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Стремительная диссеминация SARS-CoV-2 привела к более 54 миллионам случаев инфицирования и около 1,3 
миллионов смертей. SARS-CoV-2 может поражать почки, сердце, кишечник, легкие и другие органы. Вопрос о влиянии 
SARS-CoV-2 на слизистую червеобразного отростка у детей остается открытым. Цель исследования — оценка 
молекулярно-генетического профиля цитологических процессов в ткани червеобразного отростка у детей с COVID-19. 
Фрагменты червеобразных отростков детей с подтвержденным COVID-19 (n = 24) были изучены методом полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени для определения экспрессии вирусной РНК SARS-CoV-2 и генов, кодирующих 
белковые комплексы: АПФ-2 и Фурина. У пациентов, пораженных COVID-19, было зафиксировано наличие генетического 
материала коронавируса в червеобразном отростке. Кроме того, в ткани выявлена повышенная экспрессия АПФ-2 и Фурина, 
что определяет благоприятные условия для поражения SARS-CoV-2. По результатам ПЦР-РВ на SARS-CoV-2, оценки 
экспрессии АПФ-2 и Фурина, можно с большой вероятностью утверждать о вирусной нагрузке в червеобразном отростке у 
детей. 
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The rapid dissemination of SARS-CoV-2 has resulted in over 54 million infections and about 1,3 million deaths. SARS-CoV-2 
can damage the kidneys, heart, intestines, lungs and other organs. The question of the effect of SARS-CoV-2 on the mucous 
membrane of the appendix in children remains open. The aim of the study was to assess the molecular genetic profile of cytological 
processes in the tissue of the appendix in the children with COVID-19. Fragments of the appendix of the children with confirmed 
COVID-19 (n = 24) were studied by real-time polymerase chain reaction to determine the expression of SARS-CoV-2 RNA and genes 
encoding protein complexes: ACE-2 and Furin. In patients affected by COVID-19, the presence of coronavirus genetic material in the 
appendix was recorded. Increased expression of ACE-2 and Furin was found in the tissue, what determines favorable conditions for 
coronavirus defeat. Based on the results of RT-PCR for SARS-CoV-2 and the expression of ACE-2 and Furin, we can talk about the 
viral load in the appendix in children. 
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Введение  

В декабре 2019 г. в г. Ухань произошла вспыш-
ка новой коронавирусной инфекции (COVID-19), ко-
торая быстро распространилась по всему миру. Стре-
мительная диссеминация SARS-CoV-2 привела к бо-
лее 54 миллионам случаев инфицирования и около 
1,3 миллионов смертей [1]. 

Проникновение вируса в клетку происходит 
путем связывания с некоторыми специфическими 
белками-рецепторами: ангиотензин-превращающим 
ферментом 2 (АПФ-2) и сериновой протеазой — фу-
рином [2]. Широкая распространенность данных бел-
ков в организме приводит к мультинаправленному 
действию вируса. Так, SARS-CoV-2 может поражать 
почки, сердце, кишечник, легкие и другие органы, что 

КЛИНИЧЕСКАЯ ИММУНОЛОГИЯ.  
АЛЛЕРГОЛОГИЯ. ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ 
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позволяет рассматривать COVID-19 в качестве сис-
темного заболевания [1].  

В настоящее время установлена тропность ви-
руса SARS-CoV-2 к органам желудочно-кишечного 
тракта, в частности к толстой кишке [3]. Согласно 
проведенному анализу научной литературы АПФ-2 
широко экспрессируется в эпителии толстой кишки. 
Также получены данные о положительном ПЦР-
иссле-довании на SARS-CoV-2 в фекалиях пациентов, 
у которых ранее была выявлена коронавирусная ин-
фекция по результатам назофарингеального мазка [4]. 
Такие данные соотносятся с множеством сообщений 
о колите, возникшем на фоне SARS-CoV-2-инфекции 
[5,6].  

Важным элементом периферической части 
иммунной системы, как известно, является червеоб-
разный отросток, где развитие лимфоидных фоллику-
лов в период детства необходимо для созревания не 
только местного иммунитета, но и становления и 
функционирования иммунной системы в целом [6].  

По мнению некоторых авторов, в условии пан-
демии не исключено развитие острого аппендицита 
на фоне COVID-19 [7] или псевдоаппендицита [8].  

Учитывая отсутствие информации о возмож-
ной инвазии SARS-CoV-2 в эпителий червеобразного 
отростка у взрослых и детей, а также очевидный ин-
терес к особенностям течения острого аппендицита в 
этих условиях, проведение исследований в данном 
направлении представляется актуальным.  

Цель настоящего исследования — оценка мо-
лекулярно-генетического профиля цитологических 
процессов в ткани червеобразного отростка у детей с 
COVID-19. 

Материалы и методы 

Дизайн исследования. На основании анамне-
стических, клинических и морфологических данных 
были сформированы группы, каждая из которых 
включала подгруппы согласно возрастной периоди-
зации ВОЗ (табл.1): 

— I (n = 24; возрастом от 2 до 18 лет, средний 
— 10,8 лет): операционный материал червеобразного 
отростка после аппендэктомии у детей с установлен-
ным клиническим диагнозом: коронавирусная ин-
фекция (COVID-19, ПЦР+). 

— II (n = 20; возрастом от 2 до 18 лет, средний 
— 9,7 лет): контрольная группа, аутопсийный мате-
риал червеобразного отростка, полученный не позд-

нее 6 часов после констатации биологической смерти, 
без макроскопических признаков наличия воспали-
тельного и/или опухолевого процесса. 

 
Таблица 1 

Распределение по группам, согласно возрастной  
периодизация детей (ВОЗ, 2014 г.) 

n Возраст 
I – COVID-19 II – контроль 

2-6 лет 
(младшее детство) 5 5 

6-12 лет 
(детство) 7 7 

12-18 лет 
(подростки) 12 8 

 
Морфологическое исследование. Для гистоло-

гического исследования биопсийного материала чер-
веобразного отростка использовали стандартный ме-
тод (фиксация в забуференном формалине, аппарат-
ная проводка, заливка в парафин, окраска гематокси-
лином и эозином). Для ПЦР-РВ готовили серийные 
срезы толщиной 8 мкм. 

Полимеразная цепная реакция в режиме реаль-
ного времени (ПЦР-РВ). Тотальная РНК выделялась 
из парафиновых блоков фрагментов червеобразного 
отростка с применением RNeasy Mini Kit (Qiagen, 
Германия). ПЦР в реальном времени для выявления 
SARS-CoV-2 выполнялась с использованием набора 
для одноэтапной ПЦР QuantiTect (Qiagen).  

Анализ экспрессии генов АПФ-2 и Фурина 
проведен с использованием метода определения по-
рогового цикла (∆Ct) и вычисления относительной 
экспрессии генов согласно протоколу. Нормирование 
и внутренний контроль выполнены относительно ге-
на домашнего хозяйства GAPDH. Статистический 
контроль проводился относительно контрольной 
группы. 

Подбор праймеров был осуществлен на осно-
вании общедоступных материалов о последователь-
ностях ДНК и мРНК генов в базе данных NCBI с ис-
пользованием программы Primer-BLAST (табл.2).  

Статистические методы и обработка дан-
ных. Количественные данные, полученные в ходе 
ПЦР-РВ, были проанализированы с использованием 
рангового дисперсионного анализа ANOVA.   

 
Таблица 2 

Используемые праймеры для SARS-CoV-2, АПФ-2 и Фурина 

Ген 5´-праймер 3´-праймер 

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

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

SARS-CoV-2 

WuhanCoV-spk2-hex-p5'-HEX-TCAAATGGCACACACTGGTTTGT-BHQ1 

АПФ-2 ACCTCACTATTTGAAAGCACTTGGT GCTTGCTTGAGCAGGAAGTTTATTT 

Фурин CCACATGACTACTCTGCTGATGG CGAGAGTGAACTTGGTCAGCGT 
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Результаты 

При морфологическом исследовании червеоб-
разных отростков детей I группы во всех образцах 
(n = 24) обнаружили признаки острого гнойного де-
структивного аппендицита. Частично сохранившая-
ся стенка органа с воспалительной лимфоцитарно-
плазмацитарной инфильтрацией с примесью ней-
трофилов, обилием тучных клеток; гиперплазия 
лимфоидных фолликулов. На значительном протя-
жении обнаружили десквамацию эпителия. Кроме 
того, отмечали отек и резкое полнокровие кровенос-
ных сосудов с явлением стаза и наличием микро-
тромбов.  

Во всех изучаемых образцах (n = 24) в ткани 
аппендикса при ПЦР-РВ обнаружен SARS CoV-2 (см. 
рис.). 

 

 
 

График ПЦР-РВ на основе профиля экспрессии генетиче-
ского материала SARS- CoV-2 в ткани червеобразного от-
ростка 

 

При ПЦР-РВ анализе экспрессии АПФ-2 и Фу-
рин в ткани червеобразного отростка (n = 24) показа-
ли приблизительно схожие паттерны экспрессии 
нормализованные по GAPDH (табл.3). 

 

Таблица 3 
Результаты ПЦР-РВ на АПФ-2 и Фурин (усл. ед.) 

Червеобразный отросток 
Гены 

I – COVID-19 II – контроль 

АПФ-2 8,62±0,85 5,6±0,42 

Фурин 38,28±1,42 36,1±1,18 

 

В ткани червеобразного отростка у детей с 
COVID-19 отмечали увеличение экспрессии АПФ-2 
по сравнению с контролем почти в 1,5 раза — 
8,62±0,85 vs 5,6±0,42, p < 0,01 соответственно. Кор-
реляционной связи с возрастом не было обнаружено 
(табл.4). 

Таблица 4 
Распределение экспрессии АПФ-2 при ПЦР-РВ  

по возрастам (усл. ед., p<0,01) 

АПФ-2 
Возраст 

I – COVID-19 II – контроль 

2-6 лет 
(младшее детство) 8,72±0,83 5,62±0,15 

6-12 лет 
(детство) 8,76±0,43 5,62±0,15 

12-18 лет 
(подростки) 8,65±0,39 5,62±0,15 

 
Экспрессия Фурина в червеобразном отростке 

у детей с COVID-19 была незначительно выше по 
сравнению с контрольной группой — 38,28±1,42 vs 
36,1±1,18, p < 0,01, соответственно, степень ее не де-
монстрировала зависимость от возраста (табл.5). 

 
Таблица 5 

Распределение экспрессии Фурина при ПЦР-РВ  
по возрастам (усл. ед., p < 0,01) 

Фурин 
Возраст 

I – COVID-19 II – контроль 

2-6 лет 
(младшее детство) 39,28±1,83 36,03±1,07 

6-12 лет 
(детство) 35,77±1,43 35,97±1,17 

12-18 лет 
(подростки) 38,41±1,39 36,01±1,23 

Обсуждение 

В настоящем исследовании впервые приведе-
ны данные о вирусной нагрузке SARS-CoV-2 в черве-
образном отростке у детей с подтвержденным диаг-
нозом COVID-19 в разных возрастных группах с ис-
пользованием полимеразной цепной реакции в режи-
ме реального времени. 

При ПЦР-РВ SARS-CoV-2 был обнаружен во 
всех изучаемых образцах I группы (n = 24) тканей 
аппендикса, что говорит о тропности вируса, а также 
о возможной уязвимости иммунной системы ребенка 
в современных пандемических условиях.  

При микроскопической оценке стенки аппен-
дикса I группы в ходе исследования были выявлены 
особенности течения воспалительной реакции, что 
частично совпадает с результатами аналогичных 
работ [9,10]. К общим проявлениям вирусного вос-
паления в микропрепаратах червеобразных отрост-
ков детей I группы следует отнести обнаруженную 
гиперплазию элементов лимфоидного аппарата, уве-
личение количества плазмоцитов, а также снижение 
доли полиморфноядерных лейкоцитов. Однако на-
личие дегенеративных изменений и некроз эпители-
альных клеток под влиянием SARS-CoV-2 могут все 
же служить хемотаксическими стимулами для ми-
грации сегментарных лейкоцитов и макрофагов. 
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Весьма вероятно, что с проникновением вируса в 
клетку начинается повреждение тканей специфиче-
ской вирусной природы. Вследствие этого нуклеи-
новые кислоты SARS-CoV-2 получают доступ к ме-
ханизмам синтеза в цитоплазме и ядре эпителиоци-
тов. Согласно полученным данным, не исключается 
развитие у детей SARS-CoV-2-ассоциированного 
аппендицита. 

Таким образом, оценивая морфологическую 
картину фрагментов червеобразных отростков I груп-
пы, можно предположить, что SARS-CoV-2 оказыва-
ет прямое повреждающее действие на орган, осуще-
ствляя вирусную инвазию в клетки с помощью бел-
ков АПФ-2 и Фурина, что подтверждается получен-
ными нами высокими значениями экспрессии АПФ-2 
и Фурина [11,12].  

У детей I группы мы наблюдали увеличение 
экспрессии гена, кодирующего составляющие ком-
плекса АПФ-2, что говорит о потенциальной готов-
ности тканей аппендикса к проникновению и даль-
нейшему воздействию SARS-CoV-2. Помимо рецеп-
торной функции АПФ-2 играет важную роль в регу-
ляции кровяного давлении и гемодинамики [13,14].  

Анализируя паттерн экспрессии Фурина в тка-
ни червеобразного отростка, расщепляющего после-
довательность S-белка, мы отмечали незначительное 
увеличение данной протеазы в образцах I группы, что 
является предрасполагающим фактором для проник-
новения SARS-CoV-2 в клетку [15].   

Принимая во внимание данные scRNA-seq и 
иммунногистохимических реакций из публичных 
карт The Human Protein Atlas, согласно которым в 
норме АПФ-2 и Фурин на 55-70% экспрессируется в 
лимфоцитах, эпителиоцитах, фибробластах, гладких 
миоцитах и эндотелиоцитах червеобразного отростка, 
с высокой долей вероятности можно утверждать, что 
они являются клетками-мишенями для SARS-CoV-2, 
что также объясняет обнаруженные деструктивные 
изменения стенки органа.   

Подводя итог проведенному исследованию, 
можно говорить об уязвимости червеобразного отро-
стка к инфекции SARS-CoV-2, о чем свидетельствуют 
результаты ПЦР-РВ, что позволило предположить 
возможные этиопатогенетические механизмы разви-
тия морфологических изменений острого аппендици-
та на фоне COVID-19 у детей.  

Заключение 

По результатам ПЦР-РВ на SARS-CoV-2 и 
оценки экспрессии АПФ-2 и Фурина можно с высо-
кой долей вероятностью заявлять о вирусной нагруз-
ке в червеобразном отростке у детей.  
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