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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

В течение трех лет пандемия (была объявлена ВОЗ в марте 2020 г.) новой 

коронавирусной инфекции (COVID-19) была чрезвычайной ситуацией для 

здравоохранения и населения всего земного шара: она затронула не только 

здоровье людей, но и привнесла ряд социально-экономических проблем в жизнь 

каждого человека в мире [20, 58]. По данным ВОЗ, на 19.10.2024 г. было 

зарегистрировано 776 млн. случаев заболевания и 7 млн. смертей. У пациентов, с 

COVID-19 были выявлены различные симптомы, связанные с поражением 

дыхательной, пищеварительной, сердечно-сосудистой, репродуктивной и других 

систем [4, 6, 190]. Такое разнообразие проявлений данного заболевания 

свидетельствует о мультисистемном характере, которое нередко заканчивается 

инвалидизацией пациентов или, даже летальным исходом [59, 191]. Для 

совершенствования диагностики, лечения COVID-19 и профилактики его 

осложнений в том числе в отдаленные сроки (например, постковидный синдром) 

необходимо расширить уже имеющиеся представления о ключевых звеньях 

патогенеза. 

В то же время особый интерес представляет заболеваемость COVID-19 у 

детей. При этом, стоит отметить, что педиатры часто сталкиваются с 

определенными сложностями при диагностировании: во-первых – у большинства 

детей отмечается «стертость» или мимикрия основных клинических признаков 

COVID-19, свойственных для взрослых; во-вторых – наличие возрастных 

физиологических изменений развивающегося организма, в том числе 

компенсаторного характера, несостоятельность и зыбкость иммунитета, 

сопровождающиеся «колебанием» ключевых иммунологических процессов как на 

системном, так и на местном уровнях; в третьих – затруднение сбора анамнеза у 
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детей младшей возрастной группы; в четвертых – несовершенство социальной 

адаптации и психоэмоциональная лабильность и др. 

Согласно данным специализированной литературы COVID-19 у детей, как 

правило, протекает бессимптомно или в легкой форме [94, 147]. В то же время 

описаны случаи тяжелого течения, проявляющиеся гетерогенностью симптомов, 

которые частично совпадают с признаками болезни Кавасаки или синдрома 

токсического шока и объединены в мультисистемный воспалительный синдром 

(МВС, англ. Multisystem inflammatory syndrome in children). У большинства детей 

наблюдались боль в животе и диспепсические расстройства – тошнота, рвота, 

диарея, потеря аппетита, повышение маркеров системного воспаления 

(лейкоцитоз, СРБ и ИЛ-6), васкулит, повреждения миокарда (тропонины и NT-pro-

BNP), коагулопатию (D-димер) [9, 18, 109, 149].  

Учитывая, что у детей с COVID-19 можно наблюдать отчасти схожие 

клиническую картину и патоморфологические изменения как при МВС, так и при 

остром аппендиците это актуализирует проведение исследований в данном 

направлении для разработки диагностического алгоритма и выбора тактики 

лечения. В том числе, спорным остается вопрос об ассоциации острого 

аппендицита с COVID-19 у детей [13, 15, 16].  

 Этиология и патогенез воспаления червеобразного отростка в настоящее 

время до конца не изучен, однако по современным представлением оно начинается 

с обструкции просвета органа, что приводит к компрессии лимфатических и 

кровеносных сосудов. Достоверно подтверждено, что в роли инициатора 

патологического процесса могут выступать различные инфекционные агенты, что 

не исключает участия SARS-CoV-2 в качестве ведущего этиологического фактора 

[27, 121], требующего более детального изучения. 

Необходимость проведения эпидемиологического и клинико-

морфологического анализа у детей-пациентов с COVID-19 поможет, в том числе, в 

понимании ранних и поздних постковидных осложнений и разработке мер 

профилактики. 
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Таким образом, целесообразно расширить представление об этиопатогенезе 

острого аппендицита у детей с COVID-19, в связи с чем необходимо проведение 

анализа морфологических и молекулярно-биологических изменений 

червеобразного отростка, особенностей локального иммунного ответа на SARS-

CoV-2 инвазию в разных возрастных группах. 

Степень разработанности темы исследования 

Острый аппендицит является самым распространенным заболеванием в 

неотложной хирургии у детей, пик его приходится на старшую возрастную группу 

[116]. Большинство авторов указывают на затруднение постановки диагноза 

острого аппендицита у детей в период пандемии COVID-19, а также на учащение 

случаев перитонита, в том числе разлитого с гнойным компонентом [116]. В этих 

немногочисленных работах преимущественно описан клинический аспект при 

малой выборке [105, 124, 199]. При этом морфологические исследования по данной 

теме единичны и включают сравнительный анализ аппендицита с 

мультисистемным воспалительным синдромом у детей с COVID-19 [152]. Авторы 

указывают на значительное повышение маркеров воспаления, таких как CD3, 

CD20, CD5, CD4, CD8 [47, 68]. SARS-CoV-2 обнаружен только при ПЦР в режиме 

реального времени без дополнительной верификации в структурах червеобразного 

отростка посредством проведения иммуногистохимических реакций с антителами 

к нуклекапсиду или Spike-белку. Кроме того, не акцентирована роль рецепторов, 

обеспечивающих SARS-CoV-2 инвазию, таких как АПФ2, Фурин или CD147 и др. 

Недостаточно внимания уделено роли макрофагов и продукции ключевых 

цитокинов. Данные исследования частично раскрывают основные 

патогенетические механизмы, при этом не учитывая возрастные особенности. 

Таким образом, разрозненность и противоречивость данных об остром 

аппендиците у детей с COVID-19, не дают полной информации о клинико-
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эпидемиологическом, иммунологическом и прогностическом аспектах, что требует 

выявления и оптимизации клинических и диагностических критериев. 

Патогенетические механизмы, морфологическая и молекулярно-

генетическая характеристика аппендицита у детей с COVID-19 являются 

предметом дискуссии среди патологов, детских хирургов и педиатров. В связи с 

этим, крайне актуально проведение комплексного исследования червеобразных 

отростков у детей-пациентов с COVID-19 с применением гистологического, 

морфометрического, иммуногистохимического, ISH, молекулярно-генетического и 

других методов для установления ключевых механизмов цитопатического 

действия SARS-CoV-2 на структуры органа.  

Цель и задачи исследования 

Цель работы – выявление морфофункциональных и молекулярно-

биологических особенностей червеобразного отростка у детей-пациентов с 

COVID-19. 

Задачи исследования: 

1. Провести сравнительный морфологический и морфометрический анализ 

червеобразных отростков у детей разных возрастов при остром аппендиците 

«ПЦР+» и «ПЦР–» на SARS-CoV-2 и контрольной группой. 

2. Обнаружить SARS-CoV-2 в червеобразных отростках у детей с COVID-19 

и оценить изменение экспрессии АПФ-2 и сериновой протеазы Фурина. 

3. Определить клеточный характер воспалительного инфильтрата 

червеобразного отростка при остром аппендиците у детей с COVID-19 на 

основании уровней экспрессии CD3, CD4, CD20 и CD138; макрофагов CD68 и 

CD163. 

4. Оценить состояние цитокинового баланса в червеобразных отростках при 

остром аппендиците у детей с COVID-19 на основании уровней экспрессии 

провоспалительных (IL-1, IL-6) и противовоспалительных (IL-4, IL-10) маркеров.  
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5. Обозначить патогенетические механизмы поражения червеобразного 

отростка у детей с COVID-19. 

Научная новизна 

Научная новизна диссертационной работы, в первую очередь, связана с 

описанием патологической анатомии острого аппендицита у детей с 

подтвержденным COVID-19 разных возрастных групп: преобладание 

флегмонозно-язвенной и гангренозной морфологических форм. 

Впервые выявлены патоморфологические особенности острого аппендицита 

у детей разных возрастных групп после SARS-CoV-2-инвазии. В стенке 

червеобразного отростка признаки аппендицита, преимущественно вирусной 

этиологии: выраженная плазмоцитарная, лимфоцитарная и нейтрофильная 

инфильтрация, эндотелиит и множество интраваскулярных тромбов, полнокровие 

кровеносных сосудов. 

Впервые выявлена инвазия SARS-CoV-2 в эпителиальные клетки, 

иммунокомпетентные клетки и эндотелий червеобразного отростка детей. У 

COVID-19-положительных пациентов выявлено значительное увеличение 

количества АПФ2 и Фурина в гомогенате червеобразного отростка. 

Впервые описан характер клеточного воспалительного инфильтрата при 

проведении иммуногистохимических реакций в червеобразном отростке у детей-

пациентов с COVID-19 разных возрастных групп: увеличение субпопуляций 

иммунных клеток, а также уровней про- и противовоспалительных цитокинов. 

Показано увеличение количества CD163+ M2-макрофагов в червеобразных 

отростках у детей с COVID-19. Выявлен дисбаланс провоспалительных (IL-1, IL-6) 

и противовоспалительных (IL-4, IL-10) цитокинов в червеобразных отростках у 

детей в ответ на SARS-CoV-2 инвазию. 
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Теоретическая и практическая значимость работы 

У детей с COVID-19 разных возрастных групп SARS-CoV-2 инвазия 

приводит к деструктивным изменениям в червеобразных отростках: преобладание 

флегмонозно-язвенного и гангренозного аппендицита. У детей-пациентов с 

COVID-19 клеточный воспалительный инфильтрат указывает на повышение 

количества иммунных клеток и экспрессию интерлейкинов. При воспалении 

показана роль CD68-макрофагов и CD138-плазматических клеток в обеспечении 

адаптативно-приспособительных и регенеративных механизмов в червеобразных 

отростках у детей с новой коронавирусной инфекцией. Повышение экспрессии 

АПФ2 и Фурина обеспечивает SARS-CoV-2 инвазию в эпителиальные клетки 

червеобразного отростка.  

Полученные в ходе исследования результаты можно использовать в 

диагностике аппендицита у детей с COVID-19, это необходимо для 

совершенствования методов этиотропной и патогенетической терапии в 

дополнение к хирургическому лечению. 

По результатам настоящего исследования решена актуальная научная 

задача ‒ выявлены морфологические изменения червеобразного отростка у детей 

с новой коронавирусной инфекцией, раскрыты механизмы SARS-CoV-2 инвазии и 

особенности локального иммунного ответа. 

Методология и методы исследования 

Диссертационное исследование проводили на червеобразных отростках 42 

детей-пациентов с установленным диагнозом «Новая коронавирусная инфекция» и 

контрольными группами умерших вне пандемии COVID-19. Автором проведен 

анализ медицинской документации детей-пациентов с COVID-19 и других 

исследуемых групп. Методы исследования: клинико-лабораторный, 
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гистологический, иммуногистохимический, морфометрический, молекулярно-

генетический, статистический.  

Положения, выносимые на защиту 

1. При остром аппендиците у детей с новой коронавирусной инфекцией 

преобладают деструктивные формы (флегмонозно-язвенная, гангренозная), 

характеризующиеся увеличением толщины стенки и уменьшением 

внутрипросветного диаметра, а также гиперплазией лимфоидной ткани, 

полнокровием кровеносных сосудов с наличием микротромбов. 

2. Обнаружение SARS-CoV-2, преимущественно в эпителии червеобразных 

отростков, у детей с новой коронавирусной инфекцией, а также увеличение 

экспрессии CD-популяций иммунных клеток (CD138+, CD20+, CD68+), про- и 

противовоспалительных цитокинов и рецепторов АПФ-2 и фурина, 

свидетельствуют о наличии РНК вируса и не исключает COVID-19-

ассоциированную природу аппендицита.  

Степень достоверности и апробация результатов 

Степень обоснованности результатов обеспечена достаточным объемом 

репрезентативного материала. В работе применены современные методы 

статистического анализа. Выполнено сопоставление собственных данных с 

результатами, полученными другими исследователями изучаемой проблемы. На 

основании разработанных критериев включения и исключения, сформированы 

группы с однородной выборкой из 135 пациентов, в том числе 42 детей с 

установленным клиническим диагнозом «Новая коронавирусная инфекция».  

В работе использованы методы оценки достоверности различий, 

зарекомендовавшие себя как наиболее эффективные статистические модели, чаще 

всего используемые в медицине. Медицинские данные пациентов были 
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формализованы и внесены в электронные таблицы Microsoft Excel, содержащие 

необходимую информацию согласно дизайну.  

Для всех количественных данных проводили проверку на нормальность. При 

нормальном распределении вычисляли среднее групповое арифметическое (М) и 

стандартную ошибку (SЕ) / стандартное отклонение (SD) с использованием пакета 

анализа данных программы Microsoft Excel (версия 14.0.4760.1000, 32-разрядная). 

Полученные в результате подсчёта данные иммуногистохимического и 

морфометрического исследований обрабатывали с использованием компьютерной 

программы SPSS 12 for Windows statistical software package (IBM Analytics, США). 

Сравнения проводили с использованием дисперсионного анализа. Для проверки 

выборки на нормальность распределения использовали Критерий Шапиро-Уилка. 

Для определения корреляции использовали Н-критерий Краскела-Уоллиса. 

Статистически значимыми считали результаты при p <0,05. 

Фактический материал, проанализированный в диссертации, полностью 

соответствует первичной документации.  

Полученные основные результаты научной работы были доложены и 

обсуждены на научных конференциях: «60 лет НИИ Морфологии человека им. 

акад. А.П. Авцына» (г. Москва, 2022 г.); «Окружающая среда и здоровье 

населения» (г. Курск, 2023 г). 

Апробация диссертационной работы состоялась на научной конференции 

Медицинского радиологического научного центра имени А.Ф. Цыба – филиала 

федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный 

медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (протокол № 1 от 14.02.2024 г.). 

Личный вклад автора 

Все этапы проведенного научного исследования: постановка цели и задач, 

выбор методов, получение, анализ и статистическая обработка результатов, 
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формулирование основных положений и выводов, теоретической и практической 

значимости, а также новизны полученных результатов, выполнены автором 

самостоятельно. Автором лично проведен подбор и анализ научной литературы в 

русле выбранной темы, разработан дизайн исследования, скомплектованы базы 

данных пациентов и цифровой архив изображений, к анализу привлечен комплекс 

современных методов патологической анатомии. В ходе реализации научной 

работы диссертант лично выполнял гистологическое, морфометрическое, 

иммуногистохимическое (на маркеры CD3, CD4, CD20, CD138, CD68, IL1, IL4, IL6, 

IL10), молекулярно-генетическое (мРНК SARS-CoV-2 ISH, ПЦР-РВ на 

ангиотензинпревращающий фермент 2, фурин) исследования биопсийного и 

аутопсийного материала – червеобразного отростка детей с COVID-19, проводил 

статистический анализ полученных результатов. Диссертантом в соавторстве 

подготовлены к печати публикации по теме диссертационной работы. 

Внедрение результатов диссертации в практику 

Результаты диссертационного исследования внедрены в клиническую 

практику патологоанатомического отделения Государственного бюджетного 

учреждения здравоохранения города Москвы «Морозовская детская городская 

клиническая больница Департамента здравоохранения города Москвы» (Акт 

внедрения (использования) новой технологии б/н от 16.01.2024 г.).  

Полученные в ходе исследования результаты включены и используются в 

учебном процессе отдела патоморфологии Медицинского радиологического 

научного центра имени А.Ф. Цыба – филиала федерального государственного 

бюджетного учреждения «Национальный медицинский исследовательский центр 

радиологии» Министерства здравоохранения Российской Федерации при изучении 

дисциплины «Патологическая анатомия» ординаторами по направлению 

подготовки (специальности) 31.08.07 Патологическая анатомия (Акт внедрения  

б/н от 17.01.2024 г.). 
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Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

Диссертация на тему «Патоморфологические особенности воспаления 

червеобразного отростка у детей с COVID-19» на соискание ученой степени 

кандидата медицинских наук соответствует шифру специальности 3.3.2. 

Патологическая анатомия. Области исследования диссертационной работы 

соответствуют пунктам 1, 2, 3, 4 паспорта научной специальности 3.3.2. 

Патологическая анатомия: пункту 1. Распознавание и характеристика 

этиологических факторов, определяющих возникновение и развитие конкретных 

заболеваний (нозологических форм), на основании прижизненных и 

постмортальных патологоанатомических исследований клеток, тканей, органов и 

организма при использовании современных методических и технологических 

возможностей морфологии в сочетании с молекулярной биологией, молекулярной 

генетикой и эпигенетикой; пункту 2. Научный анализ патологических процессов, 

лежащих в основе заболевания, прижизненная диагностика и прогнозная оценка 

болезней на основе исследований биопсийных материалов; пункту 3. Исследование 

структурных, молекулярно-клеточных и молекулярно-генетических механизмов 

развития заболеваний в целом и отдельных их проявлений (симптомы, синдромы), 

создание основ персонализированной патогенетической терапии и профилактики; 

пункту 4. Исследование морфо- и танатогенеза заболеваний, роли различных 

органных, тканевых систем в становлении основного заболевания (полиорганность 

патологии) и его исходах. 

Публикации по теме диссертации 

 По результатам исследования автором опубликовано 8 работ, в том числе 3 

научные статьи в журналах, включенных в Перечень рецензируемых научных 

изданий Сеченовского Университета/ Перечень ВАК при Минобрнауки России, в 

которых должны быть опубликованы основные научные результаты диссертаций 
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на соискание ученой степени кандидата наук; 3 статьи в изданиях, индексируемых 

в международной базе (Scopus), 2 публикации в сборниках материалов 

международных и всероссийских научных конференций. 

Структура и объем диссертации 

Разделы и главы диссертационной работы: введение, обзор литературы, 

материалы и методы, собственные результаты, заключение с обсуждением 

полученных результатов, выводы, практические рекомендации, список 

сокращений и условных обозначений, список литературы. Последний содержит 

200 источников литературы: 23 отечественных и 177 зарубежных. Материалы 

диссертации изложены на 107 страницах машинописного компьютерного текста и 

иллюстрированы 19 рисунками (микрофотографиями, рисунками-графиками), 14 

таблицами. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

Полученные с начала пандемии COVID-19 эпидемиологические и 

клинические данные свидетельствуют, что вирус новой коронавирусной инфекции 

(SARS-CoV-2) способен поражать в равной степени, как взрослых, так и детей. 

Инфицирование детей часто протекает в бессимптомной или легкой форме 

заболевания, однако известны случаи тяжелого течение с развитием 

мультисистемного воспалительного синдрома (МВС), а информация по развитию 

отдаленных осложнений у детей, перенесших новую коронавирусную инфекцию, 

представлена в малом количестве [102].  

Изучение острого аппендицита, ассоциированного с COVID-19, у детей 

является актуальной исследовательской темой в свете глобальной пандемии. 

Распространение COVID-19 среди детской популяции вызывает вопросы о 

возможном влиянии вируса на здоровье детей и его тропизме к различным органам 

и системам органов. Развитие острого аппендицита на фоне инфицирования SARS-

CoV-2 представляет теоретическую и практическую значимость в контексте 

понимания патогенеза вирусной инфекции и ее влияния на пищеварительную 

систему. Однако изучение механизмов патогенеза COVID-19 поможет 

всестороннему пониманию этого заболевания. 

1.1. Эпидемиология и клинические особенности COVID-19 у детей 

В конце 2019 года в китайском городе Ухань возникла внезапная эпидемия 

пневмонии, вызванной новым коронавирусом, которая привела к серьезным 

последствиям не только для Китая, но и для всего мирового сообщества. 

Международный комитет по таксономии вирусов обозначил новую 

коронавирусную инфекцию как SARS-CoV-2, а Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) присвоила заболеванию, вызванному SARS-CoV-2, 

название COVID-19 [36, 107]. Несмотря на определенную схожесть проявлений 
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COVID-19 с тяжелым острым респираторным синдромом (SARS) и 

Ближневосточным респираторным синдромом (MERS), его основное клиническое 

проявление связано с тяжелой дыхательной недостаточностью. Существуют и свои 

особенности в эпидемиологии и клиническом течении. У взрослых COVID-19 

характеризуется длительным периодом инкубации, высокой контагиозностью, 

атипичными клиническими симптомами и высокой смертностью среди пожилых 

людей [52, 54]. Данное заболевание может встречаться у людей любого возраста и 

широко распространено по всему миру, оно может оказывать влияние на здоровье 

человека в течение длительного промежутка времени, особенно у детей [51].  

Проявления COVID-19 у взрослых изучены гораздо лучше, чем у детей. На 

сегодняшний день еще не полностью определены эпидемиологические и 

клинические особенности COVID-19 у детей младшей возрастной группы. С 

учетом быстрого распространения SARS-CoV-2 и бессимптомного течения, можно 

подозревать, что на самом деле количество инфицированных детей значительно 

больше, чем учтены в статистике. Однако, уже сейчас мы можем составить 

представление о течение COVID-19 у детей, благодаря опубликованным работам 

[88].  

По данным масштабного метаанализа, проведенного Guo с соавторами, было 

выявлено, что большинство детей были заражены при контакте со своими 

родственниками. Медианное время инкубационного периода составило 9 дней (от 

0 до 20 дней), а межквартильный размах составлял от 6 до 13 дней [87].  

По результатам современных обзоров зарубежных авторов отмечается, что 

от 6% до 25% детей переносят новую коронавирусную инфекцию бессимптомно, 

однако у некоторых детей отмечались изменения при компьютерной томографии 

(КТ). У большинства детей-пациентов (более 90% случаев) была диагностирована 

легкая (клинические симптомы без визуализации признаков пневмонии) или 

умеренная (лихорадка и симптомы со стороны дыхательных путей с визуализацией 

признаков пневмонии) степень тяжести. На тяжелые и крайне тяжелые случаи 

суммарно приходилось меньше, чем 1,5% всех пациентов [55, 87].  



17 
 
При анализе отечественной литературы мы обнаружили схожие данные. Так, 

в своем исследовании, проведенном на 6580 пациентах, Горелов с соавторами 

выявили, что у большинства детей (86,6%) была диагностирована инфекция 

верхних дыхательных путей (ИВДП), что соответствует легкой степени тяжести 

течения заболевания [5]. Количество бессимптомных случаев в два раза превышало 

количество диагностированных пневмоний. В аналогичном исследовании, 

проведенном Болатовой с соавторами, было показано, что 67,6% детей переносят 

инфекцию в легкой форме, 31,2% в среднетяжелой форме, а остальные – в крайне 

тяжелой форме. У одного ребенка был выявлен мультисистемный воспалительный 

синдром (болезнь Кавасаки) [14].  

Распространенность бессимптомного течения COVID-19 у детей по 

результатам проанализированных обзоров составляет гораздо больше, чем у 

взрослых пациентов [57, 72, 132]. Неожиданно, в некоторых случаях у детей с 

бессимптомным течением COVID-19, были обнаружены изменения при 

рентгенологическом исследовании, которые не коррелировали с тяжестью 

заболевания. Следует отметить, что в настоящее время также нет данных о 

бессимптомном клиническом течении при обнаружении рентгенологических 

изменений в легких у взрослых. Проявляющиеся клинические симптомы у детей с 

COVID-19 часто являются нетипичными. Лихорадка и кашель – это основные 

проявления, которые могут сопровождать поражения желудочно-кишечного 

тракта. Другими симптомами могут являться тошнота, рвота и диарея, а также 

чихание, заложенность носа, боль в горле, головокружение, головная боль, 

аносмия, агевзия, миалгии и конъюнктивит. Симптомы COVID-19 у детей в целом 

повторяют симптомы, наблюдаемые у взрослых, хотя степень их выраженности 

значительно меньше, а большая вариативность проявлений часто приводит к 

атипичному течению [54, 151]. Очевидным является тот факт, что среди детей 

развивается гораздо меньшее количество осложнений, так как число пациентов с 

хроническими заболеваниями по сравнению со взрослой популяцией значительно 

ниже. Так у детей с COVID-19 и наличием хронических заболеваний, таких как 

врожденный порок сердца или сахарный диабет I типа тяжелые осложнения в виде 
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острого респираторного дистресс синдрома, сердечной недостаточности, 

поражения миокарда или печени развиваются крайне редко [5, 14, 87].  

1.2. Особенности иммунного ответа и патогенеза COVID-19 у детей 

1.2.1. Особенности вирусной инвазии SARS-CoV-2 

При попадании на слизистую оболочку дыхательных путей домен S-белка 

SARS-CoV-2 связывается с рецептором ангиотензин-превращающего фермента 2 

(АПФ-2), затем происходит адгезия благодаря расщеплению вирусного S-белка 

протеазами в мембранах клеток хозяина – сериновая протеаза 2, катепсин L и 

Фурин и др., это позволяет вирусу проникнуть в клетки [25, 49, 185, 186]. 

Мета-анализ 31 исследования РНК-последовательности у 228 человек без 

наличия заболевания легких в анамнезе показал положительную корреляцию 

между возрастом и экспрессией АПФ-2 в альвеолоцитах [183], однако на 

сегодняшний день различия в экспрессии факторов вирусной инвазии у детей и 

взрослых менее очевидны, поскольку лишь некоторые исследователи 

поддерживают гипотезу о том, что сниженное количество рецепторов АПФ-2 у 

детей может объяснить более низкое проникновение вируса в легкие [31]. До сих 

пор в исследованиях не показана корреляция между уровнем вирусной нагрузки и 

тяжестью течения. А большинство работ, посвященных изучению вирусной 

нагрузки, содержат противоречивые данные и результаты [32, 122].  

1.2.2. Ключевые отличия бессимптомных и тяжелых форм COVID-19 

Особого интереса заслуживает рассмотрение вопроса об иммунном ответе 

организма детей с COVID-19. По современным представлениям у взрослых 

пациентов повреждение легких и других внутренних органов при инфицировании 

SARS-CoV-2 происходит в результате чрезмерной активации провоспалительных 
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механизмов, которые впоследствии приводят к так называемому «цитокиновому 

шторму» и дисбалансу коагуляции и фибринолиза, что в конечном итоге 

проявляется тромбозом и мультисистемным воспалением [44, 125].  

В целом, проведенные исследования показали, что бессимптомная и легкая 

формы заболевания после SARS-CoV-2 инвазии протекают практически 

одинаково. В последних работах было показано, что ответ на SARS-CoV-2 инвазию 

в детском возрасте протекает чаще всего в бессимптомной или легких формах и, в 

принципе, не отличается с течением легкой и средней тяжести COVID-19 у 

взрослых. В частности, было отмечено, что концентрация ключевых цитокинов не 

отличается у детей с легким течением заболевания и здоровыми детьми: является 

показателем степени воспалительного ответа.  

Различие между содержанием γ-интерферона, синтезируемого CD4 или CD8 

Т-лимфоцитами, и количеством Т-клеточных рецепторов также не было выявлено 

при бессимптомном течении у детей и у взрослых. В то же время было показано, 

что состояние Т-клеточного иммунитета у детей ниже, чем у взрослых, возможно 

это и обуславливает течение заболевания без выраженных клинических 

проявлений [89, 143, 177]. 

Известно, что помимо местного клеточного ответа, у детей в крови также 

происходит активация элементов гуморального ответа. Так, у детей и взрослых 

определяются примерно одинаковые уровни IgG к спайковому белку новой 

коронавирусной инфекции, способные активировать систему комплемента и 

фагоцитарные клетки [110]. В других исследованиях отмечалось, что у детей до 10 

лет обнаруживается более высокая активность анти-SARS-CoV-2 антител, чем у 

подростков и взрослых молодого возраста [40, 41].  

В то же время, у детей со средней или тяжелой формой заболевания, 

требующих госпитализации, обнаруживаются более высокие титры антител против 

S-белка и нуклеокапсида, по сравнению с пациентами детского возраста при 

бессимптомным течении [127, 129].  

В отличие от сопоставимого иммунного ответа у детей и взрослых при легкой 

форме COVID-19, можно выявить определенные различия при сравнении разных 
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возрастных групп госпитализированных пациентов. По современным 

представлениям ключевую роль в развитии более тяжелых форм заболевания у 

детей представляет разница в становлении врожденного и приобретенного 

иммунитета. Особое внимание в исследованиях уделяется различиям в 

интерферон-опосредованном сигнальном пути и функции Т-клеток как факторам, 

способствующим повышенной уязвимости при более тяжелых формах COVID-19. 

В подтверждение этой теории было выявлено, что распространенность тяжелой 

формы COVID-19 выше в иммунодефицитных когортах пациентов, с наличием 

морфофункциональных нарушений Т-клеток [69, 115], по сравнению с другими 

детьми, страдающими различными первичными или вторичными 

иммунодефицитами, таких как дефицит антител, аутоиммунные нарушения или 

прием иммуносупрессивных препаратов. Увеличение частоты тяжелой формы 

COVID-19 у детей со сниженным количеством Т-клеток параллельна повышенной 

смертности от COVID-19 у пожилых людей – еще одной популяции со сниженным 

количеством и функцией Т-клеток [50, 56, 61, 73, 166].  

1.2.3. Интерферон-зависимый сигнальный путь 

Несмотря на то, что АПФ-2 играет ключевую роль в вирусной инвазии SARS-

CoV-2 в клетки, другие вирусные компоненты активно взаимодействуют с 

различными паттерн-распознающими рецепторами (ПРР) для активации 

компонентов врожденного иммунного ответа [146]. S-белок SARS-CoV-2 

воспринимаются Toll-подобным рецептором 2 (TLR2) и TLR4 [34, 146]. 

Одноцепочечная геномная РНК вируса активирует TLR7/8, двухцепочечные 

промежуточные РНК вируса связывают TLR3, а цитозольная РНК воспринимается 

RIG-I-подобными рецепторами [196], последующая активация TLRs и RIG-I 

приводит к выраженной ИФН-опосредованной реакции [50, 175, 192].  

При исследовании различий сигнального каскада ИФН у детей и взрослых 

пациентов с COVID-19 было выявлено следующее. Взрослые с тяжелой формой 
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COVID-19 имеют более низкие циркулирующие уровни ИФН I типа, что 

объясняется нейтрализующими антителами [138, 146], а также снижением 

секреции ИФН I типа плазматическими и дендритными клетками [53, 151]. 

Продукция ИФН у детей с 5-ти лет не зависит от их возраста в отличие от 

взрослых, у которых его снижение отмечается с 65-ти лет. 

1.2.4. Т-клеточный гомеостаз и иммунный ответ 

Количество Т-клеток в крови является хорошо известным маркером для 

определения степени тяжести COVID-19 у детей и взрослых [77]. У детей с COVID-

19 отметили более высокое содержание количества лимфоцитов [50, 93, 184], в 

частности о повышении CD4 и CD8 клеток после SARS-CoV-2 инвазии [50, 86, 93].  

Возрастные физиологические особенности иммунного статуса ребенка 

напрямую коррелируют с течением COVID-19. Выработка Т-клеток является 

максимальной в возрасте 1 года, а затем постепенно снижается, и к ~85 годам 

практически останавливается. Разнообразие T-клеточных рецепторов (TCR) – еще 

один фактор, характерный для детей. Диапазон патоген-специфических реакций 

расширяется по мере взросления, что связано с контактом иммунных клеток с 

новыми инфекциями. Это сопровождается формированием резидуальных тканевых 

Т-клеток памяти. Кроме того, некоторые исследования выявили перекрестную 

реактивность Т-клеток на эпитопы SARS-CoV-2 [50, 60, 119, 128, 136]. Поэтому 

необходимы дополнительные исследования, позволяющие дополнить и расширить 

представление о природе Т-клеточного ответа у детей, а также объяснить менее 

выраженную воспалительную реакцию при COVID-19. 

1.2.5. Гуморальный ответ 

SARS-CoV-2 способствует увеличению про-плазмоцитов и плазмоцитов как 

при легкой, так и при тяжелой форме COVID-19. Увеличение количества 
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плазматических клеток коррелирует с долей активных Т-клеток, особенно CD4+ 

[24, 50, 150, 163]. 

Количество В-клеток и плазматических клеток напрямую связано с 

возрастом ребенка, что и обеспечивает гуморальный ответ, в том числе на COVID-

19. У младенцев вырабатывается больше IgG-1, чем IgG-2, последний из которых 

преимущественно распознает полисахаридные антигены [30]. Факторы 

окружающей среды также влияют на развитие В-клеток, что напрямую связано с 

взаимодействием с различными патогенами и микроорганизмами [156].  

Профиль антител также изменяется с возрастом и частотой воздействия с 

инфекциями. Что касается других распространенных коронавирусов, таких как 

229E, NL63, OC43 или HKU1, то исследование 231 ребенка и 1168 взрослых 

показало, что у детей повышается уровень антител против S-белка, нуклеокапсида 

и структурных белков матрикса, тогда как у взрослых наиболее распространенной 

мишенью для антител является специфический белок [50]. Различия в реактивности 

эпитопов в зависимости от возраста были также выявлены в антителах против 

других респираторных вирусов, включая респираторно-синцитиальный вирус 

человека (РСВЧ) и вирус гриппа, что позволяет предположить, что гуморальный 

иммунитет у детей формируется при контакте с различными вирусными эпитопами 

по сравнению со взрослыми [48].  

Противоречивые результаты приведенных исследований свидетельствуют о 

сложности изучения гуморального ответа в зависимости от возраста, а также 

широкого спектра индивидуальных особенностей и экологического микроклимата.  

1.2.6. Развитие синдрома мультисистемного воспаления у детей с COVID-19 

В апреле 2020 года, на фоне роста заболеваемости COVID-19, в ряде стран 

Европы у некоторых детей начали отмечать кожные проявления, напоминающие 

болезнь Кавасаки или синдром токсического шока. Это совпадает с пиком 
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активности SARS-CoV-2 в этих регионах по данным Feldstein et al. и Dufort et al., 

на основании 300 клинических случаев в США [140, 141]. 

К основным диагностическим критериям МВС, разработанным Центром по 

контролю заболеваний США, относятся: лихорадка более 24 часов и системная 

воспалительная реакция в двух и более органных системах [141]. Эти симптомы 

должны быть обнаружены во время текущей или перенесенной инфекции SARS-

CoV-2 или в течение 4 недель после контакта с пациентом с COVID-19 [112]. В 

опубликованных статьях сообщается, что более чем у 75% детей отмечали 

положительный анализ на антитела к SARS-CoV-2 [150]. К симптомам легкой 

степени течения МВС относят лихорадку, сыпь и желудочно-кишечные симптомы 

[141, 150].  

Для МВС характерно подавление практически всех гемопоэтических 

ростков, а также повышение уровней воспалительных цитокинов, включая ИФН-α, 

ИФН-γ, IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10 и IL-17 [139]. Можно предположить, что 

мультисистемный воспалительный синдром у детей является аналогом тяжелого 

течения COVID-19 у взрослых с развитием «цитокинового шторма». 

Доказательства активации миелоидных клеток у детей с МВС включают 

повышенную экспрессию CD64 в моноцитах и нейтрофилах, а также генов S100A. 

Было показано, что NK-клетки у детей с МВС также являются высокоактивными 

[148]. При РНК-секвенировании мононуклеарных клеток у восьми детей с МВС, 

четырьмя детьми с пневмонией при COVID-19 и девятью здоровыми взрослыми 

было показано, что у детей с МВС и COVID-19 была повышена экспрессия генов, 

отвечающих за продукцию воспалительных цитокинов (ИФН I/II типа, IL-1, IL-6 и 

IL-17) и активации NF-κB, несмотря на то, что все дети с МВС получали 

иммуномодулирующую терапию до начала исследования [188].  

В соответствии с многофазной иммунной активацией, у детей с МВС 

наблюдается воспаление различных органов, преимущественно желудочно-

кишечного тракта; повышенные циркулирующие уровни комплемента C5b9, что 

свидетельствует о микроангиопатии; высвобождение тропонина и 

натрийуретических пептидов, что свидетельствует о воспалении миокарда и 
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эндокарда [46, 82]. У детей с МВС могут также наблюдаться мукозит и аневризмы 

коронарных артерий – признаки, характерные для болезни Кавасаки. Однако 

исследования выявили значительные различия между иммунологическими 

профилями, связанными с развитием этих заболеваний. По сравнению с 

пациентами с болезнью Кавасаки, у пациентов с МВС наблюдается более 

выраженная лимфопения, нейтропения и тромбоцитопения, а также повышенная 

экспрессия HLA-DR, маркера активации Т-клеток, и CD57, маркера CD4+ Т-клеток 

[83]. Циркулирующие уровни белков, связанных с повреждением эндотелия, выше 

у людей с болезнью Кавасаки, чем у детей с МВС, что отражает более частое 

распространение артериита при болезни Кавасаки [197]. Эти различия могут 

объяснить, почему подавляющее большинство аневризм коронарных артерий при 

МВС рассасываются в течение 30 дней, что контрастирует с персистирующими 

аневризмами, связанными с болезнью Кавасаки. 

1.3. Особенности поражения органов желудочно-кишечного тракта при 

СOVID-19 

Нуклеокапсидный белок SARS-CoV-2 часто обнаруживается в просвете 

пищевода, желудка, двенадцатиперстной кишки и железистых эпителиальных 

клетках прямой кишки [43]. В то же время в этих же органах была обнаружена 

повышенная экспрессия АПФ-2, что подтверждает связанную с ним SARS-CoV-2 

инвазию [98, 184]. Известно, что после SARS-CoV-2 инвазии в эти органы 

запускается каскад воспалительных реакций, включая ряд этапов: прямой 

цитопатический эффект и дисрегуляция иммунной системы с избыточной 

секрецией провоспалительных цитокинов [100].  

После вирусной инвазии происходит репликация РНК с образованием новых 

вирионов [81, 146]. В ответ CD4+ Т-клетки мигрируют в стенку органов 

пищеварительной трубки, что сопровождается иммунным повреждением и диареей 

[62]. Этот процесс регулируется экспрессией АПФ-2, являющегося ключевым 
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ферментом ренин-ангиотензиновой системы. Было показано, что потеря АПФ-2 

приводит к накоплению ангиотензина II. Более того, в плазме крови пациентов с 

тяжелой формой заболевания COVID-19 наблюдаются более высокие уровни 

интерлейкина IL-7, IL-10, гранулоцитарного колониестимулирующего фактора и 

рекомбинантного человеческого интерферон-индуцированного протеина-10, 

моноцитарного хемоаттрактантного протеина-1, макрофагального 

воспалительного протеина-1A и фактора некроза опухоли альфа [43]. Локальное 

воспаление в стенке органов желудочно-кишечного тракта приводит к денудации 

кишечного барьера, и, соответственно, повреждению клеток, вызванному 

репликацией и распространением вируса [29, 164, 180]. Этот процесс воспаления 

приводит к нарушению состава микробиоты, способствуя активации Tх17 в стенке 

кишки, привлечению других иммунных клеток, таких как нейтрофилы, что 

вызывает иммунное повреждение кишечника [63, 64, 75, 103].  

В своей недавней работе Xiao et al. [92] показали, что среди 73 

госпитализированных пациентов в 53,42% обнаружили положительный результат 

на SARS-CoV-2 в кале, а его значения сохранялись от 1 до 12 дней. Следует 

отметить, что у 23,29% пациентов при наличии положительного результата на 

SARS-CoV-2 в кале, и положительного маркирования АПФ-2 и нуклеокапсидного 

белка в биоптатах желудка, двенадцатиперстной кишки и прямой кишки отмечали 

отрицательный тест назофарингеального мазка. 

1.4. Иммунная функция червеобразного отростка 

1.4.1. Функциональная гистология червеобразного отростка 

Стенка червеобразного отростка состоит из слизистой, подслизистой, 

мышечной и серозной оболочек, морфофункциональные особенности которых 

варьируют.  
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Так, слизистая оболочка состоит из однослойного цилиндрического эпителия 

с энтероцитами и бокаловидными клетками. Наряду с макрофагами в собственной 

пластинке в изобилии присутствуют IgA- или IgG-продуцирующие плазматические 

клетки. Интраэпителиальные лимфоциты в червеобразном отростке представлены 

небольшим количеством CD8+ регуляторных T-клеток (Treg). В слизистой 

оболочке также обнаруживаются Либеркрюновы железы (крипты) с 

расположенными на их дне клетками Панета, их основная функция – продукция 

различных антимикробных пептидов [198]. 

Подслизистая оболочка состоит из рыхлой волокнистой соединительной 

ткани и характеризуется наличием множества лимфоидных фолликулов, которые 

проникают из подслизистой оболочки в собственную пластинку слизистой 

оболочки. Мантийная зона лимфоидных фолликулов содержит большое 

количество плотно расположенных В-лимфоцитов и небольшим количеством Т-

лимфоцитов. Темная зона внутри герминального центра состоит из макрофагов и 

центробластов, которые заселяют фолликул путем моноклональной экспансии. 

Центроциты образуют светлую зону вместе с дендритными клетками (ДК) 

фолликула. ДК способны активировать центроциты путем презентации антигена, 

что стимулирует выработку иммуноглобулинов. После взаимодействия с Т-

клетками центроциты также могут дифференцироваться в плазмобласты или В-

клетки памяти. Между эпителием и лимфоидными фолликулами находится 

отдельная зона иммунных клеток, состоящая из макрофагов, В- и Т-клеток. Кроме 

того, в Т-зоне лимфоидных фолликулов находятся Т-клетки и макрофаги, 

преимущественно CD4+ [181]. 

В червеобразном отростке имеется значительное количество NK-клеток, 

которые могут продуцировать цитокины и хемокины после активации. Также по 

сравнению с остальной частью кишечника локально повышено количество CD3 

клеток с СD45-R, которые обеспечивают миграцию прежде всего Т-лимфоцитов. 

CCL21 способствует хемотаксису Т- и В-лимфоцитов в лимфоидную ткань 

червеобразного отростка и миграцию активированных дендритных клеток обратно 

в лимфатические узлы [167]. 



27 
 

1.4.2. Иммунный ответ при остром аппендиците 

В течение многих лет исследователи пытаются выявить закономерности в 

степени и характере локального иммунного ответа при остром аппендиците, 

однако данные остаются довольно противоречивыми. Тем не менее, в последнее 

время появляется все больше данных, которые помогают систематизировать 

знания о природе иммунного ответа.  

По мнению некоторых авторов, наблюдается четкая тенденция к повышению 

уровня IL-10 у пациентов с осложненным аппендицитом по сравнению с 

неосложненными формами [79]. Полиморфизм IL-6 также связывают с тяжестью 

течения острого аппендицита и более выраженный IL-6-опосредованный ответ у 

пациентов с гангренозной формой острого аппендицита [37, 118].  

Стоит отметить, что в своей работе Peeters et al. при анализе иммунного 

ответа, обнаружили повышение концентрации IL-6 и IL-10. Это показывает, что 

данные цитокины (про- и противовоспалительные) являются ключевыми 

участниками при развитии острого аппендицита. При этом уровень IL-6 не 

коррелировал с содержанием С-реактивного белка или количеством лейкоцитов, а 

IL-10, напротив, демонстрировал корреляцию с СРБ. Это можно объяснить 

вариабельностью концентрации указанных биологически активных веществ и их 

участием в воспалительной реакции. Соотношение IL-10, IL-6, IL-1Ra и MCP-1 

указывает на то, что сочетание этих цитокинов имеет важное значение при 

развитии острого аппендицита [37]. 

1.5. Особенности острого аппендицита у детей 

Острый аппендицит является одним из основных заболеваний в педиатрии, 

требующим хирургического лечения. Это одна из наиболее частых причин 

госпитализации в развивающихся странах. Наиболее подвержены возникновению 

заболевания дети после 10 лет; однако мы должны уделять особое внимание детям 
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до 5 лет, поскольку у них наблюдается нетипичная клиническая картина, которая 

может осложнить постановку диагноза и выбор правильной тактики лечения [35].  

В норме червеобразный отросток служит резервуаром для нормальной 

кишечной микрофлоры и состоит преимущественно из лимфоидной ткани, что 

делает его иммунокомпетентным органом [198].  

По современным представлениям наиболее частой причиной воспаления 

червеобразного отростка является обструкция просвета проксимального сегмента 

в месте возле аппендикулярного отверстия слепой кишки. Все, что препятствует 

естественному дренажу из полости червеобразного отростка (фекалит, инородное 

тело, кишечные паразиты, гиперплазия / гипертрофия лимфоидной ткани, 

первичные опухоли – карциноид, аденокарцинома, лимфома или метастазы) 

вызывает структурно-функциональные изменения. В зависимости от длительности 

обтурации складывается специфическая клиническая картина и 

гистопатологические формы заболевания [27]. 

Образование фекалитов происходит, когда каловые массы, задерживаясь в 

аппендикулярном просвете, постоянно омываются минералами и уплотняются. Как 

и желчные камни, фекалиты и камни червеобразного отростка могут увеличиваться 

до критического диаметра, что приводит к полной обструкции просвета. 

Следствием этого является повышение внутрипросветного давления в 

обтурированной части червеобразного отростка, что нарушает кровообращение в 

слизистой оболочке кишечника и изменяет венозный дренаж, вызывая тромбоз 

аппендикулярной артерии, что приводит к трансмуральному инфаркту и 

перфорации. Наличие фекалитов в аппендикулярном отделе связано с высокой 

частотой осложнений острого аппендицита – перфорации в 18% случаев, 

аппендикулярного абсцесса в 42%. Таким образом, фекалит и аппендикулярные 

камни играют важную роль в патогенезе острого аппендицита [45]. 

Большинство авторов, ставящих под сомнение теорию обструкции, 

предполагают инфекционную природу острого аппендицита. При развитии 

инфекционного заболевания системный воспалительный ответ способен приводить 

к гиперплазии лимфоидных фолликулов, которые, в свою очередь, будут оказывать 
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влияние как на локальную микробиоту кишечника, так и на размер и диаметр 

червовидного отростка.  

Ассоциация между инфекциями и развитием острого аппендицита 

обсуждается уже в течение многих лет, и несмотря на то, что точная причина 

острого аппендицита до сих остается неизвестной, в работах многих авторов 

прослеживается связь между вирусными заболеваниями и развитием острого 

аппендицита. Так, в своей работе Adler et al. выявили, что частота острого 

аппендицита была заметно выше в регионах и очагах, где наблюдались вспышки 

вирусных заболеваний [35]. В другом недавнем метаанализе, который включал в 

себя результаты 19 исследований и больше 900 пациентов была обнаружена 

взаимосвязь между развитием острого аппендицита и заболеваемостью вирусом 

кори, вирусами гриппа, флавивирусами, вирусом иммунодефицита человека 

(ВИЧ), герпесвирусами человека, ротавирусом и аденовирусом [194]. В 

исследовании, проводившемся у детей, обнаружили, что аденовирус был самым 

распространенным вирусом с частотой встречаемости 5,4%, за ним следовал 

ротавирус (4,7%) [90]. Другие исследования продемонстрировали аналогичные и 

более высокие показатели встречаемости аденовируса от 4,7% до 48,7% [28, 195].  

В то же время многие авторы отмечают, что в их работах прослеживается 

определенная связь между клинико-морфологической формой острого 

аппендицита и предполагаемым видом возбудителя. Richardsen et al., оценивая 

результаты гистопатологических исследований, обнаружили, что в случаях 

перфоративного аппендицита преобладало инфицирование бактериями E. coli, 

стрептококками и Pseudomonas aeruginosa, в то время как хроническое воспаление 

с формированием инфильтрата чаще наблюдали при инфицировании иерсиниями 

[90].  
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1.6. Обзор связи между СOVID-19 и острым аппендицитом у детей 

Как уже было показано, на сегодняшний день данные об этиопатогенезе 

острого аппендицита у детей с COVID-19 немногочисленны и противоречивы, а 

вирусная инфекция способна провоцировать развитие этого состояния. В то же 

время инвазия SARS-CoV-2 в организм хозяина способна как активировать 

системный иммунный ответ, с возможным вовлечением червеобразного отростка, 

так и оказывать прямое цитопатическое действие на стенку желудочно-кишечного 

тракта.  

В настоящее время информация о возможной связи между СOVID-19 и 

острым аппендицитом представлена в мизерном количестве и нуждается в 

значительном дополнении и расширении. В исследовании Malhorta et al. сообщали 

о нескольких случаев острого аппендицита у детей, ассоциированных с 

положительными результатами исследования тестов на новую коронавирусную 

инфекцию. В той же работе авторы сообщали, что у детей с положительным 

результатом на SARS-CoV-2 количество деструктивных форм аппендицита 

преобладало по сравнению с контрольной группой [154]. В другой работе авторы 

сообщали о двух случая острого аппендицита у детей, ассоциированном с 

развитием МВС [153].  

При попытке раскрытия патогенеза COVID-19-ассоциированного 

аппендицита авторы ссылаются на высокую экспрессию рецептора АПФ-2 в стенке 

кишечника; SARS-CoV-2 может инфицировать стенку кишечника, нарушая 

барьерную функцию и способствуя микробной транслокации [80, 161]. Кроме того, 

обнаружение структурно-функциональных особенностей червеобразного отростка, 

таких как микротромбы, фибриноидный некроз кровеносных сосудов и 

периваскулярная лимфоцитарная воспалительная инфильтрация свидетельствуют 

об инфекции SARS-CoV-2,  косвенно подтверждая связь между SARS-CoV-2 

инвазией и острым аппендицитом, а схожие гистологические особенности были 

описаны при исследовании легочной ткани пациентов с COVID-19 [66, 173].  
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1.7. Заключение по обзору литературы 

Тяжесть течения COVID-19 у детей существенно отличается от взрослых 

пациентов, что требует отдельного и более тщательного подхода в изучении 

заболевания. Кроме того, инвазия SARS-CoV-2 может оказывать влияние не только 

на текущее заболевание, но и участвовать в развитии отсроченных осложнений, 

связанных с функциональным статусом детей.  

Молекулярно-биологические исследования инвазии SARS-CoV-2 и 

клинические наблюдения позволяют предположить, что высокий уровень АПФ-2 и 

других белков, необходимых для вирусной инвазии, способствует высокому 

уровню инфицировании детей. В то же время более эффективный иммунный ответ 

у детей и взрослых молодого возраста приводит к более легкому течению 

заболевания.  

В научной литературе с начала пандемии появилось несколько сообщений о 

развитии СOVID-19-ассоциированного аппендицита у детей. Патогенетические 

особенности заболевания недостаточно изучены, однако авторы отмечают 

сходство между специфическим воспалением в тканях червеобразного отростка и 

в легких у детей-пациентов с СOVID-19. Для более подробной характеристики 

необходимы дальнейшие исследования, чтобы понять, является ли развитие 

острого аппендицита последствием вирусной инфекции или развивается 

независимо от основного заболевания.     

На сегодняшний день имеется достаточное количество работ, в которых 

описывается, что SARS-CoV-2 инвазия в органы, прежде всего в эпителиальные 

клетки желудочно-кишечного тракта у взрослых, способствует прогрессировании 

гастроинтестинальных симптомов. Однако у детей такая инвазия может протекать 

в бессимптомной форме и вызывать развитие острого аппендицита на фоне 

мнимого благополучия.  

На данный момент накоплено недостаточно данных о том, как 

коронавирусные инфекции способны влиять на течение и прогрессирование 



32 
 

острого аппендицита у детей, однако некоторые авторы указывают на 

преобладание деструктивных форм, возможно, ассоциированных с COVID-19. 

Для подтверждения гипотезы о тропизме SARS-CoV-2 в отношении 

эпителиальных клеток и других структур червеобразного отростка у детей, в 

частности, требуется проведение морфологических и молекулярно-генетических и 

других комплексных исследований.  

Отдельно следует подчеркнуть, что необходимо проведения анализа 

локального иммунного ответа червеобразного отростка у детей не только с COVID-

19, но и в условиях неинфекционной природы острого аппендицита, что позволит 

определиться с механизмами иммунных реакций при остром аппендиците в целом 

(возможно выявить один из этиопатегенетических факторов) и, СOVID-19-

ассоциированном в частности.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Диссертационное исследование проводили на базе отдела патоморфологии 

Медицинского радиологического научного центра имени А.Ф. Цыба – филиала 

федерального государственного бюджетного учреждения «Национальный 

медицинский исследовательский центр радиологии» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации. 

2.1. Характеристика материала 

Согласно анамнестическим, клиническим (симптомы, назофарингеальный 

мазок, КТ легких) и морфологическим данным были сформированы следующие 

группы: 

I. (n = 42; возрастом от 2 до 18 лет, средний – 10,8 лет) – операционный 

материал червеобразных отростков после аппендэктомии у детей с установленным 

клиническим диагнозом «новая коронавирусная инфекция» (COVID-19, ПЦР+); 

II. (n = 55; возрастом от 2 до 18 лет, средний – 9,7 лет) – операционный 

материал червеобразных отростков после аппендэктомии у детей с установленным 

клиническим диагнозом «острый аппендицит», полученных до начала пандемии 

COVID-19 (за период 2017 – 2019 гг.); 

III. (n = 38; возрастом от 2 до 18 лет, средний – 10,3 лет) – контрольная группа. 

Аутопсийный материал интактных червеобразных отростков, полученных не 

позднее 6 часов после констатации биологической смерти. Макроскопические 

признаки наличия воспалительного и/или опухолевого процесса отсутствовали. 

Причины смерти у детей представлены в таблицах 3.3 и 3.4. Операционный и 

аутопсийный материал получали в патологоанатомическом отделении ГБУЗ 

«Морозовская детская городская клиническая больница ДЗМ» (за представление 

материала для исследования выражаем признательность заведующему ПАО ГБУЗ 

«Морозовская ДГКБ ДЗМ» Кислякову А.Н.). 
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Материал всех парафиновых блоков трех групп был предварительно 

исследован полимеразной цепной реакцией в режиме реального времени (ПЦР-РВ) 

на SARS-CoV-2. 

Критерии исключения во всех группах: группа детских инфекций, 

эндокринные заболевания, аутоиммунные заболевания, сепсис, ВИЧ-инфекция, 

вирусные гепатиты В и С, сахарный диабет, другие воспалительные заболевания 

кишечника, опухоли органов кроветворения, лимфопролиферативные заболевания.  

Проведение настоящего исследования одобрено Локальным этическим 

комитетом МРНЦ им. А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ Радиологии» Минздрава 

России (Протокол № 6 от 04.06.20).  

2.2. Методы исследования 

Морфологическое исследование операционного и аутопсийного материала 

червеобразных отростков детей проводили в отделе патоморфологии МРНЦ им. 

А.Ф. Цыба – филиал ФГБУ «НМИЦ Радиологии» Минздрава России. 

Методы исследования: 

1) гистологический; 

2) морфометрический; 

3) иммуногистохимический;  

4) in situ гибридизация; 

5) полимеразная цепная реакция в режиме реального времени; 

6) статистический. 

2.2.1. Гистологическое исследование 

После извлечения оценивали внешний вид червеобразных отростков и 

мезоаппендикса. Фрагменты червеобразных отростков (из трех участков: 

основание, середина, верхушка) (Рисунок 2.1) фиксировали в 10% нейтральном 
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растворе формалина в течение 72 часов с фосфатным буфером → дегидратировали 

в батарее спиртов восходящей концентрации → заливали в парафин → нарезка 

парафиновых блоков толщиной около 3 мкм. Срезы окрашивали гематоксилином 

и эозином, готовили для гистохимического и иммуногистохимического 

исследований.  

 

 
 

Рисунок 2.1 – Макроскопическая картина острого аппендицита у детей с новой 
коронавирусной инфекцией. Вырезка червеобразного отростка. Окраска: 

гематоксилин и эозин, увел. ×200 

2.2.2. Морфометрическое исследование 

Каждый отрезок червеобразного отростка, представляющий сегмент, 

тщательно изучался под световым микроскопом с учетом следующих 

гистоморфометрических параметров: длина органа, толщина стенки, диаметры, 

глубина кишечных крипт, наибольший диаметр лимфоидного фолликула при 

максимальной толщине. Диаметры отростка (наружный и внутренний) 

рассчитывали с помощью формул [D = C/π, A = rD2 /4], толщина стенки = D 
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серозно-мукозной оболочки / 2, учитывая значения наружной (серозной) 

окружности и внутренней (мукозной) окружности. Данные параметры 

рассчитывали в микрометрах: средний люминальный диаметр, средний диаметр 

лимфоидных фолликулов и средняя окружность условной линии «tunica serosa-

mucosa» – толщина стенки). 

В микропрепаратах, окрашенных гематоксилином и эозином проводили 

морфометрическое и другие исследования в 10-ти случайно выбранных полях 

зрения светового микроскопа при увеличении ×400 с помощью системы 

видеомикроскопии (микроскоп Leica DM2000) с использованием программного 

обеспечения Leica Application Suite, Version 4.9.0. Компьютерную морфометрию 

осуществляли при помощи программы анализа изображений ImageJ. 

2.2.3. Иммуногистохимическое исследование 

Иммуногистохимическое исследование на CD маркеры проводили в 

иммуногистостейнере (Bond-Max «Leica», Германия). Первичные антитела – 

готовые к использованию (Ready-to-use, RTU; Leica) к: CD3 (клон LN10), CD4 

(клон 4B12), CD20 (клон MJ1), CD138 (клон MI15), CD68 (клон 514H12), CD163 

(клон 10D6),  

Количество CD-позитивных клеток определяли при компьютерной 

морфометрии в 10 полях зрения суммарной площадью 1,6 мм2, затем 

количественную плотность CD+ клеток на 1 мм2 рассчитывали по формуле: 

N в 1 мм2 =   ∑N.×  1000000 мкм2
N полей зрения  ×  S одного поля (мкм2)

, 

где ∑N – суммарное количество СD+ клеток во всех исследуемых полях. 

Затем полученные количественные данные переводили в баллы от 1 до 4 

баллов, где 1 балл – менее 5 CD+ клеток, 2 балла – от 5 до 15 CD+ клеток, 3 балла 

– от 15 до 25 CD+ клеток, 4 балла – от 25 до 45 CD+ клеток.  

Иммуногистохимические реакции на интерлейкины проводили в ручном 

режиме. Первичные антитела (ThermoFisher) к: IL-1 beta (разведение 1:100), IL-4 
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(разведение 1:100), IL-6 (разведение 1:100), IL-10 (разведение 1:100). Вторичные – 

универсальные антитела (HiDef Detection™ HRP Polymer system, «Cell Marque», 

США). Ядра клеток докрашивали гематоксилином Майера. Количество клеток 

после ИГХ-реакции с антителами к провоспалительным и противовоспалительным 

цитокинам подсчитывали в процентном отношении на 1 мм2. 

Компьютерную морфометрию осуществляли при помощи системы анализа 

изображений ImageJ для оценки результатов иммуногистохимической реакции и 

определения площади позитивно окрашенных объектов в поле зрения. Проводили 

микрофотосъемку в 10 случайно отобранных полях зрения при увеличении ×200 на 

микропрепаратах с выполненной ИГХ реакцией с соответствующими первичными 

антителами. Далее полученное изображение подвергали автоматической 

нормализации и переводили из режима цветной 24-битной картинки (RGB) в 

режим 256 градаций серого, после чего выполняли бинаризацию объектов с 

заданным уровнем чувствительности. При дальнейшей обработке 

микрофотографий системой анализа изображений отсекались бинарные объекты с 

уровнем яркости >150 и выполнялось определение суммарной площади позитивно 

окрашенных объектов от общей площади микрофотографий.  

Анализ иммуногистохимических реакций проводили при использовании 

микроскопа при разных увеличениях, как при помощи программного обеспечения, 

так и исследователем.   

2.2.4. Гибридизация in situ 

Для визуализации вирусной РНК применялась RNAscope согласно 

рекомендациям производителя. Вначале проводилось окрашивание с помощью 

набора Multiplex Fluorescent Detection Kit v2 (Sigma-Aldrich, США) в соответствии 

с протоколами производителя. Предметные стекла высушивали при 55°C в течение 

ночи, затем предварительно обрабатывали перекисью водорода с последующей 

пермеабилизацией в реактиве для демаскировки мишеней в течение 3 минут в 



38 
 

парогенераторе, после чего стекла помещали в раствор протеазы III (Sigma-Aldrich, 

США) при 40°C на 15 мин. Комбинацию зондов для обнаружения РНК-мишени 

гибридизовали при 40°C в течение 2 часов. Зонды в канале C4 были разработаны с 

помощью вспомогательного набора RNAscope 4-Plex (Sigma-Aldrich, США). Для 

мультипликации сигнала последовательно применялись красители Opal 520 

(Sigma-Aldrich, США), Opal 570 (Sigma-Aldrich, США) и Opal 690 (Sigma-Aldrich, 

США). Для проведения оценки фонового окрашивания применяли отрицательный 

контроль в виде зонда для гена dapB штамма SMY Bacillus subtilis с 

использованием реагента 3-plex Negative Control (Sigma-Aldrich, США). Далее на 

завершающей стадии проводилось окрашивание DAPI (Sigma-Aldrich, США) для 

выявления ядер. Стекла покрывали с помощью среды Mount Solid (Sigma-Aldrich, 

США). Затем проводилась визуализация с помощью конфокальной 

микроскопической системы Leica STELLARIS. 

2.2.5. Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени 

РНК выделяли из ткани червеобразного отростка с помощью набора RNeasy 

FFPE (Qiagen, Германия). Для выявления SARS-CoV-2 была проведена ПЦР-РВ с 

использованием набора для одностадийной ПЦР QuantiTect (Qiagen). 

Анализ экспрессии генов АПФ2 и Фурина проводили с использованием 

метода определения порогового цикла (∆Ct) и расчета относительной экспрессии 

генов по протоколу. Нормирование и внутренний контроль проводили для гена 

GAPDH. Статистический контроль проводили относительно контрольной группы, 

статистически достоверным считали значения при p < 0,01. 

Подбор праймеров осуществлялся на основании общедоступных материалов 

о последовательностях ДНК и мРНК генов в базе данных NCBI с использованием 

программы Primer-BLAST (Таблица 2.1). 
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Таблица 2.1 – Праймеры, используемые для идентификации SARS-CoV-2, АПФ2 и 
Фурина 
 

Ген 5´- праймер 3´- праймер 

SARS-

CoV-2 

WuhanCoV-spk2-f 5'-TTTCCTCGTGAAGGTGTCTTTGT-3 ' 

WuhanCoV -spk2-r 5'-TGTGGTTCATAAAAATTCCTTTGTG-3 ' 

WuhanCoV-spk2-hex-p5'-HEX-TCAAATGGCACACACTGGTTTGT-

BHQ1 

АПФ2 ACCTCACTATTTGAAAGCACTT

GGT 

GCTTGCTTGAGCAGGAAGTTT

ATTT 

Фурин CCACATGACTACTCTGCTGATG

G 

CGAGAGTGAACTTGGTCAGCG

T 

2.2.6. Статистические методы 

Для всех количественных данных проводили проверку на нормальность. При 

нормальном распределении вычисляли групповое среднее арифметическое (М) и 

стандартную ошибку (SЕ) / стандартное отклонение (SD) с использованием пакета 

анализа данных программы Microsoft Excel (версия 14.0.4760.1000, 32-разрядная). 

Полученные в результате подсчета данные иммуногистохимического и 

морфометрического исследований обрабатывали с использованием компьютерной 

программы SPSS 12 for Windows statistical software package (IBM Analytics, США). 

Сравнения проводились с использованием дисперсионного анализа. Для проверки 

выборки на нормальность распределения использовали Критерий Шапиро-Уилка. 

Для определения корреляции использовали Н-критерий Краскела-Уоллиса. 

Статистически значимыми считали результаты при p <0,05 считалось 

статистически значимым. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Этот раздел посвящен характеристике операционного и аутопсийного 

материала червеобразных отростков детей, полученного от пациентов с 

установленной новой коронавирусной инфекцией и вне пандемии, а также 

клиническим данным. 

3.1. Клиническая характеристика 

Клинический анализ проводили на 42 детях-пациентах с острым 

аппендицитом с подтвержденной новой коронавирусной инфекцией, 55 пациентах 

с острым аппендицитом и 38 умерших вне пандемии COVID-19 (Таблица 3.1). Всем 

детям I и II группы была выполнена лапароскопическая аппендэктомия.  

 

Таблица 3.1 – Возрастная периодизация детей [2] 

Группа n 

COVID-19  

3 – 7 (первый период детства, младшее детство) 9 

7 – 12 (второй период детства, детство) 13 

12 – 18 (старший школьный возраст, подростки) 20 

Острый аппендицит  

3 – 7 (первый период детства, младшее детство) 15 

7 – 12 (второй период детства, детство) 19 

12 – 18 (старший школьный возраст, подростки) 21 

Контроль  

3 – 7 (первый период детства, младшее детство) 8 

7 – 12 (второй период детства, детство) 13 

12 – 18 (старший школьный возраст, подростки) 17 
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Характеристика пациентов с подтвержденной новой коронавирусной 

инфекцией 

При включении в исследование для достоверности полученных результатов 

проводили тщательный анализ историй болезни для исключения возможного 

влияния хронических заболеваний или получаемых лекарственных препаратов.  

Диагноз у всех пациентов I группы (n=42), согласно медицинской 

документации: Основное заболевание – Новая коронавирусная инфекция 

(подтвержденная результатами назофарингеального мазка ПЦР+). Сопутствующее 

заболевание – Острый аппендицит. У детей всех возрастов наблюдали среднюю 

степень тяжести состояния, обусловленную течением острой хирургической 

патологии – острым аппендицитом (Таблица 3.2). В общем анализе крови у всех 

пациентов (n=42) отмечали лейкоцитоз со смещением лейкоцитарной формулы 

влево; СОЭ – увеличение. При ультразвуковом исследовании у всех пациентов 

(n=42) были выявлены признаки острого аппендицита: в правой подвздошной 

области визуализировалась тубулярная структура с увеличением диаметра, 

утолщением стенок в поперечном сечении. Всем пациентам была выполнена 

лапароскопическая аппендэктомия. Осложнений в постоперационный период не 

обнаружили; заживление операционной раны – первичным натяжением; дети были 

выписаны в среднем на 8 сутки после операции. 

 

Таблица 3.2 – Клинические симптомы у детей с COVID-19 

Критерий тяжести течения заболевания n % 
Легкая форма 

Результаты лабораторного исследования на наличие РНК SARS-
CoV-2 – положительные. Лихорадка <38,0 °С, симптомы 
интоксикации (слабость) и поражение верхних дыхательных путей 
(заложенность носа). При осмотре: изменения в ротоглотке; 
аускультативных изменений в легких нет. Во всех случаях 
наблюдались только гастроинтестинальные симптомы (тошнота, 
рвота, боль в животе и диарея). 

42 100 

 



42 
 
Смерть пациентов, умерших вне пандемии COVID-19 (контрольная группа), 

наступила в результате декомпенсации или осложнения течения ряда заболеваний 

(Таблица 3.3, Таблица 3.4).  

 

Таблица 3.3 – Основное заболевание умерших детей вне пандемии COVID-19 
(контрольная группа) 
 

Основное заболевание n % 
Контроль 38 100 

3 – 7 (первый период детства) 

Врожденные пороки развития  8 21 
7 – 12 (второй период детства)  

Врожденные пороки развития 6 15,7 
Идиопатическая апластическая анемия, сверхтяжелая 
форма 

2 5,2 

Спонтанное нетравматическое субарахноидальное 
кровоизлияние в области мозжечка с прорывом в 
желудочковую систему головного мозга 

1 2,6 

Детский церебральный паралич 2 5,2 

Прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшена 2 
 

5,2 
 

Дилатационная кардиомиопатия 1 2,6 

12 – 18 (старший школьный возраст, подростки) 

Врожденные пороки развития 7 18,4 

Диффузная глиома высокой степени злокачественности 4 10,5 
Синдром Гудпасчера: диффузный гломерулонефрит с 
глобулярными отложениями фибрина, сегментарным 
некрозом и полулуниями 

4 
 

 

10,5 
 

 
Дилатационная кардиомиопатия 1 2,6 
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Таблица 3.4 – Причина смерти у детей вне пандемии COVID-19 (контрольная 
группа) 
 

Непосредственная причина смерти n % 
Острая сердечно-сосудистая недостаточность 4 10,5 
Хроническая сердечно-сосудистая недостаточность 16 42,1 
Отек головного мозга с дислокацией стволовых структур 2 5,2 
Острый респираторный дистресс-синдром 4 10,5 
Полиорганная недостаточность 12 31,5 

Итого: 38 100 

3.2. Морфологическая и морфометрическая характеристика червеобразных 

отростков пациентов 

Во всех образцах червеобразных отростков у детей I группы наблюдали 

следующие морфологические формы острого аппендицита [21]: простой 

аппендицит (n=1), флегмонозно-язвенный аппендицит (n=33) и гангренозный 

аппендицит (n=8) (Таблица 3.5).  

 

Таблица 3.5 – Морфологические формы острого аппендицита у детей с COVID-19 

Группа/Форма n простой флегмонозно-

язвенный 

гангренозный 

3 – 7 (младшее детство) 9 1 7 1 

7 – 12 (детство) 13 0 10 3 

12 – 18 (подростки) 20 0 16 4 

Итого: 42 1 33 8 

 
При макроскопическом исследовании червеобразного отростка с простым 

аппендицитом отмечали слабую гиперемию серозной оболочки. При 

микроскопическом исследовании образца (n=1) обнаружили полнокровие 

кровеносных сосудов с наличием микротромбов, слабую лимфоцитарную 
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инфильтрацию слизистой оболочки, гиперплазию лимфоидной ткани и фекалит 

(Рисунок 3.1).  

В большинстве микропрепаратов червеобразных отростков (n=33) при 

патоморфологическом исследовании был выявлен флегмонозно-язвенный 

аппендицит. Макроскопически: червеобразные отростки были увеличены в 

размерах, серозная оболочка тусклая, гиперемирована, стенка отечна, с наличием 

гнойной инфильтрации, распространяющейся на брыжейку и единичными очагами 

некроза в подслизистой оболочке. При микроскопическом исследовании отмечали 

отек стенки, полнокровие кровеносных сосудов с наличием микротромбов, 

расширение крипт, очаговую гиалинизацию стромы, гиперплазию лимфоидной 

ткани и диффузную лейкоцитарную инфильтрацию слизистой и подслизистой 

оболочки, преимущественно за счет нейтрофилов, с участками изъязвлений и 

эрозий (Рисунок 3.2). 

У 8-и детей выявили гангренозный аппендицит. Макроскопическая 

характеристика червеобразного отростка: увеличен в размерах, отечный и 

гиперемированный, с наличием изъязвлений; стенка и брыжейка с инфильтрацией 

и очагами некрозов. При микроскопическом исследовании: стертая демаркация 

между оболочками, отек стенки, полнокровие кровеносных сосудов, массивная 

лимфоцитарная инфильтрация, очаги коагуляционного некроза с эрозиями (в 2 

микропрепаратах – некроз слизистой оболочки) и изъявлениями.  В просвете 

червеобразных отростков визуализировали гнойный экссудат с геморрагическим 

компонентом (Рисунок 3.2).  

Следует отметить, что во всех микропрепаратах, независимо от формы 

аппендицита, наблюдали микротромбы, фибриноидный некроз стенки 

кровеносных сосудов и периваскулярную лимфоцитарную инфильтрацию.  
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А   Б  
Макроскопическое строение, 

гангренозный аппендицит 
Острый простой аппендицит 

В   Г  
Острый флегмонозно-язвенный 

аппендицит 
Острый гангренозный аппендицит 

 
Рисунок 3.1 – Морфологическая (макро- и микроскопическая) картина острого 

аппендицита у детей с новой коронавирусной инфекцией. Окраска: гематоксилин 
и эозин, увел. ×200 
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А  Б  

Деструктивные изменения 
червеобразного отростка 

Отёк, воспалительная инфильтрация, 
преобладание плазмоцитов 

В  Г  

Полнокровие кровеносных сосудов, 
сладж, тромбы 

Отёк, воспалительная инфильтрация, 
преобладание плазмоцитов 

 
 

Рисунок 3.2 – Патологоанатомические особенности острого аппендицита у детей с 
новой коронавирусной инфекцией. Окраска: гематоксилин и эозин, увел. ×200 

 

 

Во всех образцах червеобразных отростков у детей II группы наблюдали 

следующие морфологические формы острого аппендицита [21]: простой 

аппендицит (n=16), флегмонозный аппендицит (n=31), гангренозный аппендицит 

(n=6) и гангренозно-перфоративный (n=2) (Таблица 3.6) (Рисунок 3.3, Рисунок 3.4).  
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А  Б  
 

Рисунок 3.3 – Макроскопическое строение червеобразного отростка детей II-ой 
(острый флегмонозный аппендицит) и III-ей (интактной) групп 

 

 

 

Таблица 3.6 – Морфологические формы острого аппендицита у детей II группы  
 

Группа n П Ф Г ГП 

3 – 7 (младшее детство) 15 9 5 1 0 

7 – 12 (детство) 19 5 13 1 0 

12 – 18 (подростки) 21 2 13 4 2 

Итого: 55 16 31 6 2 
Примечание: П – простой, Ф – флегмонозный, Г – гангренозный, ГП – гангренозно-
перфоративный 
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А   Б  
Простой аппендицит, Мальчик Р., 6 

лет 
Флегмонозный аппендицит, Мальчик Т., 

8 лет 

В  
 

Г  

Гангренозный аппендицит, Мальчик 
Н., 12 лет 

Гангренозно-перфоративный 
аппендицит, Девочка Е., 16 лет 

 
 

Рисунок 3.4 – Микроскопическая картина острого аппендицита у детей II группы. 
Окраска: гематоксилин и эозин, увел. ×200 

 

 

При морфологическом исследовании червеобразных отростков детей III 

группы признаков воспалительного процесса и/или опухолевого роста не 

обнаружили (Рисунок 3.5 – Рисунок 3.7). 

Слизистая оболочка червеобразного отростка выстлана однослойным 

цилиндрическим эпителием, образующим инвагинации в собственную пластинку 

– кишечные крипты, окруженные тонкой мышечной пластинкой и зонами 

лимфоцитарной инфильтрации. Подслизистая оболочка представлена рыхлой 
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волокнистой соединительной тканью. В собственной пластинке слизистой 

оболочки и подслизистой оболочке находятся многочисленные лимфоидные 

фолликулы. В-зоны соответствуют собственно фолликулу, а Т-зона – это 

парафолликулярная зона. В их реактивных центрах и мантийных зонах происходит 

созревание преимущественно В-лимфоцитов. Мышечная оболочка образована 

наружным – продольным и внутренним – циркулярным слоями пучками гладких 

миоцитов. Снаружи червеобразный отросток покрыт висцеральным листком 

брюшины, который образует серозную (наружную) оболочку с однослойным 

плоским эпителием (мезотелием).   

 

 
 

Рисунок 3.5 – Морфологическая картина червеобразного отростка у детей 
контрольной группы, возраста 3 – 7 (младшее детство). Девочка, Т., 4 г. 

Признаков воспалительного процесса и/или опухолевого роста не обнаружено. 
Гистоскан, программа – Aperio Image Scope [v12.4.3.5008], файлы_svs. Окраска: 

гематоксилин и эозин, увел. ×200 
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Рисунок 3.6 – Морфологическая картина червеобразного отростка у детей 
контрольной группы, возраста 7 – 12 (детство). Мальчик, К., 7 л. Признаков 

воспалительного процесса и/или опухолевого роста не обнаружено. Гистоскан, 
программа – Aperio Image Scope [v12.4.3.5008], файлы_svs. Окраска: 

гематоксилин и эозин, увел. ×200 

 

 
Рисунок 3.7 – Морфологическая картина червеобразного отростка у детей 

контрольной группы, возраста 12 – 18 (подростки). Мальчик, В., 17 л. Признаков 
воспалительного процесса и/или опухолевого роста не обнаружено. Гистоскан, 

программа – Aperio Image Scope [v12.4.3.5008], файлы_svs. Окраска: 
гематоксилин и эозин, увел. ×200 



51 
 
При морфометрическом исследовании червеобразных отростков детей с 

новой коронавирусной инфекцией обнаружили определенные 

гистоморфометрические особенности, результаты которых отображены в 

Таблице 3.7. 

При сравнении учитывали, как основные группы, так и возрастные 

подгруппы детей-пациентов.  

При исследовании длины червеобразного отростка не выявили статистически 

значимую разницу, как при сравнении интактных органов (вне пандемии), так и 

при сравнении по возрастным подгруппам (p > 0,05).  

При исследовании наружного диаметра также не наблюдали статистических 

значимых различий между червеобразными отростками исследуемых групп и 

возрастными подгруппами (p > 0,05).  

Наиболее значимые изменения отмечали при сравнении толщины стенки 

червеобразного отростка и внутреннего диаметра, который отражает ширину 

просвета органа. Так, во всех исследуемых возрастных подгруппах было выявлено, 

что толщина стенки червеобразного отростка больше у пациентов с острым 

аппендицитом (II группа) и СOVID-19-ассоциированным аппендицитом (I группа).  

У детей-пациентов с COVID-19 толщина стенки червеобразного отростка 

была на 20 – 25 % больше, чем у пациентов контрольной группы, в зависимости от 

возрастных подгрупп (p <0,05). При сравнении I и II группы не выявили 

статистически достоверной разницы в толщине стенки (p >0,05).  

В то же время внутрипросветный диаметр червеобразного отростка у детей-

пациентов с аппендицитом при СOVID-19 уменьшился на 13 – 20 % по сравнению 

с контрольной группой, в зависимости от возрастной подгруппы (p <0,05). При 

сравнении I и II группы не выявили статистически достоверной разницы во 

внутреннем диаметре червеобразного отростка.  

При сравнении диаметров самого большого лимфоидного фолликула не 

выявили статистически значимую разницу при изучении между группами или 

возрастными подгруппами, однако при сравнении средних показателей можно 
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выявить небольшое увеличение диаметра у детей-пациентов с COVID-19-

ассоциированным аппендицитом. 

Так же стоит отметить, что по результатам морфометрического исследования 

червеобразных отростков у детей в разных возрастных группах не была 

обнаружена корреляция между возрастом пациента и основными (заявленными) 

количественными морфометрическими показателями. 
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Таблица 3.7 – Морфометрическая характеристика червеобразного отростков у детей исследуемых групп  

Возраст 

(группа) 

количество 

пациентов 

длина 

органа, мм 

толщина 

стенки, мкм 

наружный 

диаметр, мм 

внутренний 

диаметр, мкм 

диаметр самого большого 

лимфоидного фолликула, 

мкм 

Младшее детство (3 – 7 лет) 

СOVID-19 9 65,3 ± 18,1 198,3 ± 72,6 6,2 ± 1,7 121,9 ± 62,7 112,2 ± 26,4 

Острый 

аппендицит 

15 63,1 ± 11,9 204,7 ± 66,8 6,3 ± 1,1 125,3 ± 69,2 92,1 ± 27,5 

Контроль 20 62,3 ± 13,4 166,8 ± 75,9 6,1 ± 1,4 149,7 ± 101,4 83,5 ± 31,8 

Детство (7 – 12 лет) 

СOVID-19 13 69,5 ± 21,4 214,5 ± 62,1 7,1 ± 1,3 130,5 ± 51,8 115,3 ± 35,2 

Острый 

аппендицит 

19 67,3 ± 15,7 218,6 ± 61,7 6,5 ± 1,6 129,4 ± 53,9 93,7 ± 27,4 

Контроль 21 65,7 ± 19,9 172,1 ± 71,3 6,6 ± 1,5 151,7 ± 84,6 84,2 ± 34,3 

Подростки (12 –18 лет) 

СOVID-19 20 64,8 ± 16,5 221,9 ± 61,8 7,2 ± 1,9 132,9 ± 57,9 111,8 ± 23,7 

Острый 

аппендицит 

21 65,7 ± 16,1 217,9 ± 59,7 6,8 ± 2,1 136,7 ± 62,1 94,2 ± 28,1 

Контроль 17 69,3 ± 17,4 181,7 ± 65,1 6,9 ± 1,8 162,3 ± 91,3 89,3 ± 31,8 
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3.3. Иммуногистохимическое исследование и гибридизация in situ 

При конфокальной микроскопии червеобразных отростков детей-пациентов 

с новой коронавирусной инфекцией после гибридизации in situ во всех изучаемых 

образцах отмечали положительный сигнал вирусной РНК SARS-CoV-2 в 

цитоплазме большинства энтероцитов однослойного цилиндрического эпителия и 

единичных иммунных клеток. Интенсивность сигнала оставалась одинаковой во 

всех микропрепаратах I группы, не зависимо от возраста (Таблица 3.8, Рисунок 

3.8).  

 

Таблица 3.8 – Усредненное распределение клеток с выявленной РНК SARS-CoV-2 
по возрастным группам, в % 
 

возраст подгруппа РНК SARS-CoV-2 

3 – 7 (младшее детство) I – COVID-19 34,26±10.7 

7 – 12 (детство) I – COVID-19 33,78±8.7 

12 – 18 (подростки) I – COVID-19 34,68±9.3 

 
Стоит отметить, что при детальном изучении в каждой возрастной группе 

выявили образцы, в которых количество клеток с положительным сигналом резко 

отличалось от среднего арифметического для данной группы, что не 

соответствовало нормальному распределению. Для определения достоверности 

различий между возрастными группами использовали Н-критерий Краскела-

Уоллиса, который составил 5,46 (p = 0.065). Различия в экспрессии SARS-CoV-2-

позитивных клеток в 3 исследуемых возрастных выборках оказались статистически 

незначимыми.  
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При микроскопическом исследовании выявили, что SARS-CoV-2 

преимущественно реплицируется в эпителии кишечных крипт. В инфицированных 

клетках отмечали преимущественно перинуклеарное распределение РНК SARS-

CoV-2 (Рисунок 3.8).  

 

 
Рисунок 3.8 – РНК SARS-CoV-2 в червеобразных отростках детей при 

флуоресцентной гибридизации in situ, увеличение ×200. Ряды: верхний – 3 – 7 
(младшее детство); средний –7 – 12 (детство); нижний – 12 – 18 (подростки) 
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При конфокальной микроскопии червеобразных отростков детей II и III 

групп после флуоресцентной гибридизации in situ не выявили наличия                          

SARS-CoV-2.  

CD-субпопуляции иммунных клеток 

При иммуногистохимическом исследовании обнаружили CD-позитивные 

клетки в слизистой оболочке червеобразного отростка детей-пациентов всех 

исследуемых групп, при этом их количество варьировало (Таблица 3.9). 

При иммуногистохимическом исследовании отмечали увеличение 

количества CD-позитивных клеток в слизистой оболочке червеобразных отростков 

и мезоаппендиксе детей I и II группы по сравнению с контрольной (III) группой.  В 

то же время преобладание изучаемых маркеров наблюдали у детей с COVID-19 

(Таблица 3.9).   

При распределении на площади доля CD-позитивных иммунных клеток в I 

группе варьировала с наибольшим количеством CD3 (субпопуляция Т-

лимфоцитов), CD68 (функционально активные макрофаги), CD20 (субпопуляции 

В-лимфоцитов), CD138 (плазмоциты), а маркирование на CD4 (Т-хелперы, 

моноциты, макрофаги, дендритные клетки) в периваскулярном пространстве было 

снижено. Также количество CD68-позитивных макрофагов было значительно 

увеличено у детей с острым аппендицитом без COVID-19.   

 

Таблица 3.9 – Количество CD-позитивных клеток в 1 мм2, в баллах  

 
CD3 

Маркер Т-лимфоцитов визуализировали в иммунных клетках слизистой 

оболочки червеобразного отростка детей всех групп. В то же время при новой 

Группа n CD3 CD4 CD20 CD138 СD68 

СOVID-19 11 3 2 3 3 4 

Острый аппендицит 26 2 1 2 1 3 

Контроль 51 1 1 1 1 1 
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коронавирусной инфекции субпопуляция иммунных клеток была увеличена по 

сравнению с другими группами. При использовании 4-х балльной оценочной 

шкалы у детей данной группы иммуномечение соответствовало 3 баллам, при этом 

среднее количество CD3 клеток составило 18,2±0,4 клеток на 1 мм2 (Таблица 3.7) 

(Рисунок 3.9). 

 

 
Рисунок 3.9 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 

Иммуногистохимические реакции с антителами к CD3, докрашивание – 
гематоксилином, увелич. ×400 

 
CD4 

Позитивные иммуногистохимические реакции на CD4 (Т-хелперы) 

наблюдали в иммунных клетках слизистой оболочки червеобразного отростка 

детей всех групп. В то же время при новой коронавирусной инфекции 

субпопуляция иммунных клеток была увеличена по сравнению с другими 

группами. При использовании 4-х балльной оценочной шкалы у детей данной 

группы иммуномечение соответствовало 2 баллам, а среднее количество CD4 

клеток составило 11,2±0,2 клеток на 1 мм2 (Таблица 3.7, Рисунок 3.10).  
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Рисунок 3.10 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 
Иммуногистохимические реакции с антителами к CD4, докрашивание – 

гематоксилином, увелич. ×400 

 
CD20 

В слизистой оболочке червеобразного отростка детей всех групп обнаружили 

CD20 В-лимфоциты. В то же время при новой коронавирусной инфекции 

субпопуляция иммунных клеток была увеличена по сравнению с другими 

группами. При использовании 4-х балльной оценочной шкалы у детей данной 

группы иммуномечение соответствовало 4 баллам, а среднее количество CD20 

клеток составило 36,7±2,1 клеток на 1 мм2 (Таблица 3.7, Рисунок 3.11).  

 

 
Рисунок 3.11 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 

Иммуногистохимические реакции с антителами к CD20, докрашивание – 
гематоксилином, увелич. ×400 
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CD138 

В слизистой оболочке червеобразного отростка детей всех групп выявили 

CD138 (плазмоциты). В то же время при новой коронавирусной инфекции 

субпопуляция иммунных клеток была увеличена по сравнению с другими 

группами. При использовании 4-х балльной оценочной шкалы у детей данной 

группы иммуномечение соответствовало 3 баллам, а среднее количество CD138 

клеток составило 19,6±0,4 клеток на 1 мм2 (Таблица 3.7, Рисунок 3.12).  

 

 
Рисунок 3.12 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 

Иммуногистохимические реакции с антителами к CD138, докрашивание – 
гематоксилином, увелич. ×400 

 

 

CD68 

В слизистой оболочке червеобразного отростка детей всех групп обнаружили 

CD68 (макрофаги). В то же время при новой коронавирусной инфекции 

субпопуляция иммунных клеток была увеличена по сравнению с другими 

группами. При использовании 4-х балльной оценочной шкалы у детей данной 

группы иммуномечение соответствовало 4 баллам, а среднее количество CD68 

клеток составило 36,7±2,1 клеток на 1 мм2 (Таблица 3.7, Рисунок 3.13).  
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Рисунок 3.13 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 
Иммуногистохимические реакции с антителами к CD68, докрашивание – 

гематоксилином, увелич. ×400 
 

 

Экспрессия цитокинов 

При иммуногистохимическом исследовании обнаружили интерлейкин-

позитивные клетки в слизистой и подслизистой оболочках червеобразного 

отростка детей-пациентов всех исследуемых групп, преимущественно в иммунных 

клетках и единичных энтероцитах, при этом их количество варьировало в 

зависимости от морфологической формы острого аппендицита и наличия SARS-

CoV-2 (Таблица 3.8). 

При иммуногистохимическом исследовании отмечали увеличение 

количества IL-1- и IL-6-позитивных клеток в слизистой оболочке червеобразных 

отростков и мезоаппендиксе детей I и II группы по сравнению с контрольной (III) 

группой.  В то же время преобладание изучаемых маркеров наблюдали у детей с 

COVID-19 (Таблица 3.8).   

Обнаружено выраженное увеличение экспрессии цитокинов, прежде всего – 

провоспалительных, таких как IL-1 и IL-6, и компенсаторное увеличение 

противовоспалительных интерлейкинов – IL-4 и IL-10) у пациентов при новой 

коронавирусной инфекции (Таблица 3.10). 

При распределении на площади доля IL-позитивных иммунных клеток в I 

группе варьировала: наибольшее значение обнаружили у IL-1 и IL-6. При оценке 

микропрепаратов в зависимости от морфологической формы наибольшее 
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распределение IL-1 и IL-6 отмечали при гангренозном аппендиците, меньше – при 

флегмонозном аппендиците, по сравнению с простым аппендицитом.  

 

Таблица 3.10 – Экспрессия про- и противовоспалительных цитокинов в 
червеобразных отростках при остром аппендиците у пациентов с COVID-19 +, 
COVID-19 -, и в контрольной группе, % / мм2 
 

 
В червеобразных отростках детей III группы (интактные), выявили лишь 

единичные иммунные клетки, а количество экспрессирующих провоспалительные 

цитокины, такие как – IL-1 и IL-6 и противовоспалительных – IL-4 и IL-10 

интерлейкинов не превышала 10 %. Обнаруженные показатели можно отнести к 

физиологической норме, учитывая сохраняющийся баланс во группах независимо 

от возраста (Таблица 3.8). 

Интерлейкин-1 

Экспрессию IL-1 наблюдали в иммунных клетках и в цитоплазме единичных 

энтероцитов, преимущественно мононуклеарных и полиморфноядерных, в 

слизистой оболочке червеобразного отростка во всех группах наблюдения. В то же 

Группа n IL-1 IL-6 IL-4 IL-10 

COVID-19 

простой 1 11,6 12,6 10,8 21,3 

флегмонозно-язвенный  33 22,7 31,1 16,2 34,5 

гангренозный  8 48,6 58,9 25,3 46,9 

Острый аппендицит 

простой 16 8,5 10,2 9,3 18,9 

флегмонозный  31 18,3 27,6 12,4 29,7 

гангренозный 6 34,7 47,8 24,8 41,5 

гангренозно-перфоративный 2 43,8 62,4 36,1 52,4 

Контроль 38 8,3 9,5 8,6 15,4 
Примечание: Статистически достоверная разница между группой COVID-19 и контрольной 
группой (*) и по сравнению с предыдущим возрастом в исследуемых группах (**); p <0,05 
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время при новой коронавирусной инфекции субпопуляция иммунных клеток была 

увеличена по сравнению с другими группами, особенно с контрольной.  

В группе детей-пациентов с COVID-19 уровень экспрессии IL-1 резко 

возрастал независимо от возраста, превышая контрольные показатели в 6,1 раза 

аналогичного возраста. При сравнении экспрессии IL-1 II группы и III группы 

обнаружили увеличение в 2,5 раза в зависимости от морфологической формы 

острого аппендицита: при гангренозном и перфоративном – она была значительно 

выше (Таблица 3.8, Рисунок 3.14). 

 

 
 

Рисунок 3.14 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 
Иммуногистохимические реакции с антителами к IL-1, докрашивание – 

гематоксилином, увелич. ×400 
 

 

Интерлейкин-6 

При иммуногистохимическом исследовании для анализа степени 

воспалительной реакции оценивали экспрессию провоспалительного цитокина IL-

6. Во всех группах отмечали экспрессию IL-6 в иммунных клетках слизистой 

оболочки червеобразного отростка, преимущественно в мононуклеарных и 

полиморфноядерных клетках, а также в цитоплазме единичных эпителиальных 

клеткок. В то же время при новой коронавирусной инфекции субпопуляция 

иммунных клеток была увеличена по сравнению с другими группами, особенно с 

III-ей (интактные червеобразные отростки). Количество IL-6 позитивных клеток 
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резко возрастало у детей-пациентов с COVID-19 независимо от возраста, превышая 

в 7,7 раза контрольные значения аналогичного возраста. При сравнении экспрессии 

IL-6 между II и III группами обнаружили увеличение в 4,1 раза в зависимости от 

морфологической формы острого аппендицита: при гангренозном и 

перфоративном она была значительно выше (Таблица 3.8, Рисунок 3.15). 

 

 
 

Рисунок 3.15 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 
Иммуногистохимические реакции с антителами к IL-6, докрашивание – 

гематоксилином, увелич. ×400 
 

 

Интерлейкин-4 

Для анализа воспалительной реакции при иммуногистохимическом 

исследовании оценивали экспрессию противовоспалительного цитокина IL-4. Во 

всех группах отмечали экспрессию IL-4 в иммунных клетках слизистой оболочки 

червеобразного отростка, преимущественно в мононуклеарных и 

полиморфноядерных клетках, а также в цитоплазме единичных эпителиальных 

клеток. В то же время при новой коронавирусной инфекции доля иммунных клеток 

этой субпопуляции была увеличена по сравнению с другими группами, особенно с 

пациентами III-ей группой. Количество IL-4 позитивных клеток резко возрастало у 

детей-пациентов с COVID-19 независимо от возраста, привышая в 3,8 раза 

контрольные значения аналогичного возраста. При сравнении экспрессии IL-4 
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между II и III группами обнаружили увеличение в 2,7 раза в зависимости от 

морфологической формы острого аппендицита: при гангренозном и 

перфоративном – она была значительно выше (Таблица 3.8, Рисунок 3.16).  

 

 
 

Рисунок 3.16 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 
Иммуногистохимические реакции с антителами к IL-4, докрашивание – 

гематоксилином, увелич. ×400 
 

 

Интерлейкин-10 

При иммуногистохимическом исследовании для анализа степени 

воспалительной реакции также оценивали экспрессию противовоспалительного 

цитокина IL-10. Во всех группах отмечали экспрессию IL-10 в иммунных клетках 

(мононуклеарных и полиморфноядерных клетках) червеобразного отростка, а 

также в герменативных центрах лимфоидных фолликулов слизистой и 

подслизистой оболочки, а также в цитоплазме единичных энтероцитов кишечных 

крипт. В то же время при новой коронавирусной инфекции иммунные клетки этой  

субпопуляции были выше по сравнению с другими группами, особенно с 

интактными червеобразными отростками. Количество IL-10 позитивных клеток 

резко возрастало у детей-пациентов с COVID-19 независимо от возраста, превышая 

в 3,5 раза контрольные значения аналогичного возраста. При сравнении экспрессии 

IL-10 между II и III группами обнаружили увеличение в 2,3 раза в зависимости от 
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морфологической формы острого аппендицита: при гангренозном и 

перфоративном – она была значительно выше (Таблица 3.8, Рисунок 3.17).  

 

 
 

Рисунок 3.17 – Червеобразные отростки у детей исследуемых групп. 
Иммуногистохимические реакции с антителами к IL-10, докрашивание – 

гематоксилином, увелич. ×400 
 

На основании проведенного иммуногистохимического исследования роли 

провоспалительных – IL-1 и IL-6, и противовоспалительных – IL-4, IL-10, у детей-

пациентов с COVID-19 в червеобразном отростке выявлено превалирование 

воспалительных реакций, что связано с их активацией на фоне SARS-CoV-2 

инвазии. 

3.4. Полимеразная цепная реакция 

Во всех изучаемых образцах I группы (n=42) в тканях червеобразного 

отростка при ПЦР-РВ обнаружен SARS CoV-2. 

При ПЦР-РВ анализе экспрессии АПФ-2 и Фурин в тканях червеобразного 

отростка детей показали приблизительно схожие паттерны экспрессии, 

нормализованные по GAPDH (Таблица 3.11). 
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Таблица 3.11 – Результаты ПЦР-РВ на АПФ-2 и Фурин (усл. ед.) 

 
В ткани червеобразного отростка у детей с COVID-19 отмечали увеличение 

экспрессии АПФ-2 по сравнению с контрольной группой почти в 1,5 раза – 

8,62±0,85 против 5,6±0,42, p<0.01, соответственно. Корреляционной связи с 

возрастом не было обнаружено (Таблица 3.12). 

Экспрессия Фурина в червеобразном отростке у детей с COVID-19 была 

незначительно выше по сравнению с контрольной группой – 38,28±1,42 против 

36,1±1,18, p<0.01, соответственно, степень ее не демонстрировала зависимость от 

возраста (Таблица 3.13). 

 
Таблица 3.12 – Распределение экспрессии АПФ-2 при ПЦР-РВ по возрастам (усл. 
ед., p<0.01) 
 

гены 

червеобразный отросток 

I – COVID-19 
II – острый 

аппендицит 
III – контроль 

АПФ2 8,62±0,85 6,2±0,62 5,6±0,42 

Фурин 38,28±1,42 37,9±1,32 36,1±1,18 

возраст подгруппа АПФ-2 

3 – 7 (младшее детство) I – COVID-19 8,72±0,83 

II – острый аппендицит 5,62±0,15 

III – контроль  

7 – 12 (детство) I – COVID-19 8,76±0,43 

II – острый аппендицит  

III – контроль 5,62±0,15 

12 – 18 (подростки) I – COVID-19 8,65±0,39 

II – острый аппендицит  

III – контроль 5,62±0,15 
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Таблица 3.13 – Распределение экспрессии Фурина при ПЦР-РВ по возрастам (усл. 
ед., p<0.01) 
 

возраст подгруппа Фурин 

3 – 7 лет 

(младшее детство) 

I – COVID-19 39,28±1,83 

II – острый аппендицит  

III – контроль 36,03±1,07 

7 – 12 лет 

(детство) 

I – COVID-19 35,77±1,43 

II – острый аппендицит  

III – контроль 35,97±1,17 

12 – 18 лет 

(подросток) 

I – COVID-19 38,41±1,39 

II – острый аппендицит  

III – контроль 36,01±1,23 
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ГЛАВА 4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

  В данном исследовании описаны морфологические особенности и 

характеристики локального иммунного ответа при остром аппендиците у детей 

разных возрастных групп с наличием инфекции SARS-CoV-2 и без нее с 

применением рутинного гистологического, иммуногистохимического 

исследования, полимеразной цепной реакции и гибридизации in situ.  

С помощью ПЦР-РВ SARS-CoV-2 был обнаружен во всех изученных 

образцах тканей червеобразных отростков I группы, что свидетельствует о 

тропизме вируса и возможной уязвимости иммунной системы ребенка. Можно 

предположить, что SARS-CoV-2 оказывает прямое повреждающее воздействие на 

орган, проникая в эпителиальные клетки с помощью АПФ-2 и фурина, что 

подтверждается высокими значениями экспрессии данных ферментов [65, 172].  

Анализируя характер экспрессии фурина в гомогенате червеобразного 

отростка, который расщепляет последовательность S-белка, мы отметили 

незначительное увеличение этой протеазы в образцах I группы, что является 

предрасполагающим фактором для проникновения SARS-CoV-2 в клетку [193]. 

Принимая во внимание данные РНК-секвенирований и иммуногистохимических 

реакций из публичных карт The Human Protein Atlas, согласно которым в норме 

АПФ-2 и фурин на 55–70% экспрессируются в лимфоцитах, эпителиальных 

клетках, фибробластах, гладких миоцитах и эндотелиоцитах червеобразного 

отростка, можно утверждать, что они являются клетками-мишенями для SARS-

CoV-2, что также подтверждается выявленными деструктивными изменениями в 

стенке органа.  

При микроскопическом анализе стенки червеобразных отростков I и II групп 

были выявлены различия характера воспалительной реакции, что частично 

совпадает с результатами аналогичных исследований. Общие проявления 

вирусного воспаления в образцах I группы, в отличие от образцов II группы, 

включают гиперплазию элементов лимфоидного аппарата, увеличение количества 
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плазматических клеток и уменьшение количества полиморфноядерных 

лейкоцитов. Также следует учитывать, что дистрофические изменения 

эпителиальных клеток и некроз под влиянием SARS-CoV-2 все еще может служить 

хемотаксическим стимулом для миграции сегментоядерных лейкоцитов и 

макрофагов. Кроме того, в I группе мы выявили специфические признаки, 

указывающие на SARS-CoV-2 как один из этиологических факторов развития 

аппендицита, среди которых формирование микротромбов, фибриноидный некроз 

сосудистой стенки и периваскулярная лимфоцитарная инфильтрация. Весьма 

вероятно, что специфическое вирусное повреждение начинается с репликации 

вируса преимущественно в клетках эпителия. В результате, SARS-CoV-2 получает 

доступ к генетическому и синтетическому аппарату клетки. 

 ISH является одной из наиболее точных методик для определения вирусной 

РНК в тканях. На сегодняшний день этот способ был успешно использован для 

изучения SARS-CoV-2 в тканях легкого человека, что значительно расширило 

представление о субклеточной локализации и клеточном тропизме вируса [179, 

187]. Однако, несмотря на активное внедрение этого метода в практику, в нашем 

исследовании флуоресцентная гибридизация in situ впервые применяется для 

определения РНК SARS-CoV-2 в ткани червеобразного отростка у детей с COVID-

19.  

Во всех образцах, полученных от пациентов без СOVID-19 (II и III группа), 

при конфокальной микроскопии мы не выявили флюоресцентного сигнала, что 

говорит об успешной адаптации ISH-метода в настоящем исследовании и 

исключает наличие ложноположительных результатов.  

По данным специализированной литературы известно об уязвимости органов 

желудочно-кишечного тракта у взрослых пациентов, перенесших COVID-19 [19, 

23]. В этих исследованиях авторы отмечали, что SARS-CoV-2 обладает 

выраженным тропизмом прежде всего к слизистой оболочке кишечника. Данные 

выводы были сделаны на основании обнаружения вирусной РНК в энтероцитах 

толстой и тонкой кишки [94, 163, 170], что совпадает с полученными нами 

результатами. Так, по нашим данным, эпителиоциты червеобразного отростка, где 
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обнаружили наибольшее количество клеток с позитивным сигналом вирусной 

РНК, являются клетками-мишенями SARS-CoV-2.  

Возможно, развитие острого аппендицита начинается с локального 

воспаления в месте вирусной инвазии, что сопровождается повышением уровней 

провоспалительных цитокинов в тканях кишки после инфицирования SARS-CoV-

2 [182]. Такие данные в очередной раз cвидетельствуют о возможном влиянии 

вирусной инвазии на развитие острого аппендицита. 

 При этом различий в количестве инфицированных клеток в червеобразном 

отростке при сравнении возрастных групп не было выявлено. В ранних работах 

предполагалось, что с возрастом происходит усиление экспрессии АПФ-2 и 

TMPRSS2, что делает взрослое население более уязвимым для влияния SARS-CoV-

2, однако на сегодняшний день известно, что в кишечнике экспрессия АПФ-2 выше 

у детей, а экспрессия TMPRSS2 не имеет значительных различий при сравнении 

детей и взрослых [33]. 

Также следует учитывать, что у нашего исследования есть некоторые 

ограничения для изучения уровня вирусной нагрузки. Во-первых, в 

представленной нами работе исследование проведено на небольшой выборке 

пациентов. Во-вторых, на сегодняшний день в литературе до сих пор четко не 

описаны уровни экспрессии генов АПФ-2 в органах желудочно-кишечного тракта, 

хотя существуют данные о значительной гетерогенности в экспрессии АПФ-2 в 

легочной ткани [108, 155]. 

Иммуногистохимическое исследование червеобразных отростков у детей с 

подтвержденным COVID-19 выявило преобладание клеток CD3+, CD4+, CD20+, 

CD138+ и CD68+ по сравнению с острым аппендицитом без инфекции COVID-19 

и контрольной группой.  

Увеличенное количество CD3-положительных клеток в слизистой оболочке 

и брыжейке червеобразного отростка в I и II группах свидетельствует об активации 

иммунного ответа. Наличие периваскулярного лимфоцитарного воспаления 

подтверждается увеличением количества Т-клеток памяти (CD4+), специфичных к 

вирусным антигенам SARS-CoV-2. Кроме того, подтверждением является 
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хемокин- и цитокин-индуцированная миграция Т-лимфоцитов из крови в ткани 

[173]. В литературе описан клинический случай, в котором исследователи обратили 

внимание на высокую корреляцию между соотношением уровней CD3+ и CD4+ 

иммунных клеток в ответ на инфекцию COVID-19. Таким образом, значительное 

увеличение CD3+ и CD4+ T-клеток не исключает наличия мультисистемного 

воспалительного синдрома или какой-либо его формы у детей с COVID-19 в разных 

возрастных группах.  

Активация макрофагов в тканях приводит к избыточному воспалительному 

ответу, вызванному чрезмерной пролиферацией Т-лимфоцитов [68]. Увеличение 

количества CD68-положительных клеток (макрофагов) в обеих группах с острым 

аппендицитом вероятно указывает на попытку иммунной системы элиминировать 

инфекционный агент, либо же оно является отражением патологической 

дисрегуляции иммунного ответа.  

При контакте с антигеном, CD4+ Т-клетки вырабатывают цитокины, которые 

впоследствии активируют В-лимфоциты (CD20+). В образцах I группы можно 

наблюдать увеличение CD20-положительных клеток, что свидетельствует о 

развитии гуморального иммунитета в месте репликации вирусного генетического 

материала.  

В литературе CD138 описывается как маркер плазматических клеток [159], и 

его увеличение в слизистой оболочке червеобразного отростка у детей с COVID-19 

указывает на повышенную выработку антител против новой коронавирусной 

инфекции. Увеличение количества CD138- и CD20-позитивных клеток позволяет 

предположить, что у детей с диагнозом COVID-19 в червеобразном отростке и 

периаппендикулярной ткани развивается противовирусный иммунный ответ. 

Кроме того, косвенным подтверждением нашей теории является тот факт, что во II 

группе количество CD20- и CD138-положительных клеток остается ниже, чем в I 

группе.  

При остром аппендиците одним из ведущих факторов развития воспаления 

является бактериальная кишечная микрофлора, которая активируется в ответ на 
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обструкцию просвета червеобразного отростка гиперплазированной лимфоидной 

тканью, инициируя клеточный иммунный ответ.  

Одной из задач проведенного исследования была молекулярно-

биологическая оценка уровней провоспалительных (IL-1, IL-6) и 

противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10) в червеобразных отростках детей 

с COVID-19, учитывая немногочисленные данные об этом в мировой литературе. 

Известно, что IL-1 и IL-6 являются ключевыми цитокинами врожденного 

иммунитета, и они индуцируют развитие «цитокинового шторма», тем самым 

усиливая миграцию иммунных клеток в очаг воспаления. В метаанализе Sujan K. 

Dhar et al. не удалось достоверно подтвердить значимость повышенного уровня IL-

1 в крови пациентов с новой коронавирусной инфекцией [112]. Однако в нашем 

исследовании мы наблюдали увеличение уровня IL-1 в 1,3 раза в червеобразных 

отростках детей с подтвержденным COVID-19 по сравнению с острым 

аппендицитом и в 3,5 раза выше по сравнению со здоровыми червеобразными 

отростками в непандемические периоды. Grifoni E. и другие показали, что IL-6 

обнаруживается в высоких концентрациях в крови пациентов с COVID-19 [120]. 

Мы также наблюдали увеличение уровня IL-6 в червеобразных отростках детей с 

COVID-19, высокий уровень которого может подавлять вирусную литическую 

активность [117].  

В нашем исследовании особое внимание уделялось концентрации 

противовоспалительных цитокинов (IL-4, IL-10) в червеобразных отростках детей 

с COVID-19. В предыдущих исследованиях было описано, что увеличение уровня 

в крови IL-10, ограничивающего воспалительный процесс, указывает на пик 

«цитокинового шторма» [111]. Аналогично, мы наблюдали увеличение количества 

IL-10-позитивных клеток в червеобразных отростках детей с подтвержденным 

COVID-19 по сравнению с острым аппендицитом и здоровыми червеобразными 

отростками в непандемические периоды.  

Известно, что IL-4 ингибирует выработку провоспалительных цитокинов, 

таких как IL-1 и IL-6. В одном исследовании, было показано, что у взрослых 

пациентов с COVID-19 значительно увеличивается уровень IL-4 в крови и легких 
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[111]. Аналогичная картина была обнаружена нами и в червеобразных отростках 

детей с COVID-19 по сравнению с острым аппендицитом и здоровым органом в 

непандемические периоды. Согласно литературным данным, соотношение IL-6/IL-

10 является прогностическим показателем тяжести течения коронавирусной 

инфекции [112, 161].  

Таким образом, при остром аппендиците у детей с COVID-19 наблюдается 

увеличение провоспалительных цитокинов IL-1 и IL-6, а также 

противовоспалительных цитокинов IL-4 и IL-10. При этом наблюдается 

повышение соотношения IL-6/IL-10, что, вероятно, указывает на тяжелое течение 

инфекции. 

Резюме 

Подытоживая вышесказанное, патоморфологические нарушения в 

червеобразных отростках у детей-пациентов с новой коронавирусной инфекцией 

указывают на потенциальное влияние SARS-CoV-2 на структуры червеобразного 

отростка, с развитием морфологических особенностей острого аппендицита 

(COVID-19-ассоциированный аппендицит) и изменениями ключевых 

морфометрических показателей.  

Иммуногистохимическая характеристика червеобразных отростков у детей-

пациентов с COVID-19, согласно ISH-анализу и ПЦР в режиме реального времени 

(в том числе повышение АПФ2 и фурина), свидетельствует об инвазии SARS-CoV-

2 в структуры органа. 

У детей-пациентов с новой коронавирусной инфекцией выявлено увеличение 

CD-субпопуляций иммунных клеток (CD138+, CD20+, CD68+, CD3+, CD4+) и 

дисбаланс про- и противовоспалительных цитокинов (IL-1, IL-6, IL-4, IL-10).  

Особенности воспаления червеобразного отростка у детей после инвазии 

SARS-CoV-2 

SARS-CoV-2 обладает тропизмом практически ко всем тканям и органам 

экспрессирующим рецептор АПФ-2. Вирус связывается с этими рецепторами, 

после чего происходит двухэтапный процесс протеолиза S-белка, необходимого 

для инвазии. Первый этап осуществляется за счет протеолитической активности 
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преимущественно фурина либо трансмембранной сериновой протеазы TMPRSS2, 

расщепляющих S-белок на участке между S1 и S2 доменами. Затем наступает 

второй этап протеолиза S2 домена с помощью TMPRSS2 сразу на поверхности 

клетки, либо с помощью катепсина L уже внутри эндолизосомы. Таким образом, 

можно выделить два механизма инвазии в клетку.  

Первый – прямое мембранное слияние если АПФ2-позитивная клетка 

экспрессирует TMPRSS2, что позволяет активировать S-белок. Второй – рецептор-

опосредованный эндоцитоз, если АПФ2-позитивная клетка не экспрессирует 

TMPRSS2, в таком случае активация S-белка происходит уже внутри 

эндолизосомы с помощью катепсина L [42].  

После внедрения вируса в клетку, АПФ2-рецептор отделяется от 

плазмолеммы и попадает в кровоток, за счет чего в крови повышается 

концентрация Ангиотензина-2, что вызывает вазоконстрикцию, воспалительную 

реакцию и формирование тромбов. Во время инвазии, вирус активирует различные 

паттерн-распознающие рецепторы (PRR), что ведет к усилению активности 

провоспалительных факторов транскрипции, таких как NF-kB, за счет чего клетка 

начинает активно секретировать множество провоспалительных цитокинов, таких 

как ФНО-альфа, трансформирующий фактор роста-бета, IL-1бета, IL-6, IL-8, IL-12, 

IL-18 и хемокины, такие как CCL2, CCL3, CCL5 и т.д.  

Секретируемые интерфероны распознаются рецепторами ближайших 

клеток, что активизирует факторы транскрипции, участвующие в противовирусной 

защите. Кроме того, секреция провоспалительных цитокинов привлекает в очаг 

воспаления множество моноцитов, нейтрофилов и макрофагов, которые тоже в 

свою очередь начинают секретировать провоспалительные цитокины, а также 

большое количество АФК, повреждающих окружающие ткани.  

Таким образом, замыкается порочный круг, при котором инфицированные 

клетки секретируют провоспалительные цитокины, привлекающие иммунные 

клетки, которые дополнительно секретируют цитокины, привлекающие большее 

количество иммунных клеток, активность которых разрушает ткани в очаге 

воспаления. Погибающие клетки высвобождают еще больше DAMP, 
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распознаваемых PRR ближайших клеток и те опять же начинают секретировать 

провоспалительные цитокины. Дополнительно повреждение тканей усугубляет то, 

что вирус SARS-CoV-2 нарушает внутриклеточные антиоксидантные механизмы. 

Так, вирусный белок ORF6 подавляет работу фактора транскрипции NRF2 – 

главного регулятора антиоксидантной внутриклеточной активности.  

И в данном патогенетическом механизме желудочно-кишечный тракт не 

является исключением. Более того, согласно данным литературы, именно в 

подвздошной, толстой и прямой кишках находится наибольшее количество АПФ2-

экспрессирующих клеток [78]. Такая активная экспрессия АПФ-2 в органах 

желудочно-кишечного тракта связана с тем, что ангиотензин-превращающий 

фермент, в первую очередь, является протеазой и необходим для адекватного 

пищеварения. Например, он обеспечивает протеолиз белков, а также является 

шапероном для натрий-зависимого транспортера аминокислот B0AT1, 

участвующего в трансмембранном транспорте нейтральных аминокислот – в 

особенности триптофана. Кроме того, в том числе за счет регуляции всасывания 

триптофана АПФ-2 участвует в гомеостазе микробиоты кишечника. Проявляется 

это и в том, что при инфекции SARS-CoV-2 нарушается баланс микробиоты 

кишечника, так, например, увеличивается популяция грибков Candida. Кроме того, 

возрастает уровень токсичных бактериальных метаболитов, таких как салсолинол 

и фенилацетилглутамин, что негативно сказывается на всем организме. То, что 

SARS-CoV-2 активно реплицируется в органах желудочно-кишечного тракта 

подтверждается и тем, что более чем у половины пациентов, перенесших 

инфекцию COVID-19, РНК SARS-CoV-2 в кале сохраняется вплоть до 5 недель 

после исчезновения РНК из биоматериала дыхательных путей.   

Единственным не решенным окончательно вопросом остается путь, по 

которому вирионы SARS-CoV-2 достигают желудочно-кишечного тракта. 

Предполагается, что существует прямой путь – вместе с инфицированным 

секретом дыхательных путей, и кровеносный – при поражении легких нарушается 

целостность аэрогематического барьера, за счет чего вирус активно проникает в 

кровоток, по которому и достигает желудочно-кишечного тракта.  
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В подобной патогенетической модели червеобразный отросток 

представляется крайне чувствительным органом-мишенью, так как большая часть 

энтероцитов червеобразного отростка уязвима к инвазии SARS-CoV-2, а будучи 

органом периферической иммунной системы, он способен формировать крайне 

выраженный локальный иммунный ответ. Более того, анатомические особенности 

его строения также потенциально способствуют развитию острого аппендицита.  

Червеобразный отросток является слепо оканчивающимся отростком, в 

норме являющимся в том числе резервуаром для нормальной микробиоты, а 

потому негативное воздействие SARS-CoV-2 и пролиферация условно-патогенной 

микрофлоры могут выступать в роли потенциального патогенетического 

механизма [134, 169].  

Следует учитывать и то, что кровоснабжение червеобразного отростка 

осуществляется аппендикулярной артерией и аппендикулярной веной, что 

обуславливает крайнюю уязвимость данного органа к тромботическим и 

тромбофлебитическим явлениям, крайне характерным для инфекции SARS-CoV-2. 

Повышение экспрессии мембранного рецептора АПФ-2 на энтероцитах 

слизистой оболочки червеобразного отростка обеспечивает инвазию SARS-CoV-2 

с дальнейшей репликацией вируса и гибелью части клеток. Запускается каскад 

воспаления с повышением клеток, экспрессирующих провоспалительные и 

противоспалительные цитокины, высвобождаются хемоатрактанты и активные 

формы кислорода, что усугубляет ишемию органа, его отек и инфильтрацию 

плазматическими клетками, макрофагами, лимфоцитами, нейтрофилами. 

Происходит гиперплазия лимфоидных фолликулов, нарушение кровообращения – 

тромбоз кровеносных сосудов стенки червеобразного отростка. Что в совокупности 

проявляется преимущественно деструктивными формами острого аппендицита, 

такими как – флегмонозно-язвенной и гангренозной.  

Таким образом червеобразный отросток представляет собой уникальный 

«орган-мишень» для SARS-CoV-2, где сочетание анатомо-функциональных 

особенностей создает условия для развития острого аппендицита при COVID-19. 
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Описанный выше патогенез представлен в виде схемы на Рисунке 4.1.  

 
Рисунок 4.1 – Схема патогенеза поражения червеобразного отростка после 

инвазии SARS-CoV-2 (у детей) 
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ВЫВОДЫ 

1. Острый аппендицит у детей-пациентов с COVID-19 характеризуется 

преимущественно деструктивными формами – флегмонозно-язвенный аппендицит 

(76,1%) и гангренозный аппендицит (19,0%): червеобразные отростки увеличены в 

размерах, отечные и гиперемированные, с наличием изъязвлений; их стенка и 

брыжейка с воспалительной инфильтрацией и очагами некрозов. 

2. При микроскопическом исследовании червеобразных отростков у детей с 

COVID-19 разных возрастных групп наблюдается отек стенки, стертая демаркация 

между оболочками, массивная лимфоцитарно-плазмоцитарная инфильтрация, 

очаги коагуляционного некроза с эрозиями и изъявлениями, наличие в просвете 

гнойного экссудата с геморрагическим компонентом, а также независимо от формы 

аппендицита, выявлены признаки коагулопатии – микротромбы (100%), 

фибриноидный некроз стенки кровеносных сосудов, что подтверждают COVID-19-

ассоциированную природу аппендицита. Червеобразные отростки данной группы 

также характеризуются увеличением толщины стенки и уменьшением величины 

внутрипросветного диаметра, гиперплазией лимфоидной ткани. 

3. У детей с COVID-19 независимо от возрастной группы SARS-CoV-2 

проникает прежде всего в энтероциты однослойного цилиндрического эпителия и 

единичные иммунные клетки, а повышение уровней АПФ2 и Фурина указывают на 

их потенциальную роль в инвазии данного вируса. Обнаруженный патерн не 

коррелирует как в количественном, так и в качественном отношении, от формы 

аппендицита.   

4. При иммуногистохимическом исследовании выявили увеличение 

количества CD-позитивных клеток в слизистой оболочке червеобразных отростков 

и мезоаппендиксе детей I и II группы по сравнению с контрольной (III) группой.  

При распределении на площади доля иммунных клеток в червеобразных отростках 

у детей с COVID-19 независимо разного возраста варьировала: резкое увеличение 

количества CD3 (Т-лимфоциты; 18,2±0,4 кл./мм2), особенно – CD68 (макрофаги; 
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36,7±2,1 кл./мм2), CD20 (В-лимфоциты; 36,7±2,1 кл./мм2), CD138 (плазмоциты; 

19,6±0,4 кл./мм2), а доля CD4 (Т-хелперы, моноциты, макрофаги, дендритные 

клетки; 11,2±0,2 кл./мм2) была меньше. Это указывает на активацию как 

клеточного, так и гуморального звеньев иммунитета. Также количество CD68-

позитивных макрофагов было значительно увеличено у детей с острым 

аппендицитом без ковидной инфекции.   

5. Патоморфологические изменения червеобразных отростков у детей с 

новой коронавирусной инфекцией сопровождаются дисбалансом про- и 

противовоспалительных цитокинов. Маркирование отмечали в основном в 

эпителии и иммунных клетках. Резкое увеличение количества IL-1- и IL-6-

позитивных клеток наблюдаются преимущественно при гангренозной форме 

аппендицита. При этом, доля IL-4- и IL-10- позитивных клеток также повышена. 

Увеличение указанных цитокин-продуцирующих клеток также обнаружены при 

аппендиците у детей без ковидной инфекции, однако их значения были ниже. 

6. Идентификация SARS-CoV-2 в эпителии и иммунных клетках 

червеобразных отростков детей с COVID-19 различных возрастных групп, 

указывает на тропность вируса, а возникающие изменения местных 

иммунологических процессов и нарушение кровообращения, можно рассматривать 

в качестве одного из этиопатогенетического фактора развития острого 

аппендицита и обеспечивают степень выраженности форм заболевания.   
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Наличие деструктивных морфологических форм аппендицита у детей-

пациентов с COVID-19 следует учитывать при выборе длительности 

этиопатогенетической терапии и тактики хирургического вмешательства (выборе 

оперативного пособия), а также врачам-патологоанатомам во время вырезки 

операционного материала. 

2. Поражения кровеносных сосудов мелкого калибра червеобразных 

отростков у детей-пациентов с COVID-19 обусловливает в том числе новый 

стратегический поиск в терапии системной коагулопатии. 

3. Полученные результаты об особенностях течения инфекционного 

процесса в червеобразных отростках детей-пациентов с COVID-19 помогут врачам 

педиатрам и инфекционистам при назначении лекарственной терапии и 

профилактики осложнений.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АЛТ – аланинаминотрансфераза 

АПФ – ангиотензин-превращающий фермент 

АСТ – аспартатаминотрансфераза 

АФК – активные формы кислорода 

ВИЧ – вирус иммунодефицита человека  

ВК – вирус кори 

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения 

ГФС – гемофагоцитарный синдром 

ДВС-синдром – синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

ДК – дендритные клетки 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИГХ – иммуногистохимия 

ИРФ  – интерферон-регулирующий фактор 

ИФН  – интерферон 

ИЭЛ – интраэпителиальные лимфоциты 

КТ – компьютерная томография 

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

ОА – острый аппендицит 

ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром 

ПРР – паттерн-распознающие рецепторы 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

ПЦР-РВ – Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

РСВЧ – респираторно-синцитиальный вирус человека 

СОЭ – скорость оседания эритроцитов 

СРБ – C-реактивный белок 

ФНО- α – фактор некроза опухоли альфа (Tumor Necrosis Factor- α, TNF-α) 
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CCL – хемокиновый лиганд 

CD – кластер дифференцировки 

DAMP – молекулярные паттерны, ассоциированные с повреждением 

FISH – флюоресцентная гибридизация in situ 

ICAM-1 – молекула межклеточной адгезии-1 

ICTV – международный комитет по таксономии вирусов  

Ig – иммуноглобулин 

IL (ИЛ) – интерлейкин 

MCP-1 – моноцитарного хемоаттрактантный протеин-1  

MERS – ближневосточный респираторный синдром 

MIP-1A – макрофагальный воспалительный протеин-1A   

MIS-C – синдром мультисистемного воспаления у детей и подростков 

NF-κB – ядерный фактор каппа-B 

NLR (NLRP) – Nod-подобный рецептор 

NRF2 – Ядерный эритройд-2-ассоциированный фактор 

ORF – открытая рамка считывания 

PRR – паттерн-распознающие рецепторы 

RBD – рецептор-связывающий домен (RBD) 

RIG-Ⅰ – ретиноевая кислота-индуцируемый ген 1 

SARS – Тяжелый острый респираторный синдром 

SHP-1 (PTPN6) – фосфатаза-1 содержащая домен гомологичный саркомному-2 

Sp – сатурация 

TCR – Т-клеточный рецептор 

Th (Тх) – Т-хелпер 

TLR - Toll-подобный рецептор  

TMPRSS2 - трансмембранная сериновая протеаза 2  

Treg (Трег) – Т-регуляторные клетки 
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