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Пандемия нового коронавирусного заболевания (COVID-19) поставила перед
специалистами здравоохранения всего мира задачи, связанные с диагностикой,
интенсивным изучением эпидемиологических и клинических особенностей
протекания коронавирусной инфекции, разработкой профилактики, терапевти-
ческих подходов к методам лечения и реабилитационным мероприятиям. Но не-
смотря на достигнутые успехи в изучении патогенеза COVID-19, многие аспекты,
усугубляющие тяжесть протекания заболевания и высокую смертность пациен-
тов, остаются неясными. Основным клиническим проявлением нового варианта
вирусной инфекции SARS-CoV-2 является пневмония с массивным паренхи-
матозным поражением легочной ткани, диффузным повреждением альвеол,
тромботическими проявлениями, нарушением вентиляционно-перфузионных
отношений и др. Однако симптомы у пациентов, госпитализированных с
COVID-пневмонией, имеют значительные различия: у большинства заболевание
протекает с минимальными проявлениями, у других развивается тяжелая дыха-
тельная недостаточность, осложненная развитием острого респираторного дис-
тресс-синдрома (ОРДС) с быстро прогрессирующей гипоксемией, приводящей к
высокой смертности. Многочисленные публикации клиницистов сообщают, что
у части пациентов с COVID-пневмонией без субъективных признаков тяжелой
дыхательной недостаточности (одышка, воздушный “голод”) был зарегистриро-
ван чрезвычайно (экстремально) низкий уровень сатурации. В результате возни-
кает ситуация, получившая названия “тихая гипоксия”, “молчаливая гипоксия”,
“счастливая гипоксия”, противоречащая основам физиологии – тяжелая гипо-
ксемия, несовместимая с жизнью и отсутствие при этом ощущений дыхательного
дискомфорта. Все это вызывает многочисленные вопросы у врачей, что привело
к широкой дискуссии в научных публикациях, освещающих вопросы патогенеза
COVID-19. Дыхательная недостаточность – сложная клиническая проблема,
многие аспекты которой остаются спорными. Однако, по мнению большинства
авторов, одним из объективных показателей клинического признака дыхатель-
ной недостаточности, прежде всего, являются изменения внешнего дыхания,
связанные с гипоксемией. В данном обзоре рассматриваются некоторые воз-
можные причины возникновения гипоксемии при COVID-19.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция (SARS-CoV-2), цитокиновый шторм,
гипоксемия, острая дыхательная недостаточность
DOI: 10.31857/S0869813922010058

В конце 2019 г. в Китайской Народной Республике (КНР) произошла вспышка
новой коронавирусной инфекции с эпицентром в городе Ухань (провинция Хубэй).
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 11 февраля 2020 г. определила
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официальное название инфекции, вызванной новым коронавирусом – COVID-19
(“Coronavirus disease 2019”). Международный комитет по таксономии вирусов 11 февра-
ля 2020 г. присвоил официальное название возбудителю инфекции – SARS-CoV-2 [1].

Коронавирусы (Coronaviridae) – это большое семейство РНК-содержащих виру-
сов, способных инфицировать как животных, так и человека. У людей коронавирусы
могут вызвать целый ряд заболеваний – от легких форм острой респираторной ин-
фекции (ОРВИ) до тяжелого острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС)
[2, 3]. Масштабные исследования обнаружили, что в первую очередь инфицируются
эпителиальные клетки дыхательных путей и иммунные клетки слизистых оболочек.
Инфицированные клетки вызывают неконтролируемую каскадную экспрессию
провоспалительных цитокинов, хемокинов и других медиаторов острофазового от-
вета, образующих “цитокиновый шторм” – избыточный иммунный ответ на инфек-
цию [4–6]. Отличие COVID-19 от других форм вирусных инфекций заключается в
том, что органом-мишенью при этом варианте цитокинового шторма преимуще-
ственно являются легкие, что связано с тропизмом коронавируса к легочной ткани
[7, 8]. На сегодняшний день показано, что основным фактором смертности у кри-
тических больных COVID-19 являются респираторные осложнения, обусловлен-
ные высокой чувствительностью легких к вирусу SARS-CoV-2 [9–11]. Причина та-
кой чувствительности объясняется тем, что клетки альвеолярного эпителия II типа
имеют высокий уровень экспрессии ангиотензин-превращающего фермента 2
(АПФ2), который является рецептором SARS-CoV-2, и клеточной трансмембран-
ной сериновой протеазы типа 2 (ТСП2), которая способствует связыванию вируса
с АПФ-2 и проникновению в клетку [12–14]. Имеющиеся на сегодняшний день
данные показывают, что АПФ2 и ТСП2, экспрессированные на поверхности раз-
личных клеток органов дыхания, пищевода, кишечника, сердца, надпочечников,
мочевого пузыря, головного мозга а также эндотелия и макрофагов, могут быть
причиной полиорганной недостаточности [4, 7–12, 15–21].

Как следует из недавних публикаций [22–25], у больных, поступающих в отделе-
ние интенсивной терапии с тяжелым течением ОРДС и диагностируемым COVID-19,
регистрировался очень низкий уровень сатурации. Однако, несмотря на выражен-
ность несовместимой с жизнью гипоксемии, у некоторых пациентов отсутствовали
признаки респираторного дистресса (тахипноэ, одышка, “воздушный голод”).
В дальнейшем, особенно у пожилых пациентов происходило резкое и внезапное
ухудшение состояния, требующее применения экстренных реанимационных ме-
роприятий. Так, например, отчет клинического наблюдения свидетельствует, что у
64-летнего пациента с положительным результатом теста на коронавирус 2 (SARS-CoV-2)
и развитием ОРДС сатурация (SpO2), измеренная с помощью пульсоксиметрии,
составляла 68%, в то время как напряжение O2 (PaO2) в артериальной крови со-
ставляло 37 мм рт. ст. при нормокапнии (PaCO2 41 мм рт. ст.). У другого пациента в
возрасте 74 лет также с подтвержденным результатом на SARS-CoV-2 при ингаля-
ции кислорода посредством лицевой маски SpO2 составляло 62%, а PaO2 при этом
соответствовало только 36 мм рт. ст. Однако эти больные не предъявляли жалоб на
какие-либо ощущения затруднения дыхания. Из этого следует, что низкий уровень
сатурации при отсутствии видимого дискомфорта со стороны респираторной си-
стемы во многих случаях является характерным явлением для большинства паци-
ентов с COVID-пневмонией [22, 26].

Следует отметить, что для неинвазивного мониторинга гипоксемии в медицин-
ской практике обычно используется пульсоксиметрия (SpO2), которая отражает
только насыщение гемоглобина кислородом (HbO2%), что не соответствует истин-
ному парциальному давлению кислорода в артериальной крови (PaO2) [27]. Но по
установившимся представлениям, определяющим фактором кислородного снаб-
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жения тканей организма является не HbO2%, а PaO2, мм рт. ст. В соответствии с
физиологическими принципами, переход кислорода из гемоглобина в кровь зави-
сит прежде всего от положения кривой диссоциации оксигемоглобина (КДО),
имеющей сигмовидную форму, от кислородной емкости крови, скорости кровотока,
температурного фактора и др. [28]. Так, например, гипокапния и респираторный
алкалоз, возникающие в результате гипервентиляции (тахипноэ, гиперпноэ), сме-
щая кривую диссоциации влево, увеличивают сродство гемоглобина к кислороду,
затрудняя его переход в кровь, что объясняет более высокий уровень SpO2 при
очень низком PaO2 [29, 30].

Как видно из приведенных клинических примеров, независимо от методов из-
мерения – неинвазивного (пульсоксиметрия) и инвазивного определения напря-
жения PaO2 в артериальной крови, у больных с COVID-пневмонией развивается
гипоксемия. В последнее время в публикациях многих авторов наличие гипоксии
без соответствующих признаков дыхательного дискомфорта определяется как “ти-
хая гипоксия”, “молчаливая гипоксия”, “счастливая гипоксия” [22, 23, 31, 32]. Со-
общения о “загадочной гипоксии” или “бессимптомной гипоксии” вызвали широ-
кую дискуссию в научных работах, освещающих на основе установленных патофи-
зиологических механизмов причины отсутствия дыхательного дистресс-синдрома
при тяжелой степени гипоксии на ранней стадии развития COVID-19 [31, 33, 34].
В проведенных исследованиях многократно было показано, что прогрессирование
гипоксии на ранней стадии заболевания у больных COVID-19 происходит при нор-
мальном уровне PaCO2 (нормокапнии), что, по-видимому, не является признаком
нарушения регуляции дыхания [22, 23, 35]. Однако, как известно, гипоксия вызы-
вает гипервентиляцию, приводящую к гипокапнии, угнетающей центральные (ме-
дуллярные) хеморецепторы, в результате притупляется вентиляторная реакция на
гипоксию, что объясняет отсутствие дыхательного дискомфорта (одышки) при ги-
поксии. В данном случае можно говорить о нарушении механизмов регуляции ды-
хания. Но поскольку респираторный дистресс развивается при повышенном уровне
СО2 (гиперкапнии), то соответствующие симптомы дисфункции дыхания, видимо,
проявляются на более поздних стадиях развития болезни, когда на фоне гипоксии
и гиперкапнии развивается критическая дыхательная недостаточность (нарушение
биомеханики дыхания, увеличение сопротивления дыхательных путей, вентиляци-
онно-перфузионных отношений, легочной циркуляции, изменение структуры
альвеоло-капиллярной мембраны, тромбоэмболия и др.) [22, 33, 36].

Следует отметить, что дыхательная недостаточность, в том числе и скрытая ды-
хательная недостаточность – это сложная клиническая проблема, многие аспекты
которой остаются спорными. Считается, что одним из объективных показателей
дыхательной недостаточности является гипоксемия [37].

Обсуждая потенциальные механизмы возникновения гипоксии при COVID-19
следует учитывать непосредственное влияние вируса SARS-CoV-2 на его клеточ-
ный рецептор (AПФ2), который экспрессируется в сенсорных клетках каротидного
тела, снижая чувствительность гломусных клеток к дефициту кислорода [38, 39].
Из этого следует, что одной из возможных причин гипоксемии у пациентов с
COVID-19 может являться угнетение периферической хеморецепции [40–42].
Здесь возникает важный практический вопрос о количестве AПФ2 и ТСП2 в каро-
тидном теле, достаточной для инвазии SARS-CoV-2 в клетки. Наличие AПФ2 в ка-
ротидном теле было обнаружено методом иммуноблоттинга [43, 44], но другие ав-
торы на основании результатов иммуногистохимического исследования каротид-
ного тела мыши предполагают лишь минимальную экспрессию в нем рецептора
АПФ2 в отличие от его массивной экспрессии эпителиальными клетками легких,
кишечника и почек [40]. Следовательно, вопрос о степени участия периферическо-
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го звена регуляции дыхания в рефлекторных механизмах развития гипоксемии при
COVID-19 пока окончательно не решен. Однако рефлекторная регуляция не ис-
ключает непосредственного влияния гуморальных сдвигов на дыхательный центр.
Возможная нейроинвазия SARS-CoV-2 в ЦНС рассматривается в качестве причин
возникновения гипоксемии, хотя точная локализация инфицированных структур в
областях, ответственных за регуляцию дыхания и контролирующих дыхательные
ощущения, пока еще остается не вполне определенной [41, 45–47].

Вместе с тем показано, что родственные коронавирусы SARS-CoV и MERS-CoV
были обнаружены в дыхательных нейронах ствола мозга, что приводило к леталь-
ному исходу в результате развития тяжелой дыхательной недостаточности [48–50].
Вполне вероятно, что аналогичная структура и механизмы инфицирования, обу-
словленные нейротропизмом и обнаруженные для других коронавирусов, могут
быть применены и для SARS-CoV-2 [41, 42, 51–53].

Повреждение эндотелия и поражение микроциркуляторного русла легких явля-
ется существенным звеном патогенеза COVID-19, поскольку SARS-CoV-2 инфи-
цирует эпителиальные клетки капилляров легких, экспрессирующие AПФ2 [54].
Было установлено, что в условиях острого воспалительного процесса и эндотели-
ального повреждения в результате дисбаланса между прокоагулянтом и фибрино-
литической активностью происходит образование внутрисосудистых микротром-
бов в мелких сосудах легких [55]. Усиленное тромбообразование было выявлено у
пациентов с COVID-19, а результаты посмертных вскрытий обнаружили массив-
ное повреждение микрокапилляров альвеол, отечность и утолщение альвеоло-ка-
пиллярной мембраны, окклюзию легочных капилляров, наличие крупных тром-
бов, вызывающих тромбоз легочной артерии [56]. Эти данные указывают на то, что
при тяжелом течении COVID-19 тромбоэмболические образования являются наи-
более частым осложнением, способствующим обструкции легочных сосудов, нару-
шению вентиляционно-перфузионных отношений и развитию гипоксемии [57].
Отложение фибрина и тромбина происходит в основном в легочном микроцирку-
ляторном русле, являясь фактором, который способствует развитию острого ре-
спираторного дистресс-синдрома и коагулопатии у пациентов, умирающих от
COVID-19. Поскольку переход кислорода из альвеолярного воздуха в кровь легоч-
ных микрососудов осуществляется путем диффузии через альвеоло-капиллярную
мембрану, то ее утолщение и микрососудистые тромбы могут привести к сниже-
нию диффузионной способности для кислорода (DLO2) и развитию артериальной
гипоксемии. Показано, что при тяжелом течении ОРДС в результате увеличенной
проницаемости эндотелиальных и альвеолярных эпителиальных барьеров капил-
ляров легких возникает альвеолярный и интерстициальный отек, вызывая ин-
фильтрацию жидкости богатой белком и иммунными клетками в паренхиму [58].
Накопление жидкости в альвеолах, нарушение синтеза сурфактанта, способствую-
щего коллапсу альвеол, все это ухудшает эффективность газообмена между альвео-
лами и сосудистой сетью, что приводит к альвеолярной гипоксии и гипоксемии
[59]. Следовательно, повреждение эндотелия микрососудистого русла и дисфунк-
ция части альвеол также являются факторами, положительно коррелирующими с
развитием гипоксемии, особенно у тяжелых больных с поражениями нижних ды-
хательных путей.

Некоторые исследователи одним из возможных факторов тяжелой степени
COVID-19 рассматривают оксидативный стресс [60]. Была установлена взаимо-
связь между воспалением и окислительным стрессом [61], однако многие вопросы
о степени участия окислительного стресса в цитокиновом шторме пока недоста-
точно изучены. Вместе с тем предполагается, что следствием COVID-19 может
явиться дисфункция как внутриклеточных митохондрий, так и внеклеточных, на-
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пример, митохондрий тромбоцитов, которые могут влиять на образование тромбо-
зов [62].

С помощью компьютерного моделирования представлены пока еще предвари-
тельные данные о механизме влияния вируса SARS-CoV-2 непосредственно на ге-
мовую группу гемоглобина [7, 63]. Выдвигается гипотеза, что вирус SARS-CoV-2
непосредственно с эритроцитами не взаимодействует, а воздействует посредством
дополнительного рецептора CD147. Молекулярный анализ структуры SARS-CoV-2
показал, что белок ORF8 и поверхностный гликопротеин вируса могут связываться
с порфирином, а белки ORF1ab, ORF10 и ORF3a – взаимодействовать с 1-бета це-
пью гемоглобина, приводя к диссоциации молекул железа и порфирина. Дисфунк-
циональный гемоглобин, лишенный атомов железа, не способен осуществлять га-
зотранспортную функцию (транспорт О2 и СО2), в результате снижается эффек-
тивность газообмена и усугубляется гипоксия [64, 65].

Что касается причин возникновения гипоксемии без проявления одышки, то не
все авторы упоминают, что “тихая” гипоксемия может возникать не только при
COVID-19, но и у пациентов с ателектазом, внутрилегочным или внутрисердечным
шунтом [66]. Как известно, адекватность газообмена в первую очередь зависит от
вентиляционно-перфузионных отношений, т.е. баланса между капиллярным кро-
вотоком и легочной вентиляцией. Как справедливо указывает ряд авторов, ключе-
вым фактором развития гипоксемии на ранней стадии инфекции SARS-CoV-2 яв-
ляется несоответствие вентиляционно-перфузионных отношений (V/Q) и наличие
анатомических артерио-венозных анастомозов или альвеолярных шунтов в легких
[67–71]. Шунтирование справа налево подразумевает прохождение части венозной
крови по шунтам, минуя вентилируемые области легких. Таким образом, при уве-
личении фракции легочного шунта возникает гипоксемия в результате частичного
сброса неоксигенированной венозной крови (венозное примешивание) в артери-
альное русло [69]. Внутрилегочный шунт справа налево был продемонстрирован
исследователями при эхокардиографии с контрастным усилением у пациента с
COVID-19 [72], шунтирование сопровождалось гипоксией и соответствующим уве-
личением вентиляции легких. Однако при наличии шунта гипервентиляция не
увеличивала PaO2, но снижала PaCO2, поскольку у СО2 диффузионная способ-
ность выше, чем у О2. Следовательно, в этом случае может развиваться гипокапния
без увеличения вентиляции, что объясняет отсутствие одышки при гипоксемии.
В случае нарастания тяжести ОРДС при прогрессировании гипоксемии и нараста-
нии PaCO2, возможно, будет развиваться одышка с соответствующими проявлени-
ями дыхательного дискомфорта.

В заключение следует отметить, что основное внимание обзорной статьи было
направлено на анализ некоторых механизмов возникновения гипоксемии при
ОРДС, вызванной новой коронавирусной инфекцией SARS-CoV-2. Описанные в
статье факторы являются звеньями одной цепи и имеют решающее значение в раз-
витии гипоксемии при COVID-19. Очевидно, что по степени значимости на пер-
вый план выступает нейроинвазия SARS-CoV-2 в периферические и центральные
центры регуляции дыхания. Дальнейший ход развивающихся нарушений является
результатом комплексного влияния повреждения эндотелия микроциркуляторно-
го русла легких, массивного поражения альвеол, повреждения молекул гемоглоби-
на и др. Однако, согласно мнению многих исследователей, ведущее значение в раз-
витии гипоксемии при отсутствии одышки принадлежит внутрилегочному шунти-
рованию. Проведение дальнейших исследований позволит выявить дополнительные
механизмы развития гипоксемии и ее вовлечения в патогенез COVID-19.
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Causes of Hypoxemia in COVID-19

Zh. A. Donina*
Pavlov Institute of Physiology Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

*e-mail: zdonina@mail.ru

The global pandemic of a new coronavirus disease (COVID-19) has set tasks for health-
care professionals around the world related to the diagnosis, intensive study of the epide-
miological and clinical features of the course of coronavirus infection, the development
of prevention, therapeutic approaches to treatment methods and rehabilitation mea-
sures. But despite the progress made in studying the pathogenesis of COVID-19, many
aspects that aggravate the severity of the disease and the high mortality of patients re-
main unclear. The main clinical manifestation of the new variant of SARS-CoV-2 viral
infection is pneumonia with massive parenchymal lesion of the lung tissue, diffuse alve-
olar damage to the alveoli, thrombotic manifestations, violation of ventilation-perfusion
relations, etc. However, the symptoms in patients hospitalized with COVID-pneumonia
have significant differences: most of the disease proceeds with minimal manifestations,
others develop severe respiratory failure complicated by the development of acute respi-
ratory distress syndrome (ARDS) with rapidly progressive hypoxemia, leading to high
mortality. Numerous publications of clinicians report that an extremely low level of satu-
ration was registered in some patients with COVID-pneumonia without subjective signs
of severe respiratory failure (shortness of breath, air “hunger”). As a result, a situation
arises that has received the names “silent hypoxia”, “silent hypoxia”, “happy hypoxia”,
contrary to the basics of physiology – severe hypoxemia, incompatible with life and the
absence of sensations of respiratory discomfort. All this raises numerous questions from
doctors, which has led to a wide discussion in scientific publications covering the patho-
genesis of COVID-19. Respiratory failure is a complex clinical problem, many aspects of
which remain controversial. However, according to the majority of authors, one of the
objective indicators of a clinical sign of respiratory insufficiency, first of all, are changes
in external respiration associated with hypoxemia. This review considers some possible
causes of hypoxemia in COVID-19.

Keywords: coronavirus infection (SARS-CoV-2), cytokine storm, hypoxemia, acute re-
spiratory failure
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