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Аннотация. В настоящее время выявление биомаркеров, позволяющих эффективно определить пациентов 
с риском развития тяжелой формы COVID-19, которая может привести к летальному исходу, считается важной 
задачей. Изучение патогенетических механизмов перехода умеренной формы в тяжелую с помощью анализа 
транскриптома крови обеспечивает идентификацию дифференциально экспрессирующихся генов  (ДЭГ), 
которые могут стать потенциальными прогностическими биомаркерами тяжести инфекции, а также новыми 
терапевтическими мишенями в борьбе с осложнениями COVID-19. В данном обзорном исследовании проведены 
поиск и анализ работ по изучению различий в экспрессии генов при применении подхода секвенирования 
РНК пула клеток крови (bulk RNA-seq) при сравнении умеренной и тяжелой степени коронавирусной 
инфекции. По результатам пяти работ были определены пять общих, наиболее значимых дифференциально 
экспрессирующихся генов (CD177, PPARG, PCOLCE2, SLC51A и ADAMTS2) и рассмотрена их предполагаемая роль 
в развитии тяжелой формы COVID-19. Проведен анализ функционального обогащения, который определил 
общие пути, в которые вовлечены гены, дифференциально экспрессирующиеся при тяжелой форме COVID-19, 
такие как активация процессов дегрануляции нейтрофилов, путей интерлейкинов, биосинтеза коллагена и 
подавление путей адаптивного и опосредованного NK-клетками иммунного ответа. Проанализированы также 
результаты секвенирования РНК единичных клеток (single-cell RNA-seq) в изучении умеренной и тяжелой форм, 
подтверждающие некоторые результаты bulk RNA-seq. В связи с низкой общностью данных в рассматриваемых 
работах один из разделов обзора посвящен анализу дизайнов выбранных исследований, включая инструменты 
анализа, сбор материала и критерии формирования сравниваемых групп. Транскриптомика тяжелой формы 
COVID-19 раскрывает как клеточные, так и молекулярные механизмы иммунного ответа, дисрегуляция которого 
может привести к развитию тяжелых проявлений. При этом другие омиксные технологии смогут дополнить 
пробелы в изучении особенностей тяжелой формы и раскрыть механизмы прогрессирования заболевания для 
разработки подходов профилактики и терапии COVID-19.
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Abstract. Currently, identifying biomarkers that can reliably predict the risk of developing severe COVID-19, potentially 
leading to fatal outcomes, remains a critical challenge. Studying the pathogenetic mechanisms underlying the 
progression from moderate to severe disease through blood transcriptome analysis enables the identification of 
differentially expressed genes (DEGs), which may serve as potential prognostic biomarkers of disease severity and as novel 
therapeutic targets for managing COVID-19 complications. In this review, we have summarized and analyzed studies 
that compared gene expression profiles between moderate and severe COVID-19 cases using bulk RNA sequencing 
of blood cell samples. Based on the results of five studies, five commonly and significantly differentially expressed 
genes were identified (CD177, PPARG, PCOLCE2, SLC51A and ADAMTS2), and their potential roles in the progression to 
severe COVID-19 are discussed. Functional enrichment analysis was performed, and shared pathways associated with 
severe COVID-19 were identified, including neutrophil degranulation, interleukin signaling, collagen biosynthesis, and 
suppression of adaptive and NK cell-mediated immune responses. Additionally, single-cell RNA sequencing (scRNA-seq) 
studies were reviewed, comparing moderate and severe cases, supporting some of the bulk RNA-seq findings. Due to 
the limited overlap of data in the reviewed articles, one section of this review focuses on the study designs, including 
analytical tools, sample collection protocols, and criteria used to define comparison groups. Transcriptomic analysis of 
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the COVID-19 severe form reveals both cellular and molecular mechanisms of the immune response, the dysregulation 
of which can lead to the development of severe manifestations. RNA-markers seem to be promising predictors of the 
severity of COVID-19. At the same time, other omics technologies can fill in the gaps in understanding the characteristics 
of severe COVID-19 and identify mechanisms of disease progression to develop approaches for COVID-19 prevention 
and treatment.
Key words: severe COVID-19; RNA sequencing; transcriptomics; bulk RNA-seq; single-cell RNA-seq; differentially 
expressed genes
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Введение
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) – острая респиратор-
ная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2. Клиниче-
ская картина COVID-19 имеет широкий спектр проявле-
ний и течения болезни: она варьирует от легкой степени 
тяжести до крайне тяжелой (Профилактика… COVID-19, 
2023). Тяжелая форма может сопровождаться развитием 
острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), ко
торый характеризуется острым началом, тяжелой гипок
семией, двусторонней инфильтрацией и отеком легких. 
У большинства пациентов с тяжелой формой наблюдается 
лимфопения, а у некоторых  – тромбоэмболические ос-
ложнения. Тяжелая степень COVID-19 может привести к 
полиорганной недостаточности и смертельному исходу 
(Berlin et al., 2020; Huang C. et al., 2020).

Для определения методов лечения и профилактики тя-
желой формы COVID-19 требуется понимание патогенети-
ческой основы заболевания, а также ключевых иммунных 
и воспалительных процессов, которые отличают тяжелое 
состояние от нетяжелого (Jovic et al., 2022). В настоящее 
время для раннего выявления пациентов группы риска 
тяжелого течения COVID-19 применяют лабораторные 
показатели крови (Chen et al., 2022; Roessler et al., 2023). 
Биомаркеры, используемые для прогнозирования тяжести 
COVID-19, включают показатели общего анализа крови 
(уровни лейкоцитов, лимфоцитов, нейтрофилов, соотно-
шение нейтрофилов и лимфоцитов, уровень тромбоци
тов), маркеры воспаления и провоспалительные цитокины 
(C-реактивный белок, прокальцитонин, ферритин, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-альфа и т. д.), маркеры повреждения органов-
мишеней (факторы свертывания крови, D-димер, кардио
маркеры и маркеры функции почек), а также маркеры 
окислительного стресса (уровни активных форм кисло-
рода и антиоксидантов: витамина  C, тиоловых белков, 
сывороточных параметров системы глутатиона, окисли-
тельно-восстановительный статус, перекисное окисление 
липидов) (Polonikov, 2020; Pincemail et al., 2021; Tabassum 
et al., 2021; Chen et al., 2022; Karu et al., 2022; Roessler et 
al., 2023; Liu X. et al., 2024). Данные биомаркеры являют-
ся важными индикаторами тяжелой формы COVID-19, 
однако часто они определяются уже на поздних стадиях 
заболевания (Chen et al., 2022). В связи с этим приобретают 
актуальность исследования, направленные на обнаруже-
ние потенциальных биомаркеров, которые могут быть 
измерены на более ранних фазах инфицирования и могут 
прогнозировать особенности иммунной защиты организма 
от SARS-CoV-2 (Schultze, Aschenbrenner, 2021).

Транскриптомика играет большую роль в определении 
механизмов, отражающих иммунные реакции организ-
ма-хозяина. Изучение транскриптомных профилей па-
циентов с различной степенью тяжести инфекции может 
предоставить уникальную информацию о биологических 
процессах, лежащих в основе тяжести течения, которая 
может быть использована для выявления прогностических 
и диагностических биомаркеров и терапевтических мише-
ней (Lee H.J. et al., 2018; Huang W. et al., 2021; Schultze, 
Aschenbrenner, 2021). На сегодняшний день наиболее 
распространенный метод расшифровки транскриптома – 
высокопроизводительное секвенирование РНК (RNA-seq), 
которое является количественной системой для профили-
рования экспрессии в масштабе генома и, следовательно, 
применимо для характеристики событий, связанных с 
нарушением регуляции экспрессии генов у пациентов с 
тяжелой формой COVID-19 (Hegenbarth et al., 2022). 

Различия в экспрессии генов, выявляемые при разной 
клинической тяжести болезни, указывают на то, что су
ществуют потенциальные гены, которые связаны с про
грессированием заболевания, а не с заболеванием в целом. 
Идентификация и функциональная характеристика диф-
ференциально экспрессирующихся генов при тяжелой и 
умеренной форме заболевания представляются многообе-
щающей стратегией для выявления биомаркеров тяжести 
течения COVID-19. Это может обеспечить более глубокое 
понимание патогенеза COVID-19, помогая в выборе мето-
дов лечения благодаря расшифровке сложности иммунной 
реакции организма и открытии новых терапевтических 
мишеней (Arunachalam et al., 2020; Bando et al., 2023). 
Однако в настоящее время в клинической практике не 
установлено точных РНК-маркеров, позволяющих опре-
делить пациентов, у которых может развиться тяжелое 
состояние при COVID-19.

Таким образом, в представленной обзорной статье мы 
сфокусировались на поиске общих генов при анализе 
дифференциальной экспрессии генов, полученных при 
исследовании умеренной и тяжелой форм COVID-19 с 
помощью секвенирования РНК лейкоцитов крови.

Полнотранскриптомный анализ крови  
при различной степени тяжести COVID-19
На 2025 г. проведены множественные работы по изучению 
транскриптома при COVID-19. Количество различных на-
боров данных в базе данных GEO (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/geo/) составляет около 300, при этом оригинальных 
исследований в поисковой системе PubMed насчитыва-
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ется более 60. Их дизайн включает различные подходы 
секвенирования РНК, группы сравнения и анализируемые 
материалы (рис. 1). 

Так, основным материалом для профилирования экс-
прессии генов является кровь и ее компоненты. В связи с 
клиническими проявлениями COVID-19 изучаются транс-
криптомы мазков из носоглотки/ротоглотки (Chua et al., 
2020; Hadzega et al., 2024), образцов бронхоальвеолярного 
лаважа (BALF) (Xiong et al., 2020; Nassir et al., 2021) и т. д. 
Кроме того, поскольку рецептор, связывающийся с SARS-
CoV-2, обнаружен во многих тканях (https://www.uniprot.
org/uniprotkb/Q9BYF1/entry), исследуется влияние корона-
вирусной инфекции и на другие системы органов, вклю
чая анализ транскриптомов тканей сердца, печени, почек, 
лимфатических узлов (Delorey et al., 2021), а также главной 
мишени SARS-CoV-2 – ткани легких (см. рис. 1, а). Груп-
пы сравнения включают пациентов с подтвержденным 
COVID-19 и контрольную группу, состоящую из условно 
здоровых индивидов. В единичных работах сравнива-
ются транскриптомные профили у разных клинических 
форм: бессимптомной формы, легкой, средней, тяжелой, 
критической, а также при разных исходах, включая вы-
здоравливающих пациентов и летальные случаи. По-
мимо того, изучаются различия между коронавирусной 
инфекцией и другими вирусными и невирусными ОРЗ, 
бактериальной пневмонией, астмой и ХОБЛ, сепсисом, 
фиброзом легких, различными сопутствующими заболе-
ваниями (Blanco-Melo et al., 2020; COvid-19 Multi-omics 
Blood ATlas (COMBAT) Consortium, 2022). Анализ может 

включать разные группы пациентов с COVID-19 по полу, 
возрасту, популяционной принадлежности, с высокой и 
низкой вирусной нагрузкой, в зависимости от времени 
появления симптомов и времени взятия материала, груп-
пы пациентов без лечения и с лечением определенным 
препаратом, разные штаммы SARS-CoV-2 (см. рис. 1, б).

В большинстве работ по транскриптомике COVID-19 
периферическая кровь является основным источником 
обнаружения биомаркеров заболевания. Изменения в 
транскриптомных профилях крови могут быть вызваны 
воздействием иммуногенных факторов и/или изменениями 
в относительном составе иммунных клеток (Chaussabel et 
al., 2010). Общая дисрегуляция определенных генов может 
предполагать определенный механизм иммунного ответа. 
Для выявления наиболее надежных биомаркеров мы про-
вели поиск общих дифференциально экспрессирующихся 
генов (ДЭГ) в нескольких независимых исследованиях 
при умеренной и тяжелой формах COVID-19. Это может 
снижать вероятность того, что наблюдаемый паттерн экс-
прессии вызван гетерогенностью клеточной популяции 
(Song et al., 2017). 

При поиске в системе PubMed статей, где показаны дан-
ные по дифференциальной экспрессии генов при тяжелом 
и умеренном течении COVID-19 с помощью секвенирова-
ния РНК, были использованы такие ключевые слова и вы-
ражения, как: “severe COVID-19”, “moderate COVID-19”, 
“mild COVID-19”, “bulk RNA-sequencing”. Таким образом, 
критериями отбора являлись анализ транскриптома цель-
ной крови, полученного с помощью секвенирования РНК 

Рис. 1. Подходы РНК-секвенирования, материалы (а) и группы сравнения (б) в исследовании средней и тяжелой форм COVID-19.
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пула клеток крови (bulk RNA-seq) у определенных групп 
сравнения – тяжелой формы и умеренной/легкой формы 
COVID-19 (severe versus moderate/mild). В анализ были 
включены работы, точно соответствующие критериям, их 
характеристика представлена в табл. 1. 

Всего при сравнении групп тяжелой формы и умерен-
ной/легкой форм в данных работах было идентифициро-
вано 7650  дифференциально экспрессирующихся генов 
(рис. 2). Для каждой пары работ количество общих генов 
составляет от 23 (Aschenbrenner et al., 2021; Armignacco 
et al., 2024) до 1102 (Tang et al., 2020; Jackson et al., 2022).

При анализе общности ДЭГ отмечалась низкая реплика-
ция результатов. Выявлено всего пять генов, которые были 
идентифицированы при сравнении тяжелой и умеренной 
форм COVID-19 в каждом из выбранных исследований. 

Данные наблюдения могут указывать на значимость из-
менения экспрессии этих генов в патогенезе тяжелой 
формы COVID-19.

Характеристика наиболее значимых генов
Более подробно остановимся на характеристике пяти 
общих, наиболее значимых дифференциально экспресси
рующихся генов: CD177, PPARG, PCOLCE2, SLC51A (ги
перэкспрессированы) и ADAMTS2 (гипоэкспрессирован в 
исследовании (Armignacco et al., 2024) и гиперэкспресси-
рован в исследованиях (Tang et al., 2020; Aschenbrenner et 
al., 2021; Jackson et al., 2022; Wang Y. et al., 2023)).

Ген PPARG кодирует ядерный рецептор PPARγ, ак-
тивируемый пероксисомным пролифератором гамма. 
PPARγ регулирует пероксисомальный путь бета-окисле

Таблица 1. Исследования, в которых проведен полнотранскриптомный анализ тяжелой и легкой/средней форм COVID-19

№ п/п Исследование Группы сравнения и количество пациентов Платформа Результаты

1 Tang et al., 2020 Тяжелая форма (n = 6) и умеренная форма (n = 6) HiSeq 4000 
(Illumina)

3082 ДЭГ (2267↑, 815↓)

2 Aschenbrenner et al., 2021 Тяжелая форма (n = 20) и легкая форма (n = 19) NovaSeq 6000 
(Illumina)

1097 ДЭГ (623↑, 474↓)

3 Jackson et al., 2022 Тяжелая форма (n = 10) и легкая форма (n = 19); 
тяжелая форма и умеренная форма (n = 26)

7343 ДЭГ (3329↑, 4014↓);
8971 ДЭГ (4380↑, 4591↓)

4 Wang Y. et al., 2023 Тяжелая форма (n = 32) и умеренная форма (n = 25); 
тяжелая форма и легкая форма (n = 31)

1448 ДЭГ (1013↑, 435↓);  
4592 ДЭГ (2617↑, 1975↓)

5 Armignacco et al., 2024 Пневмония тяжелой степени (n = 11)  
и пневмония легкой степени (n = 53)

345 ДЭГ (237↑, 108↓)

Примечание.  ДЭГ – дифференциально экспрессирующиеся гены; ↑ – гиперэкспрессия; ↓ – гипоэкспрессия.

Рис. 2. График UpSet plot, отражающий количество дифференциально экспрессирующихся генов при сравнении результатов 
выбранных исследований.
Столбчатая диаграмма, расположенная слева, показывает количество выявленных ДЭГ для каждого исследования. Круги, составляющие ма-
трицу, представляют собой секции диаграммы Венна. Соединенные круги указывают на пересечение генов между определенными исследо-
ваниями. Столбчатая диаграмма над матрицей показывает количество уникальных или перекрывающихся ДЭГ. Например, первый и второй 
столбцы диаграммы отражают количество уникальных генов для исследований (Jackson et al., 2022) и (Tang et al., 2020) – 3153 и 1471 ДЭГ соот-
ветственно. Третий столбец показывает количество общих генов только для данной пары (599 ДЭГ). Для работ (Jackson et al., 2022; Wang Y. et 
al., 2023) были включены общие ДЭГ, полученные при сравнении тяжелой и нетяжелой форм согласно классификации тяжести ВОЗ. Диаграмма 
построена с помощью https://intervene.shinyapps.io/intervene/ (Khan, Mathelier, 2017).
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ния жирных кислот, а также активацию макрофагов, инги-
бируя продукцию воспалительных цитокинов моноцитами 
(https://www.genecards.org/).

Согласно базе данных DisGeNET, этот ген значимо ас
социирован с сахарным диабетом 2-го типа у взрослых 
и с ожирением, для которых показатель ассоциации ген-
болезнь (GDAscore) равен 1. Данные патологии являются 
факторами риска тяжелого течения COVID-19 (de Seabra 
Rodrigues Dias et al., 2022). Кроме того, выявлена ассоциа
ция с COVID-19 при GDAscore равном 0.3 (https://disgenet. 
com/). 

Предполагается, что SARS-CoV-2 подавляет экспрессию 
PPAR в легких и нарушает работу противовоспалитель-
ного механизма NF-κB, тем самым вызывая гипервос
палительную реакцию у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 (Desterke et al., 2020; Hasankhani et al., 2024). 
Наблюдаются различные изменения экспрессии гена, в 
том числе в разных тканях. Например, в работе (Vlasov et 
al., 2021) экспрессия PPARG была повышена у пациентов 
с неблагоприятным исходом. Авторы предположили, что 
повышенный уровень PPARγ может быть признаком не-
разрешенного воспаления в условиях истощения липидов, 
характерного для тяжелой формы COVID-19 (Pei et al., 
2021). По результатам исследований с использованием 
сетевых подходов ген PPARG был предложен в качестве 
многообещающей терапевтической мишени контроля вос-
паления при COVID-19 (Auwul et al., 2021; Oh et al., 2021).

SLC51A. Переносчик органических растворенных ве
ществ альфа, кодируемый геном SLC51A, является основ-
ным компонентом комплекса OSTα/OSTβ, который дей-
ствует как транспортер, отвечающий за экспорт желчных 
кислот из энтероцитов. 

Согласно базе данных DisGeNET (https://disgenet.com/), 
SLC51A значимо ассоциирован с первичным билиарным 
циррозом печени (GDAscore = 0.65), синдромом Байлера 
(GDAscore = 0.5) и с осложнениями сахарного диабета 
2-го типа (GDAscore = 0.4). 

Показано, что SLC51A является мишенью для препа-
ратов при лечении COVID-19 (Morselli Gysi et al., 2021). 
Кроме того, SLC51A входит в значимые гены при диф-
ференциации пациентов с сепсисом и определении его 
эндотипов, клинические характеристики которого часто 
обсуждаются как общие с тяжелым COVID-19 (Baghela et 
al., 2023; Fang, Ma, 2023). В инфицированных SARS-CoV-2 
органоидах дыхательных путей и альвеол, полученных из 
эмбриональных стволовых клеток человека, переносчик 
SLC51A обнаружен в сниженном количестве (Pei et al., 
2021). Несмотря на значимость гена SLC51A при диффе-
ренциации пациентов и определении терапевтических 
мишеней COVID-19, его роль в механизмах развития 
тяжести коронавирусной инфекции остается малоизу- 
ченной. 

Ген CD177 опосредует активацию нейтрофилов, инду-
цированных TNF-α, включая дегрануляцию и продукцию 
супероксида, и способствует адгезии нейтрофилов (https://
www.genecards.org/). 

Согласно базе данных DisGeNET, этот ген значимо ас
социирован с миелопролиферативными заболеваниями 

(GDAscore = 0.35), а также с COVID-19 при GDAscore 
равном 0.25 (https://disgenet.com/).

Значимость данного биомаркера при прогнозе тяже-
лого течения коронавирусной инфекции выявлена в не-
скольких транскриптомных и протеомных исследованиях 
(Derakhshani et al., 2021; Lévy et al., 2021; Meizlish et al., 
2021; Schimke et al., 2022; Wang Q.S. et al., 2022; Lei, 2024). 
В работе (Lévy et al., 2021) наблюдались высокая экс-
прессия CD177 и более высокий средний уровень данного 
сывороточного белка в крови у пациентов, находящихся в 
критическом состоянии. Предполагается, что дегрануля-
ция нейтрофилов вызывает повреждение эндотелия и, сле-
довательно, тромботические осложнения при COVID-19 
(Reusch et al., 2021). Таким образом, гиперэкспрессия 
CD177 является признаком физиопатологии COVID-19 и 
может выступать в качестве возможного прогностического 
фактора прогрессирования заболевания.

PCOLCE2 кодирует белок-энхансер проколлагеновой 
С-эндопептидазы  2, который обеспечивает активность 
связывания коллагена и гепарина. 

Повышенная экспрессия гена PCOLCE2 обнаружена у 
пациентов с тяжелой формой COVID-19 (Alqutami et al., 
2021; Che et al., 2022). При анализе обогащения выявлено, 
что данный ген участвует в организации внеклеточного ма-
трикса и регуляции воспалительного ответа. Отмечается, 
что PCOLCE2 может усиливать активность коллагена, а 
инфекция SARS-CoV-2 вызывает повышение уровня кол-
лагена 1 в органоидах и способствует активации сигналь-
ных путей фиброза (Jansen et al., 2022). Предполагается 
также, что PCOLCE2 стимулирует выработку активных 
форм кислорода нейтрофилами и формирование внекле-
точных ловушек нейтрофилов (NET) (Yoon et al., 2022).

Ген ADAMTS2 кодирует представителя семейства бел
ков ADAMTS, который играет ключевую роль в превра-
щении фибриллярных предшественников проколлагена в 
молекулы коллагена (https://www.genecards.org/). 

Согласно базе данных DisGeNET, ADAMTS2 значимо 
ассоциирован с развитием злокачественной мезотелиомы 
(GDAscore = 0.4), а также с COVID-19 при GDAscore рав
ном 0.25 (https://disgenet.com/).

Белки ADAMTS участвуют в ремоделировании внекле-
точного матрикса, что потенциально может иметь важное 
значение при развитии легочного фиброза, наблюдаемого 
у пациентов с тяжелым COVID-19. ДЭГ-анализ и анализ 
генной онтологии (GO) в группах тяжелого, предкритиче-
ского и критического COVID-19 показали, что в моноцитах 
в высокой степени экспрессируются гены, связанные с фи
брозом (AREG, EREG, ген цитокина IL-18) и ADAMTS2 
(Zhang Y. et al., 2022). 

Высказано предположение, что ADAMTS2 опосредует 
путь TGF-β, трансформирующего фактора роста-β (de 
Seabra Rodrigues Dias et al., 2022). Нарушение передачи 
сигналов TGF-β может способствовать чрезмерному отло
жению внеклеточного матрикса в тканях, которое может 
быть вызвано инфекцией и воспалением (Togami et al., 
2017; Deng et al., 2024). Кроме того, TGF-β участвует в под- 
держании иммунного гомеостаза, подавляя активность 
иммунокомпетентных клеток: данный цитокин препят-

https://www.genecards.org/
https://disgenet.com/
https://disgenet.com/
https://disgenet.com/
https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
https://disgenet.com/
https://www.genecards.org/
https://disgenet.com/
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ствует дифференцировке наивных Т-клеток в классиче
ские эффекторные Т-клетки, подавляет экспрессию цито
токсических факторов и развитие NK-клеток (Deng et al., 
2024). Предполагается также, что TGF-β является ключе-
вым цитокином, регулирующим хроническую иммунную 
реакцию при тяжелом течении COVID-19 (Ferreira-Gomes 
et al., 2021). 

Благодаря связи ADAMTS2 с активацией TGF-β пути 
и формированием внеклеточного матрикса, повышенная 
экспрессия данного гена при тяжелой форме COVID-19 
может отражать иммунопатологические процессы, ха-
рактерные для прогрессирования заболевания и развития 
фиброза легких.

Таким образом, были рассмотрены предполагаемые ме
ханизмы, посредством которых выявленные гены участ
вуют в патогенезе тяжелой степени COVID-19. Они отра-
жены в общей схеме (рис. 3), включающей также наиболее 
значимые ассоциации этих генов с заболеваниями по базе 
данных DisGeNET. Снижение экспрессии PPARG может 

привести к низкой экспрессии PPARGγ, что влечет за со-
бой усиление провоспалительных реакций; повышение 
экспрессии CD177 приводит к дегрануляции нейтрофилов 
и высвобождению активных форм кислорода – развива-
ется характерное для тяжелой формы гипервоспаление. 
Вовлечение в патогенез нейтрофилов возможно и через 
повышенную экспрессию PCOLCE2 как фактора, также 
стимулирующего выработку активных форм кислорода. 
В  развитие фиброза легочной ткани как осложнения 
тяжелой пневмонии могут быть вовлечены PCOLCE2 и 
ADAMTS2 через различные пути организации внеклеточ-
ного матрикса посредством активации синтеза коллагена 
и TGF-β пути. Изменение в экспрессии ADAMTS2 тоже 
может привести к нарушению регуляции TGF-β и, таким 
образом, вызвать супрессию как врожденного, так и адап-
тивного иммунитета. Примечательно, что по DisGeNET 
данные гены связаны с заболеваниями, определенными 
как факторы риска тяжелой формы COVID-19 (Профилак-
тика… COVID-19, 2023): сахарным диабетом 2-го типа и 

Рис. 3. Патогенетические аспекты тяжелой формы COVID-19, включающие общие гены, встречающиеся в пяти выбранных пол-
нотранскриптомных исследованиях средней и тяжелой форм коронавирусной инфекции, и наиболее значимые ассоциации 
данных генов с заболеваниями согласно базе данных DisGeNET (GDAscore ≥ 0.3).
Жирным шрифтом выделены заболевания, относящиеся к группам патологии, являющимся факторами риска тяжелой формы COVID-19. АФК – 
активные формы кислорода.
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Таблица 2. Наиболее значимые пути Reactome при FDR ≤ 0.05

Путь p-value FDR

Пути, ассоциированные с гиперэкспрессирующимися генами

Дегрануляция нейтрофилов (R-HSA-6798695) 7.24e–10 2.83e–07

Передача сигналов интерлейкина-18 (R-HSA-9012546) 1.22e–04 0.024

Образование коллагена (R-HSA-1474290) 2.76e–04 0.035

Передача сигналов с помощью интерлейкинов (R-HSA-449147) 3.86e–04 0.035

Передача сигналов интерлейкина-4 и интерлейкина-13 (R-HSA-6785807) 4.58e–04 0.035

Передача сигналов интерлейкина-33 (R-HSA-9014843) 5.52e–04 0.035

Передача сигналов семейства интерлейкинов-1 (R-HSA-446652) 6.45e–04 0.035

Пути, ассоциированные с гипоэкспрессирующимися генами

Иммунорегуляторные взаимодействия между лимфоидной и нелимфоидной тканью (R-HSA-198933) 1.22e–07 2.53e–05

Экспрессия TGFBR3 (R-HSA-9839394) 1.56e–04 0.016

Адаптивная иммунная система (R-HSA-1280218) 7.70e–04 0.041

Передача сигналов TGFBR3 (R-HSA-9839373) 7.83e–04 0.041

его осложнениями (PPARG, SLC51A), ожирением (PPARG), 
онкологическими заболеваниями (CD177, ADAMTS2) и 
хроническими заболеваниями печени (SLC51A).

Не все механизмы, посредством которых умеренная 
форма COVID-19 может перейти в тяжелую, достаточно 
изучены, и более полную роль данных генов в патогенезе 
тяжелых проявлений еще предстоит выяснить. Кроме того, 
различия в направленности их экспрессии, наблюдаемые 
в разных исследованиях, возможно, предполагают иные 
закономерности. Сигнальные пути, в которые вовлечены 
изученные гены, могут раскрыть патогенез тяжелой степе-
ни коронавирусной инфекции с другой стороны, учитывая 
функциональные взаимосвязи генов. 

Анализ функционального обогащения общих 
дифференциально экспрессирующихся генов, 
ассоциированных с тяжестью COVID-19
В каждом из рассмотренных исследований для ДЭГ, полу-
ченных при сравнении тяжелой и средней форм коронави-
русной инфекции, также проведен анализ функциональ-
ного обогащения. Установлено, что значимые сигнальные 
пути, ассоциированные с гиперэкспрессией генов, связаны 
с воспалительным иммунным ответом организма. Напри-
мер, процессы дегрануляции и активации нейтрофилов. 
Пути лимфоцитарного иммунного ответа были обогащены 
как гиперэкспрессирующимися, так и гипоэкспрессирую
щимися генами. Выявлены значительные обогащения в 
путях, связанных с T-хелперами 2-го типа, участвующими 
в гуморальном иммунном ответе (Jackson et al., 2022), и 
в процессах, связанных с активацией, пролиферацией и 
регуляцией лимфоцитов (Tang et al., 2020). Наряду с этим, 
процессы, обогащенные генами с пониженной экспресси-
ей, не пересекались. Таким образом, возникают вопросы 
о механизмах нарушения взаимодействия врожденного и 
адаптивного иммунных ответов и перехода от «вирусной» 
реакции при нетяжелой форме COVID-19 к тяжелому вос-
палительному процессу (Jackson et al., 2022).

Поскольку при сравнении тяжелой и средней форм коро-
навирусной инфекции большинство значимых сигнальных 
путей в анализируемых исследованиях различны, нами 
был проведен анализ обогащения для общих дифферен-
циально экспрессирующихся генов, чтобы выявить общие 
закономерности развития тяжелой формы. Были выбра
ны четыре работы (Tang et al., 2020; Aschenbrenner et al., 
2021; Jackson et al., 2022; Wang Y. et al., 2023), в которых 
найденные дифференциально экспрессирующиеся гены 
наиболее пересекались. Они включали 149 ДЭГ: 102 гена 
с повышенной экспрессией и 47  генов с пониженной 
экспрессией. Анализ функционального обогащения был 
выполнен с помощью ресурса WebGestalt (https://www.
webgestalt.org/), а также Reactome (Fabregat et al., 2017).

Результаты анализа функционального обогащения с 
помощью Reactome представлены в табл. 2.

Гены, гиперэкспрессирующиеся в группе с тяжелым те-
чением болезни, связаны с дегрануляцией нейтрофилов  
(R-HSA-6798695) и с биосинтезом коллагена (R-HSA- 
1474290). Также была выявлена активация путей  пе
редачи сигналов интерлейкинов (R-HSA-449147) – IL- 18 
(R-HSA-9012546), семейства интерлейкинов-1 (R-HSA- 
446652), включая IL-33 (R-HSA-9014843), IL-4 и IL-13 
(R-HSA-6785807). IL-4, основной цитокин иммунного от- 
вета Th2, как и IL-13, преимущественно связан с фиброз-
ным воспалительным ремоделированием (Vaz de Paula 
et al., 2020; Wang F. et al., 2020). Кроме того, IL-33, сиг-
нальный белок, предупреждающий иммунную систему о 
повреждении, может играть важную роль на всех стадиях 
COVID-19 (Zizzo, Cohen, 2020) и тоже может быть связан с 
развитием фиброза (Учасова и др., 2018). Сообщалось, что 
передача сигналов IL-18, участвующего в регуляции Th1-, 
Th2- и Th17-типов иммунного ответа, в легких активирует 
инфламмасомы, связанные с тяжестью заболевания (Filbin 
et al., 2021; Насонов, Авдеева, 2022).

Гипоэкспрессирующиеся гены при тяжелой форме 
COVID-19 были связаны с адаптивным иммунитетом 

https://www.webgestalt.org/
https://www.webgestalt.org/
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(R-HSA-1280218), с экспрессией (R-HSA-9839394) и пере-
дачей сигналов TGFBR3 (R-HSA-9839373) – рецептора 
TGF-β III типа, ингибирующего передачу сигналов TGF-β 
(Ahn et al., 2010; Chu et al., 2011). Роль данного пути была 
рассмотрена при характеристике общего гена ADAMTS2.

Таким образом, анализ путей, выявленных в отдель-
ных исследованиях, и анализ путей, ассоциированных 
с общими генами, при переходе в тяжелую форму вы-
являют дисбалансирующие изменения в иммунном от-
вете, характеризующиеся активацией путей дегрануляции 
нейтрофилов, сигналов провоспалительных (IL-1β, IL-18) 
и противовоспалительных (IL-4/13) цитокинов, а также 
подавлением адаптивного иммунного ответа, что может 
быть ключевым фактором, влияющим на тяжесть течения 
COVID-19. 

При этом результаты анализа Gene Ontology (рис.  4) 
включали значимые сигнальные пути, ассоциированные 
с гипоэкспрессирующимися генами, которые относятся 
к функциональным категориям иммунитета, опосре-
дованного NK-клетками (GO:0002228), лимфоцитами 
(GO:0002449), и лейкоцитарно-опосредованной цитоток-
сичности (GO:0001909). Данные наблюдения отмечают 
важное участие иммунных клеток в ответе на SARS-CoV-2. 

Дизайн исследований
При установлении причин вариации и низкой репликации 
генов и сигнальных путей было проведено сравнение 
дизайнов исследований: характеристик когорт пациентов, 
платформ секвенирования РНК, а также методов стати-
стической обработки данных. Далее по тексту работам 
(Tang et al., 2020; Aschenbrenner et al., 2021; Jackson et al., 
2022; Wang Y. et al., 2023; Armignacco et al., 2024) будут 
соответствовать номера 1, 2, 3, 4 и 5.

Инструменты анализа. Для получения дифференци-
ально экспрессирующихся генов использовались разные 
программные пакеты среды R: DESeq2 (Love et al., 2014), 
edgeR (Robinson et al., 2010) и limma (Ritchie et al., 2015). 
Значимым считалось скорректированное значение p ме-
нее 0.05. Порог логарифмического изменения log2FC по 
модулю составлял ≥1 в анализе (1) и >1.5 в анализах (4, 5).

Степени тяжести COVID-19. При включении пациен
тов в анализируемые выборки соблюдались некоторые 
общие критерии: возраст 18 лет и старше; положительный 
результат теста ОТ-ПЦР на SARS-CoV-2 в респираторных 
образцах (мазок из носа/глотки/мокроты/бронхоальвео-
лярного лаважа) и/или серологического теста  (5) и/или 
установление диагноза COVID-19 на основании наличия 
типичных клинических симптомов и результатов КТ (2, 5). 
Пациенты были классифицированы как имеющие легкую, 
среднюю или тяжелую форму заболевания. Классификация 
тяжести COVID-19 в четырех работах была основана на 
рекомендациях Всемирной организации здравоохранения, 
однако границы тяжести для формирования групп были 
различны. Легкая степень соответствовала оценке ВОЗ 
1–2 в исследовании (3) и оценке ВОЗ 1–4 в (2, 4). Средняя 
(умеренная) степень соответствовала уровню ВОЗ 3–4 
в (3) и уровню ВОЗ 5 в (4). Тяжелая степень COVID-19 
соответствовала уровням тяжести ВОЗ 5–7 в (2), ВОЗ 5–8 
в (3) и ВОЗ 6–9 в (4). Шкала ВОЗ по установлению степени 
тяжести приведена в (3). В исследовании (5) степень тяже-
сти пациентов определялась по течению развивающейся 
пневмонии. Состояние пациентов классифицировалось 
как легкая, средняя или тяжелая пневмония в зависимости 
от начала и развития осложнений COVID-19, включая 
продолжительность госпитализации, потребность в по-
даче кислорода, искусственной вентиляции легких или 

Рис. 4. Пути Gene Ontology, обогащенные гиперэкспрессирующимися (а) и гипоэкспрессирующимися (б) генами.
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экстракорпоральной оксигенации. В связи с вариацией 
формирования групп сравнения анализ ДЭГ проводился 
с включением групп, которые относились к легкой форме 
заболевания.

Сбор материала. Общий для всех работ период сбора 
материала составлял год, с февраля 2020  г. по февраль 
2021 г. За данный период циркулировали такие варианты 
SARS-CoV-2, как Beta, Alpha, Delta, Gamma и др. (https://
www.who.int/ru/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants). 
Предполагается, что вариант вируса может влиять на тя
жесть течения заболевания. Были проведены транскрип-
томные исследования при выявлении различий в реакции 
организма-хозяина на инфекции с разными вариантами 
SARS-CoV-2: «пре-VOC» и «VOC» (варианты, вызываю-
щие обеспокоенность). Инфекция при «пре-VOC» харак-
теризовалась умеренными проявлениями и сохранялась 
намного дольше, чем инфекция во время циркуляции VOC. 
Инфекция Delta была тяжелой, что приводило к высоким 
показателям госпитализации и смертности (Hughes et al., 
2023; Maurya et al., 2023). Этот вариант вируса способен 
к усиленной репликации из-за устойчивого подавления 
врожденного иммунного ответа организма-хозяина, что 
потенциально способствует тяжелым симптомам и дли-
тельному выздоровлению (Laine et al., 2022). Несмотря на 
выявление дифференцированных транскриптомных отве-
тов, данные по влиянию на тяжесть течения определенного 
варианта SARS-CoV-2 все же остаются противоречивыми. 
В некоторых исследованиях на уровне значимости 0.05 
не было обнаружено связи между вирусными линиями и 
тяжестью заболевания на ранней стадии пандемии (Parikh 
et al., 2022).

Образцы крови пациентов собирались в разные вре-
менные периоды: в течение первых 24 часов с момента 
госпитализации (2, 5) или через 5–7 дней после поступ
ления в стационар (3). Кроме того, кровь собиралась не 
только в условиях стационара. Например, в работе  (3) 
собирали образцы крови от пациентов с легкой степенью 
на дому. Сбор крови для дальнейшего выделения РНК 
проводили в пробирки PAXgene™ и после необходимых 
манипуляций хранили при температуре –80 °C, при этом 
в исследовании (1) тип пробирки не раскрывался. Важно 
отметить, что при сравнении профилей экспрессии генов 
клеток крови, собранной в разные виды пробирок для 
выделения РНК, наблюдается неполная сходимость ре-
зультатов (Menke et al., 2012).

Критерии формирования выборки пациентов. 
Критерием исключения пациентов для всех исследова
ний была выявленная коинфекция (например, вирус им
мунодефицита человека). Также в работе  (2) были ис-
ключены пациенты с нейтропенией, гематологическими 
злокачественными новообразованиями и/или с активной 
химиотерапией, трансплантацией солидных органов, ауто
иммунными заболеваниями и любым предшествующим 
приемом иммунодепрессантов (кортикостероидов, анти-
цитокиновых биологических препаратов и модификато-
ров биологического ответа), в то время как в анализе (3) 
иммуномодулирующее лечение учитывалось как кова
риационный фактор.

При сравнении сформированных групп не было выявле-
но статистически значимых различий по полу (1, 2, 4, 5) и 
возрасту (1, 2, 4). Однако в работе (3) показана зависимость 
между степенью тяжести и полом/возрастом. Различна и 
популяционная принадлежность пациентов – Восточная 
Азия, Австралия и Европа.

Сопутствующая патология. При анализе учитывался 
и такой важный фактор для прогрессирования тяжести 
COVID-19, как сопутствующие заболевания. В работе (2) 
для каждой из групп сравнения рассчитывался индекс 
коморбидности Charlson (Charlson et al., 1987). По данно
му индексу не выявлено статистически значимых разли
чий между группами легкой, средней и тяжелой степени 
тяжести. В  исследовании  (3) частота эндокринных со-
путствующих заболеваний, курения и ожирения была 
самой высокой в группе с тяжелой формой заболевания: 
70, 50 и 50 % соответственно по сравнению с 53.8, 15.4 
и 46.2 % пациентов со средней формой и 21, 5.3 и 5.3 % 
с легкой формой COVID-19. Значимые различия между 
пациентами разной степени тяжести среди сопутствующих 
заболеваний в  (5) были выявлены только по сахарному 
диабету (скорректированное p = 0.048).

Таким образом, несмотря на соответствие критериям 
отбора, обнаружены заметные различия в особенностях 
групп сравнения, а также инструментах выполнения ана
лиза, что может объяснять наблюдаемую вариацию резуль-
татов выбранных исследований. Другим немаловажным 
фактором, влияющим на вариабельность результатов, 
является клеточная гетерогенность рассматриваемых об
разцов. Изучить вклад клеточной гетерогенности и более 
подробно рассмотреть состав и функциональную харак-
теристику клеток возможно с помощью подхода секвени
рования РНК единичных клеток (single-cell RNA-seq).

Секвенирование РНК отдельных клеток  
в исследовании тяжелой формы COVID-19
На сегодняшний день проведен ряд исследований с исполь- 
зованием технологии single-cell RNA-seq для изучения 
иммунного клеточного ландшафта пациентов с COVID-19. 
В табл. S1 Приложения1 представлены особенности экс
прессии генов и клеточного состава при сравнении тя-
желой и умеренной формы COVID-19. По результатам 
scRNA-seq клеток крови тяжелая форма характеризуется 
определенными изменениями в составе иммунных клеток: 
наблюдалось снижение плазмоцитоидных дендритных 
клеток, NK-клеток, неклассических моноцитов и увели-
чение доли классических моноцитов, зрелых нейтрофилов 
и незрелых субпопуляций моноцитов и нейтрофилов. При 
тяжелой форме COVID-19 были обнаружены нейтрофилы 
низкой плотности (LDN), возникающие в условиях экс-
тренного миелопоэза и связанные с дисфункциональными 
иммунными реакциями (Schultze et al., 2019), чего не на
блюдалось при легкой форме. LDN, как и зрелые нейтро-
филы, выделяли высокие уровни аларминов S100A8 и 
S100A9 (Schulte-Schrepping et al., 2020; Silvin et al., 2020; 
Ren et al., 2021; Wilk et al., 2021). Алармины высвобож-
1 Табл. S1 Приложения см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx7.pdf

https://www.who.int/ru/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
https://www.who.int/ru/activities/tracking-SARS-CoV-2-variants
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx7.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2026-30/appx7.pdf
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даются в условиях воспаления и образуют стабильный 
гетеродимер, известный как кальпротектин (Wang  S. et 
al., 2018), который участвует в активации и хемотаксисе 
нейтрофилов (Ryckman et al., 2003), а также предполо-
жительно является причиной синдрома высвобождения 
цитокинов (Silvin et al., 2020). Однако при тяжелой фор
ме установлена разнонаправленная экспрессия генов не- 
которых провоспалительных (IL1B, TNF) и противовос-
палительных (IFNG) цитокинов при общей повышенной 
выработке провоспалительных цитокинов иммунными 
клетками. 

Различия в составе и функциональной активности 
Т-клеток при разной степени тяжести и на разных стадиях 
COVID-19 могут указывать на сложность Т-клеточных ре-
акций в ответ на инфекцию (Ren et al., 2021). При этом каж-
дый тип клеток, вовлеченных в ответ на коронавирусную 
инфекцию, отличается специфическим паттерном экспрес-
сии генов и мембранных белков, что отражает сложную 
патофизиологию тяжелых симптомов COVID-19. Основ-
ные различия обнаружены в ответе клеток на интерферон 
I типа и в экспрессии интерферон-стимулируемых генов 
(ISG15 и IFITM1/2). Такие наблюдения можно объяснить 
временными изменениями на разных стадиях прогресси-
рования заболевания. При тяжелой форме наблюдается 
временной сдвиг: от ранней, но кратковременной реакции 
на интерферон I  типа к провоспалительной реакции на 
более поздних стадиях (Arunachalam et al., 2020), поэтому 
важно учитывать и момент времени взятия материала па-
циентов при анализе – день от начала заболевания. Однако 
не во всех работах конкретизируются типы клеток при 
анализе экспрессии генов, что тоже усложняет выявление 
общих изменений при тяжелой форме COVID-19.

В нескольких исследованиях наблюдались и общие 
патофизиологические пути развития тяжелой формы, 
отражающие явление дисрегуляции иммунного ответа. 
Например, отмечается нарушение презентации моноци-
тами антигенов главного комплекса гистосовместимости 
класса II Т-клеткам (HLA-DR), что указывает на развитие 
иммуносупрессии (Зурочка и др., 2008). Кроме того, уста-
новлен активированный путь NF-κB – транскрипционного 
фактора, способствующего развитию «цитокинового 
шторма» и окислительного стресса посредством усиления 
синтеза провоспалительных цитокинов и активных форм 
кислорода (АФК) активированными макрофагами и ней-
трофилами (Болевич С.Б., Болевич С.С., 2020; Kesika et al., 
2024). Оксидативный стресс, возникающий в результате 
повышенного образования АФК и снижения антиокси-
дантной защиты, способствует патогенезу тяжелой формы 
COVID-19, приводит к повреждению клеток и тканей че-
рез прямое повреждение, перекисное окисление липидов 
и окисление белков. Окислительный стресс в сочетании 
с высвобождением цитокинов вызывает дисфункцию эн
дотелиальных клеток и активирует каскад свертывания 
крови, провоцируя микрососудистый тромбоз. Провоспа-
лительные цитокины дополнительно стимулируют синтез 
АФК, усугубляя ОРДС и повреждение легочной ткани и 
формируя порочный круг между окислительным стрессом 
и цитокиновым штормом (Polonikov, 2020; Gadotti et al., 
2021; Alam, Czajkowsky, 2022; Labarrere, Kassab, 2022). 

Анализ транскриптомных данных также подтверждает 
значение нарушения окислительно-восстановительного 
баланса в патогенезе тяжелого течения COVID-19. Авторы 
работы (Saheb Sharif-Askari et al., 2021) провели анализ 
in silico общедоступных данных пациентов с COVID-19 
для оценки уровней экспрессии 125  генов, связанных 
с окислительным стрессом, и обнаружили семь генов 
(MPO, S100A8, S100A9, SRXN1, GCLM, SESN2 и TXN), 
имевших повышенную экспрессию в цельной крови и 
аутопсиях легких пациентов с тяжелой формой COVID-19 
по сравнению с пациентами с нетяжелой формой. В ис-
следовании (Tavassolifar et al., 2023) в мононуклеарных 
клетках периферической крови пациентов с COVID-19 
выявлены повышение уровня внутриклеточных АФК, 
снижение уровня антиоксиданта глутатиона, а также ги-
перэкспрессия генов оксидантов и антиоксидантов (CAT, 
NFE2L2, SOD1, SOD2 и CYBB).

Общность исследований  
bulk и single-cell RNA-seq
Некоторые закономерности, выявленные при анализе 
транскриптомов пула клеток крови пациентов с умеренной 
и тяжелой формами COVID-19, были установлены и при 
применении транскриптомики единичных клеток.

Увеличение доли циркулирующих нейтрофилов, их 
гиперактивация и дисрегуляция, появление незрелых 
или развивающихся нейтрофилов, связанных с тяжестью 
COVID-19, обнаружены в нескольких исследованиях с 
применением scRNA-seq подхода. Анализ выявил гипер
экспрессию генов, кодирующих провоспалительные цито-
кины, связанные с фагоцитозом и дегрануляцией, а также 
генов (например, PADI4, MPO, ELANE и PRTN3), которые 
участвуют в образовании нейтрофильных внеклеточных 
ловушек (Barnes et al., 2020; Schulte-Schrepping et al., 2020; 
Silvin et al., 2020; Wilk et al., 2021). Избыточное высво-
бождение NET из нейтрофилов способствует развитию 
окислительного стресса, гиперкоагуляции, нарушению 
альвеолярной микроциркуляции и повреждению легочной 
ткани. Уровни компонентов нейтрофильных внеклеточных 
ловушек – например, РНК DEFA1 и активность эластазы 
нейтрофилов (ELANE) в крови  – рассматриваются как 
потенциальные биомаркеры тяжелой формы COVID-19 
(Wargodsky et al., 2022).

У зрелых активированных нейтрофилов при тяжелой 
форме COVID-19 обнаружена повышенная экспрессия 
гена CD177, возможная роль которого в патогенезе ранее 
обсуждалась, и генов CD274 и ARG1 (Schulte-Schrepping 
et al., 2020; Wilk et al., 2021), входящих в состав 149 об-
щих ДЭГ. CD274 (PD-L1) и ARG1 связаны с подавлением 
активации Т-клеток, что позволяет предположить, что ней-
трофилы могут выполнять иммуносупрессивные функции 
при тяжелом течении COVID-19 (Schulte-Schrepping et al., 
2020). Эти наблюдения согласуются с подавлением общих 
путей лимфоцитарного иммунитета.

Обогащение путей сигналов интерлейкинов как с про
тивовоспалительными, так и с провоспалительными функ
циями обнаружено при анализах bulk и single-cell RNA-seq. 
Предполагается, что повышение уровня провоспалитель-
ных цитокинов играет важную роль в тяжелом прогрес-
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сировании COVID-19, вызывая гипервоспалительную ре
акцию, называемую цитокиновым штормом (Ершов и др., 
2020; Guo et al., 2020). Реакция IFN-I может способство-
вать развитию гипервоспалительного ответа, вызванного 
IL-1β, при тяжелом прогрессировании COVID-19 (Lee J.S. 
et al., 2020). Генетическая сигнатура сигнальных путей 
IL-4/13 и IL-18 в моноцитах значительно увеличивалась 
при тяжелой форме (Lee J.S. et al., 2020; Liu C. et al., 2021; 
Jeong et al., 2023). 

Естественные киллерные (NK) клетки играют важную 
роль в реакциях врожденного иммунитета на вирусные 
инфекции. Снижение функциональной активности NK-
клеток связано с острой и хронической вирусной инфекци-
ей (Абакушина и др., 2012). При анализе результатов сек-
венирования РНК единичных клеток выявлены различия 
в транскриптоме NK-клеток между группами пациентов 
с умеренной и тяжелой степенью тяжести COVID-19. 
Например, обнаружена значительная транскрипционная 
перестройка, вызванная повышением экспрессии канони-
ческих генов активации NK-клеток при тяжелой форме, 
в том числе повышенная экспрессия генов, кодирующих 
цитотоксические эффекторные молекулы GZMB, PRF1, 
GZMA, а также маркер пролиферации MKI67 (Wilk et al., 
2021; Shaymardanov et al., 2022). Однако гены, связанные 
с цитотоксичностью NK-клеток (GZMM, GZMH, GZMA) 
были идентифицированы среди общих низкоэкспресси-
рующихся генов при анализе bulk RNA-seq, и сигналь-
ный путь иммунитета, опосредованного NK-клетками 
(GO:0002228), был обогащен генами с гипоэкспрессией. 
Признаки истощения NK-клеток на уровне транскриптома 
наблюдались у пациентов с тяжелой формой COVID-19 и 
при применении scRNA-seq (Lee J.S. et al., 2020; Krämer 

et al., 2021; Liu C. et al., 2021; Wilk et al., 2021; Witkowski 
et al., 2021). В работе (Witkowski et al., 2021) NK-клетки 
демонстрировали дисрегуляцию продукции цитокинов, 
клеточно-опосредованной цитотоксичности и ответа на 
вирус, несмотря на высокую экспрессию цитотоксических 
эффекторных молекул. При этом на транскрипционные 
сети, отвечающие за активацию NK-клеток, накладывалась 
доминирующая сигнатура ответа на TGF-β. В исследова-
нии (McClain et al., 2023) дифференциальная экспрессия 
гена TGFB1, кодирующего трансформирующий ростовой 
фактор бета-1, наблюдалась в моноцитах CD14+ и была 
связана с ухудшением течения COVID-19, а в работе (Ren 
et al., 2021) повышенная экспрессия TGFB1 наблюдалась 
в T-, B-лимфоцитах, NK- и дендритных клетках. Среди 
основных путей, активирующихся при тяжелой форме в 
случае Delta штамма коронавируса, был выявлен и путь 
TGF-β (Shaymardanov et al., 2022). Таким образом, участие 
TGF-β подтверждается и при анализе транскриптома на 
уровне единичных клеток. Данные результаты позволяют 
предположить, что нарушения цитотоксичности NK-кле
ток, в том числе посредством влияния TGF-β пути, могут 
быть связаны с механизмами развития тяжелой степени 
COVID-19 (Su et al., 2020; Lee M.J., Blish, 2023).

Особенности развития тяжелой формы COVID-19 ха-
рактеризуются многогранной иммунной дисрегуляцией, 
которая описывается как состояние дисбаланса (Yao et al., 
2021). Несмотря на различия в подходах к секвенирова-
нию РНК, при сравнении средней и тяжелой форм были 
идентифицированы общие дифференциально экспрес-
сирующиеся гены и некоторые общие закономерности 
(рис. 5). Наблюдается нарушение регуляции врожденных 
(гипервоспалительные реакции, снижение цитотоксично-

Рис. 5. Общие дифференциально экспрессирующиеся гены и общие закономерности, выявленные при сравнении 
средней и тяжелой форм COVID-19 при bulk и single-cell подходах к секвенированию РНК крови.
↑ – увеличение доли или экспрессии; ↓ – снижение доли или экспрессии; ↑ ↓ – разнонаправленная экспрессия. Сделано с 
помощью https://BioRender.com. 
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сти NK-клеток, активация и дегрануляция нейтрофилов) 
и адаптивных (угнетение путей лимфоцитарного имму-
нитета) иммунных реакций. При этом обнаружена также 
разнонаправленная экспрессия некоторых общих ДЭГ, 
например CD96, CD4 и CD247, экспрессирующихся на 
разных иммунных клетках и участвующих в иммунном 
ответе, что согласуется с явлением клеточной гетероген-
ности. При bulk RNA-seq вклад в общий уровень экс-
прессии генов может вносить экспрессия генов в клетках, 
которые содержатся в образцах крови пациентов в разных 
пропорциях, в то время как при single-cell RNA-seq уров-
ни экспрессии генов получены в отдельных популяциях  
клеток.

Заключение
Транскриптомика крови является важным инструментом 
изучения особенностей иммунитета у пациентов с коро
навирусной инфекцией. Динамика иммунного ответа ор- 
ганизма при инфекционном процессе отражается в из-
менениях экспрессии генов и может быть изучена у па-
циентов с развитием тяжелого состояния для выявления 
путей, ключевых для прогрессирования заболевания. 
Предполагается, что обнаруженные гены могут служить 
биомаркерами критического состояния при COVID-19 и 
возможными терапевтическими мишенями.

Проведен анализ общих, наиболее значимых дифферен-
циально экспрессирующихся генов и путей, полученных 
в транскриптомных исследованиях COVID-19. Проана-
лизированы работы, соответствующие критериям отбора, 
включающие массовое параллельное секвенирование РНК 
клеток цельной крови и сравнение тяжелой и средней 
степеней тяжести. Рассмотрены возможные молекуляр
ные изменения, вызванные SARS-CoV-2, которые диффе-
ренцируют пациентов с развитием тяжелых осложнений 
COVID-19 от пациентов с умеренным течением болезни. 
В исследованиях bulk RNA-seq всего было идентифици-
ровано 7605 дифференциально экспрессирующихся генов, 
при этом выявлено пять общих генов: CD177, PPARG, 
PCOLCE2, SLC51A и ADAMTS2. Рассмотрена их возмож-
ная роль в патогенезе тяжелой формы COVID-19. Такие 
патологические процессы, как гипервоспаление, фиброз 
и дисрегуляция адаптивного и врожденного иммунитета, 
могут быть одними из возможных механизмов прогресси-
рования коронавирусной инфекции. Для четырех наибо
лее близких по дизайну работ были найдены общие пути 
обогащения по 149 ДЭГ, которые включали активацию 
процессов дегрануляции нейтрофилов, сигнальных путей 
интерлейкинов, биосинтеза коллагена и подавление путей 
адаптивного и NK-клеточного иммунитета. 

В данной работе рассматриваются результаты изуче
ния транскриптомов пациентов с разными клиническими 
формами COVID-19 с использованием single-cell техноло-
гии, которые подтверждают предположение об иммунной 
дисрегуляции, выявленной по результатам bulk RNA-seq 
у пациентов при развитии тяжелой формы. Тяжелое тече-
ние отличается увеличением доли и активности зрелых и 
развивающихся нейтрофилов, развитием синдрома вы-

свобождения цитокинов, а также нарушением цитотоксич-
ности NK-клеток с вовлечением TGF-β пути.

Исследования в области транскриптомики COVID-19 
раскрывают особенности клеточных и молекулярных про
цессов, которые могут привести к развитию тяжелой 
формы коронавирусной инфекции. Выявление РНК-био
маркеров у пациентов с COVID-19 может способствовать 
более эффективному распознаванию пациентов из групп 
риска, стратификации тяжести заболевания, прогнозиро-
ванию тяжелого течения и исходов COVID-19. Транскрип-
томные биомаркеры показывают свою эффективность и 
в дифференциации пациентов с инфекцией SARS-CoV-2 
и пациентов с другими легочными инфекциями. Кроме 
того, они играют важную роль в определении направлений 
эффективного лечения инфекции, в том числе длитель-
ной COVID-19. РНК-маркеры могут быть использованы 
в качестве терапевтических мишеней, а также в оценке 
ответа на лечение. Данные преимущества подчеркивают 
потенциал РНК-биомаркеров для клинического приме
нения в диагностике, прогнозировании и разработке пер
сонализированных стратегий лечения и реабилитации  
пациентов. 

Однако, несмотря на высокую чувствительность РНК-
биомаркеров, их интеграция в клиническую практику 
сталкивается со значительными трудностями. Особен-
ности дизайнов исследований нередко затрудняют обоб- 
щение результатов и ограничивают возможность иден-
тификации согласованных РНК-биомаркеров тяжести 
течения COVID-19. Вариабельность данных РНК сек-
венирования может быть обусловлена и влиянием ин-
дивидуальных физиологических различий пациентов и 
факторов окружающей среды. Результаты могут быть не
репрезентативными для пациентов разных популяций, в 
том числе из-за популяционной специфичности иммун-
ного ответа (Nédélec et al., 2016; Randolph et al., 2024). 
Важно учитывать и особенности получения материала в 
клинических условиях: точное измерение РНК затрудне
но нестабильностью РНК в крови и сложностью очистки. 
В перспективе интеграция новых технологий, таких как 
РНК-секвенирование единичных клеток, проверка эф-
фективности выявленных предикторов в более крупных 
многоцентровых испытаниях и разработка стандартизи-
рованных протоколов исследований помогут преодолеть 
некоторые ограничения клинического использования 
РНК-маркеров (Schultze, Aschenbrenner, 2021; Chen et al., 
2022; Wargodsky et al., 2022; Eldien et al., 2025; Shimansky 
et al., 2025). Кроме того, для полного раскрытия слож
ного патогенеза тяжелой формы COVID-19 важно приме-
нить комплексный, «омиксный» подход, который помимо 
транскриптомики будет включать иные методы изучения 
особенностей иммунного ответа на SARS-CoV-2: протео
мику, метаболомику, эпигенетику, мультиплексные изме
рения цитокинов/хемокинов и др. На основании резуль-
татов применения мультиомиксных технологий может 
быть обеспечена разработка новых подходов в прогно-
зировании исходов, профилактике и лечении тяжелого  
COVID-19.
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