрузка вирусной РНК была ниже 6,63 Лог10 копий РНК/мл, 
Инфекционный вирус не мог быть выделен из диагностических образцов, 
когда значения Ct были выше 24. 

• Среднее время выделения инфекционного вируса составило 8 дней после 
появления симптомов (IQR 5-11), вероятность ≤5% для выделения 
инфекционного SARS-CoV–2, спустя 15,2 дня (95% ДИ 13,4-17,2) или более 
от начала болезни. 

• Вирусная нагрузка, превышающая 7 Log10 РНК копий/ мл, симптомы менее 
7 дней, отсутствие антител, нейтрализующих сыворотку, и 
иммуносупрессия - все это было связано с положительной культурой 
вируса.

Критерии, косвенно отражающие длительность 
выделения жизнеспособного SARS-CoV2 у больных (1)

Продолжительность симптомов

Титр нейтрализующий антител
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van Kampen JJ, van de Vijver DA, Fraaij PL, Haagmans BL, Lamers MM, Okba N, van den Akker JP, Endeman H, Gommers DA, Cornelissen JJ, Hoek RA. Duration and key determinants of infectious virus 
shedding in hospitalized patients with coronavirus disease-2019 (COVID-19). Nature communications. 2021 Jan 11;12(1):1-6.



Pairo-Castineira E, Clohisey S, Klaric L, Bretherick AD, Rawlik K, Pasko D, Walker S, Parkinson N, Fourman
MH, Russell CD, Furniss J. Genetic mechanisms of critical illness in Covid-19. Nature. 2021 Mar;591(7848):92-8.

Гены, регулирующие иммунный ответ, определяют факторы
риска по тяжелому течению COVID-19



Врожденные ошибки TLR3 - и IRF7-зависимой продукции и амплификации IFN I 

типа лежат в основе угрожающей жизни пневмонии COVID-19

Qian Zhang et al. Science 2020;370:eabd4570

Copyright © 2020 The Authors, some rights reserved; exclusive licensee American Association 

for the Advancement of Science. No claim to original U.S. Government Works

Врожденные ошибки TLR3 - и IRF7-
зависимой продукции и 
амплификации IFN I типа лежат в 
основе угрожающей жизни 
пневмонии COVID-19. Молекулы 
красного цвета кодируются основными 
генами, вредоносные варианты 
которых лежат в основе критической 
гриппозной пневмонии с неполной 
пенетрантностью, а вредоносные 
варианты генов, кодирующих 
биохимически родственные молекулы 
синего цвета, лежат в основе других 
вирусных заболеваний. Молекулы, 
представленные жирным шрифтом, 
кодируются генами с вариантами, 
которые также лежат в основе 
критической пневмонии COVID-19.



Нейтрализующие аутоантитела к интерферону 1 типа ведут к

жизнеугрожающей COVID-19 пневмонии

Paul Bastard et al. Science 2020;370:eabd4585

Copyright © 2020 The Authors, some rights reserved; exclusive licensee American Association 

for the Advancement of Science. No claim to original U.S. Government Works

Нейтрализующие ауто-антитела 
против ИФН I типа могут лежать в 
основе критического COVID-19 
посредством  нарушения 
связывания ИФН I типа с их 
рецептором и активации 
нисходящего иммунного ответа. 

У этих пациентов адаптивный 
аутоиммунитет ослабляет 
врожденный противовирусный 
иммунитет. 

15,1% пациентов (из 987 человек) 
имели аутоантитела против ИФН 
I типа. Пациенты с 
аутоантителами были в возрасте 
от 25 до 87 лет, причем 95 из них 
были мужчинами. В-клеточная 
аутоиммунная фенокопия 
врожденных ошибок иммунитета 
к ИФН I типа лежит в основе 
угрожающей жизни пневмонии 
COVID-19 по крайней мере у 
2,6% женщин и 12,5% мужчин.



Реакция на ИФН-это сложная стратегия защиты хозяина, которая при точном
понимании его биологии может быть переведена в безопасную и эффективную
противовирусную терапию.

Низкая вирусная нагрузка Высокая вирусная нагрузка

Park, Annsea, and Akiko Iwasaki. "Type I and Type III Interferons–Induction, Signaling, Evasion, and Application to Combat COVID-19." Cell 

Host & Microbe (2020).

Тяжелое течение 
болезни

Легкое течение 
болезни

Быстрый клиренс вируса

Ранний IFN ответ Отсроченный IFN ответ

Вирусная персистенция, воспаление

IFN ответ

Вирусная 
нагрузка

IFN ответ

Вирусная 
нагрузка

Интерфероны типа I и Типа III-индукция, сигнализация, уклонение
и применение для борьбы с COVID-19

Продолжающиеся клинические испытания
оценивают использование рекомбинантного ИФН для стимулирования противовирусного
ответа хозяина (NCT04315948 и NCT04293887).



Патогенез COVID-19

Внутриклеточный
Сбалансированный иммунный ответ идет к 
снижению вирусной нагрузки и 
репликации в результате нарушения 
вирусного цикла в клетке

Вирусный клеточный цикл: связывание, слияние, 
интеграция, транскрипция, cборка, выделение

Внутриклеточный
Сбалансированный иммунный ответ идет к 
снижению вирусной нагрузки и 
репликации в результате нарушения 
вирусного цикла в клетке

Внеклеточный
Неконтролируемый иммунный ответ 
может вести к пневмонии, дистроофии
легких, воспалению, повреждению тканей, 
цитокиновому шторму, ОРДС

Противовирусный иммунный 
ответ организма хозяина

Роль протеаз?



• Жировая ткань состоит из адипоцитов – клеток жировой ткани.  
• Адипоциты вырабатывают адипокины – провоспалительные цитокины, в т.ч. ФНО-

альфа, IL-6.
• При возникновении острого воспалительного (инфекционного)  процесса, гипоксии, 

активации макрофагов  в организме адипоциты начинают вырабатывать большое 
количество адипокинов, уcугубляя тяжесть заболевания   

Почему люди с ожирением переносят грипп и 
COVID-19 тяжелее?

Адипокины (за исключением адипонектина) ведут к развитию или усугублению 
эндотелиальной дисфункции, которая в наибольшей степени выражена у лиц с 

сахарным диабетом, получающим или прошедшим недавно курс химиотерапии
de Oliveira Leal V, Mafra D. Adipokines in obesity. Clinica Chimica Acta. 2013 Apr 18;419:87-94.



Повышение уровня цитокинов при тяжелом и критическом течении COVID-19 –
систематический обзор, мета-анализ и сравнение с другими воспалительными 

синдромами

Leisman DE, Ronner L, Pinotti R, Taylor MD, Sinha P, Calfee CS, Hirayama AV, Mastroiani F, Turtle CJ, Harhay MO, Legrand M. Cytokine elevation in 
severe and critical COVID-19: a rapid systematic review, meta-analysis, and comparison with other inflammatory syndromes. The Lancet 
Respiratory Medicine. 2020 Oct 16.

Повышение уровня воспалительных 
цитокинов у пациентов с тяжелым и 
критическим COVID-19, включая 
повышение уровня интерлейкина-6, 
значительно ниже, чем у пациентов с 
острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС), не связанным с COVID-
19, сепсисом и синдромом 
высвобождения цитокинов, 
индуцированным Т-клетками химерного 
рецептора антигена (CAR). 

С другой стороны, D-димер, С-реактивный белок и ферритин, повышены в аналогичной 
или большей степени у пациентов с COVID-19, чем у пациентов с этими нарушениями 
сравнения.



ВНЕЛЕГОЧНАЯ ИНФЕКЦИЯ 

НА СЕГОДНЯШНИЙ ДЕНЬ

Интерстициальные 
клетки сердца

Проксимальные 
канальцы почек

Эндотелиальные 
клетки

SARS-CoV-2 также заражает  клетки крови 
человека и органоиды клеток  сердца и почек, 
новые вирионы являются  активными в отношении 
продолжения инфекционного процесса

Tavazzi Eur J Heart Failure 2020

https://doi.org/10.1002/ejhf.1828

Su Kidney International 2020 

https://doi.org/10.1016/j.kint.2020.04.003.  Varga Lancet 2020 

https://doi.org/10.1016/ S0140-6736(20)30937-5  Monteil Cell 

2020 DOI: 10.1016/j.cell.2020.04.004

https://doi.org/10.1002/ejhf.1828


РЕПЛИКАЦИЯ 

ВИРУСА 

В ОРГАНОИДАХ 

ЭНТЕРОЦИТОВ

ИНФИЦИРОВАНИЕ 

ПЛАЦЕНТЫ 

ПРОЯВЛЯЮЩЕЕСЯ 

ПРИ НЕВЫНАШИВАНИИ

Lamers Science doi: 10.1126/science.abc1669 Baud JAMA doi: 10.1001/jama.2020.7233



Беспокойство, депрессия, 
нарушение сна, когнитивные 

расстройства

Ишемический инсульт

Судороги Энцефа-
лопатия

Энцефалит Гипоксия, сист. 
воспаление

Кровеносные сосуды

Геморрагический 
инсульт

Гипертензия

Поражение ЦНС при COVID-19

Wenting A, Gruters A, Van Os Y, Verstraeten S, Valentijn S, Ponds R, De Vugt M. COVID-19 Neurological Manifestations and Underlying Mechanisms: 

A Scoping Review. Frontiers in psychiatry. 2020 Aug 21;11:860.

Неспецифические симптомы, обусловленные поражением нервной системы, включают головную боль, головокружение, потерю 
вкуса и запаха, а также миалгию. Использование рецептора ACE2 SARS-CoV2 для заражения клеток-мишеней, включая 
эндотелиальные клетки, истощает рецептор, приводящий к накоплению ангиотензина II. Высокий уровень ангиотензина
способствует сужению сосудов, задержке жидкости, воспалению и свертыванию крови, что может привести к ишемическому или 
геморрагическому инсульту.

Shehata,G.A.;Lord,K.C.; Grudzinski, M.C.; Elsayed, M.; Abdelnaby, R.; Elshabrawy, H.A. Neurological Complications of COVID-19: Underlying Mechanisms and Management. Int. J. 
Mol. Sci. 2021,22,4081. https://doi.org/ 10.3390/ijms22084081 



COVID-19 и глазные проявления

В ходе систематического обзора, включающего 15 статей, 
были выявлены самые частые глазные осложнения 
COVID-19:
1. Не влияющие на остроту зрения:
• Геморрагии
• Ватообразные очаги (участки инфаркта ткани 

сетчатки)
2.   Влияющие на остроту зрения:
• Окклюзия центральной вены сетчатки/или ее ветвей 
с макулярным отеком
• Окклюзия центральной артерии сетчатки
• Воспалительные заболевания (витрит, задний увеит)
Появление данных осложнений отмечается начиная с 
первой недели появления симптомов COVID-19 вплоть до 
более чем 6 недель после

Sen, S., Kannan, N. B., Kumar, J., Rajan, R. P., Kumar, K., Baliga, G., Reddy, H., Upadhyay, 
A., & Ramasamy, K. (2021). Retinal manifestations in patients with SARS-CoV-2 infection 
and pathogenetic implications: a systematic review. International ophthalmology, 1–14. 

Advance online publication. https://doi.org/10.1007/s10792-021-01996-7

Тромбоз центральной 
вены сетчатки с развитием 
макулярного отека. 
Venkatesh R, Case Reports 
CP 2021



ЛонгКовид и Постковидный синдром

Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, Madhavan MV, McGroder C, Stevens JS, Cook JR, Nordvig AS, Shalev D, Sehrawat TS, Ahluwalia N. Post-acute COVID-19 syndrome. 
Nature medicine. 2021 Apr;27(4):601-15 



• «лонг-ковид» - клинические проявления 
заболевания, длящиеся более 4-х, но менее 
12 недель с начала болезни;

• хронический ковид или «постковидный
синдром» - период, выходящий за рамки 12 
недель с момента развития заболевания 

ЛонгКовид и Постковидный синдром: 
определения



de Oliveira GL, Oliveira CN, Pinzan CF, de Salis LV, Cardoso CR. Microbiota modulation of the gut-lung axis in COVID-19. 
Frontiers in Immunology. 2021;12:214.

• SARS-CoV-2 во всех отделах ЖКТ у пациентов с COVID-19, доказана его репликация в энтероцитах. 
• Симптомы со стороны ЖКТ при COVID-19, главным образом диарея, коррелируют со снижением 

количества и разнообразия симбионтной микробиоты кишечника, дисрегуляцией иммунитета и лонг-
ковидом.

• Дисбиоз кишечника связан с повышенной смертностью при респираторных инфекциях из-за 
обострения воспаления и снижения регуляторных или противовоспалительных механизмов в легких и

• в кишечнике, 
• Необходимо назначение  пробиотиков в качестве дополнительной терапии при инфекции SARS-CoV-2.

Лейкоциты 
кишечника

Микробиота
(бактерии)

Модуляторы 
микробиоты

Кишечник-
легкие

Ось кишечник-легкие и COVID-19



Вирус, отвечающий за репликацию исчезает максимум через месяц. 
Сохранение мРНК или ее фрагментов SARS-CoV2 в клетках организма 
человека  может способствовать развитию хронического воспалительного 
процесса и дисрегуляции иммунной системы (через несколько месяцев после заражения в 

биоптатах кишечника людей, перенесших COVID-19,  обнаружена мРНК вируса SARS-CoV-2, а также вирусный белок, на 

который может реагировать иммунная система). 

Использование противовирусных препаратов не рекомендовано для 
больных с лонг-ковидом и постковидным синдромом (исключение могут представлять лишь 

пациенты, у на протяжении нескольких месяцев сохраняется положительный результат ПЦР на SARS-CoV2 в назофарингеальных мазках. Как правило, 

это пациенты  с онкологической патологией, заболеваниями системы крови, ВИЧ-инфекцией. 

У этой группы пациентов может быть эффективным использование 
иммунотерапии для достижения клиренса вируса, а противовирусная 
терапия не приносит ожидаемого эффекта.

К вопросу о противовирусной терапии 
при постковидном синдроме

Nalbandian A, Sehgal K, Gupta A, Madhavan MV, McGroder C, Stevens JS, Cook JR, Nordvig AS, Shalev D, Sehrawat TS, Ahluwalia N. Post-acute COVID-19 syndrome. Nature medicine. 2021 Apr;27(4):601-15
Marx V. Scientists set out to connect the dots on long COVID. Nature Methods. 2021 May;18(5):449-53
Avanzato VA, Matson MJ, Seifert SN, et al. Case study: Prolonged infectious SARS-CoV-2 shedding from an asymptomatic immunocompromised cancer patient. Cell. 2020, 183(7), pp.1901-1912.
Moore JL, Ganapathiraju PV, Kurtz CP, Wainscoat B. A 63-year-old woman with a history of non-hodgkin lymphoma with persistent SARS-CoV-2 infection who was seronegative and treated with
convalescent plasma. The American journal of case reports. 2020;21:e927812-1
Camprubí D, Gaya A, Marcos MA, Martí-Soler H, Soriano A, del Mar Mosquera M, Oliver A, Santos M, Muñoz J, García-Vidal C. Persistent replication of SARS-CoV-2 in a severely immunocompromised
patient treated with several courses of remdesivir. International Journal of Infectious Diseases. 2021 Mar 1;104:379-81



• Вариант амбулаторного лечения с применением моноклональных
антител (высокая эффективность) для COVID-19 легкой и средней 
степени тяжести с высоким риском прогрессирования тяжелого 
заболевания - в течение первых  10 дней болезни

• – бамланивимаб плюс этесевимаб (Лилли), касиривимаб-имдевимаб
(REGEN-CoV; Регенерон) или сотровимаб (GSK).

• – Подкожное применение REGEN-CoV для постконтактной
профилактики

Перспективные стратегии терапии

Противовирусные препараты
– Молнупиравир пероральный препарат - ингибитор вирусной РНК-
полимеразы) находится в стадии 3 клинических испытаний для раннего 
амбулаторного лечения лиц с лабораторно подтвержденным COVID - 19 и 
высоким риском прогрессирования заболевания.
– исследования по постконтактной профилактике  запланированы во второй 
половине 2021 года.
КИ III фазы по оценке эффективности молнупиравира проводятся также в РФ





Оценка эффективности вакцинации 
у медработников

Shrestha NK, Burke PC, Nowacki AS, Terpeluk P, Gordon SM. Necessity of COVID-19 vaccination in previously infected individuals. medRxiv. .
https://doi.org/10.1101/2021.06.01.21258176 posted 19.06.2021

Дни с начала вакцинации

https://doi.org/10.1101/2021.06.01.21258176


https://www.nytimes.com/interactive/2021/07/31/us/covid-delta-cases-deaths.html;
Lauren Leatherby, July 31, 2021

Чем ниже уровень вакцинации среди населения, 
тем выше процент летальных исходов

Число смертей (на 1 млн жителей) на территориях с 
низким уровнем вакцинации (<30%)

Число смертей (на 1 млн жителей)  на территориях с 
высоким уровнем вакцинации (>60%)

Число случаев заболевания (на 100 тыс. жит)  на 
территориях с выcоким уровнем вакцинации (>60%)

Число случаев заболевания (на 100 тыс. жит) с 
низким уровнем вакцинации (<30%)
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Спасибо за внимание!


