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Обзор современных публикаций свидетельствует, что у пациентов с артериальной гипертензией (АГ) 
повышен риск тяжелого течения и смертельного исхода COVID-19. К основным патогенетическим меха-
низмам, объясняющим ассоциацию АГ с COVID-19, относят влияние коронавируса на работу ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС), которая участвует в развитии и прогрессировании АГ. В обзоре 
представлены результаты ряда исследований с оценкой влияния применения иАПФ/БРА у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями на развитие и течение COVID-19. Результаты международного анализа 
данных показали, что использование иАПФ/БРА у пациентов с АГ и COVID-19 ассоциированы с меньшими по-
казателями общей смертности, а использование иАПФ, статинов и   женский пол связаны с большей вероят-
ностью выживания пациентов. Представлены данные по перспективным разработкам новых лекарственных 
средств, влияющих на работу РААС.  
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Введение
Одно из ведущих мест по вкладу в смертность 

от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) за-
нимает артериальная гипертензия (АГ), распро-
страненность которой в мире составляет более 
1,4 млрд человек и которая уносит более чем  
28 000 жизней ежедневно [1, 2]. В конце 2019 г. 
в Китае началась эпидемия коронавирусной ин-
фекции, первоначально называемая 2019-nCoV 
и переименованная Всемирной организацией 
здравоохранения 11 февраля 2020 г. в пандемию 
«COVID-19» (coronavirus disease, 2019), офи-
циально признанную чрезвычайной ситуацией 
международного значения с высокой общепо-
пуляционной смертностью. Новый коронавирус  
SARS-CoV-2, вызвавший пандемию COVID-19,  
представляет собой одноцепочечный РНК-со-
держащий вирус, который является седьмым 
членом семейства коронавирусов и к которому 
еще не сформирован приобретенный иммунитет  
[3, 4, 5]. Согласно имеющимся данным, наличие 
ССЗ не ассоциировано с более высоким риском 
заражения SARS-CoV-2, однако ассоциировано 
с более высоким риском осложнений и леталь-
ности при присоединении данной инфекции у 
пациентов с ССЗ [6, 7]. В условиях возникшей 
пандемии COVID-19 необходимо выделять па-
циентов с ССЗ в группу высокого риска по не-
благополучному течению и исходу новой коро-
навирусной инфекции. 

В случаях смертельного исхода по COVID-19 
в Китае пациенты с АГ составили 39,7%, в то 
время как распространенность АГ в общей по-
пуляции взрослого населения составляет 23,2% 
[8]. В Китае средняя летальность у пациентов с 
COVID-19 (n=72 314) составила 2,3%, в то время 

как у пациентов с АГ летальность возросла до 6%, 
а при наличии ССЗ увеличилась до 10,5% [9]. АГ 
встречалась чаще у пациентов с тяжелым течением 
COVID-19, требующим поддержки путем искус-
ственной вентиляции лёгких, и у умерших, по срав-
нению с пациентами с легким течением заболева-
ния [10]. Тяжелое течение с сопутствующей АГ 
имели 23,7% из 1099 пациентов с подтвержденным 
диагнозом COVID-19 [11]. В другом китайском ис-
следовании  из 140 пациентов, госпитализирован-
ных с COVID-19, АГ была у 30% [12].

В итальянской популяции общая смертность 
людей с подтвержденным COVID-19 составила 
7,2%, средний возраст умерших – 79 лет [6, 13]. 
Распространенность АГ в популяции Италии со-
ставляет 25,9% [14], в то время как среди умерших 
с подтвержденным COVID-19 АГ встречалась с ча-
стотой 73% [6, 13].

В США, согласно данным сети эпиднадзора за 
госпитализацией, связанной с COVID-19 (COVID-
NET), 89,3% госпитализированных пациентов 
имели одно или несколько сопутствующих забо-
леваний, причем наиболее распространенными 
были АГ (49,7%), ожирение (48,3%), хронические 
заболевания лёгких (34,6%), сахарный диабет (СД) 
(28,3%) и ССЗ (27,8%) [13]. Такой же высокий 
процент коморбидности отмечен у госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 (n=5700) (средний 
возраст 63 года) в 12 больницах в Нью-Йорке, у 
которых наиболее распространенными сопутству-
ющими заболеваниями были АГ – 56,6%, ожире-
ние – 41,7% и СД – 33,8%. Уровень смертности 
был выше у мужчин, чем у женщин [15]. У пожи-
лых людей наблюдались повышенные показате-
ли госпитализации и смертности, связанные с 
COVID-19, а у большинства лиц, госпитализи-
рованных с COVID-19, имелись сопутствующие 
заболевания, чаще всего ССЗ [13].
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Таким образом, по данным ряда исследова-
ний в таких странах, как Китай, Италия, США, 
у пациентов с АГ и другими ССЗ повышен риск 
неблагоприятного течения и летального исхода 
при коронавирусной инфекции SARS-CoV-2. 

Роль ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы при COVID-19 и АГ

Одним из ключевых патогенетических зве-
ньев, связывающих коронавирусную инфек-
цию с ССЗ, вероятно, является ренин-ангиотен-
зин-альдостероновая система (РААС). Известно, 
что активация РААС – один из ведущих пато-
генетических механизмов формирования ССЗ, 
в частности АГ [16, 17, 18, 19, 20, 21]. Каскад 
патологических процессов реализуется через 
основные компоненты этой системы (ренин, 
проренин, ангиотензин II (АТ II), альдостерон), 
которые как циркулируют в плазме крови (цир-
кулирующая РААС), так и синтезируются непо-
средственно в органах и тканях (сердце, почки, 
лёгкие, глаза, жировая ткань, поджелудочная 
железа), определяя поражение органов-мишеней 
гиперактивностью локальных (тканевых) РААС. 
Структура РААС  представлена на рисунке. 

Синтез АТ II – основного гормона РААС – 
происходит следующим образом. Ренин синтези-
руется в юкстагломерулярном аппарате почек из 
своего предшественника проренина и запускает 
преобразование ангиотензиногена в неактивный 
ангиотензин I (АТ I). Далее ангиотензин-превра-
щающий фермент (АПФ) преобразовывает АТ I 
в активный АТ II, который оказывает свое воз-
действие через связь с двумя подтипами рецеп-
торов: АТ1 и АТ2. АТ II связывается преимуще-
ственно с АТ1-рецепторами, локализованными 
на эндотелиальных и гладкомышечных клетках, 
что приводит к вазоконстрикторному, пролифе-
ративному, провоспалительному эффектам и в 
целом – к развитию склеротических изменений 
тканей и сосудов, формированию дисфункции 

эндотелия и сосудистого ремоделирования. 
Именно через активацию АТ1-рецепторов АТ II 
стимулирует секрецию альдостерона надпочеч-
никами. Стимуляция АТ2-рецепторов приводит 
к прямо противоположному эффекту, однако 
их экспрессия у взрослого человека выражена 
меньше, чем экспрессия АТ1-рецепторов  [22]. 
Следует отметить, что в последние два десяти-
летия представления о структуре РААС суще-
ственно усложнились и изменились. Были обна-
ружены ферменты, осуществляющие преобра-
зования ангиотензиногена (катепсин G, тонин, 
калликреин и др.) и АТ I (химаза и др.) в АТ II, 
минуя АПФ. Роль АТ III и АТ IV, которые также 
являются продуктами преобразования АТ II, до 
конца не установлена.

Помимо классической РААС, осуществляю-
щей свое действие через активацию АТ II и его 
рецепторы, обнаружена альтернативная РААС, 
противостоящая атерогенному потенциалу АТ 
II при участии АПФ 2, который превращает 
АТ I в Анг-(1-9), а АТ II в Анг-(1-7), последний 
связывается с Mas-рецепторами  [23, 24]. Кро-
ме того, АПФ 2 может участвовать в гидролизе 
иных пептидов. Альтернативная работа РААС 
связана с ослаблением эффектов АТ II, сопро-
вождающихся задержкой натрия, вазоконстрик-
цией и развитием фиброза, что обеспечивается 
распадом АТ II до Анг-(1-7) и воздействием на 
Mas-рецепторы. Таким образом, АПФ 2 играет 
ключевую роль в РААС по реализации сосудо-
расширяющего, антипролиферативного и антиа-
теросклеротического эффектов [23, 24].

В свою очередь, SARS-CoV-2 использует 
АПФ 2 как функциональный рецептор для про-
никновения в основные клетки-мишени альве-
олярного эпителия – альвелиоциты II типа, в 
цитоплазме которых происходит репликация ви-
руса [25]. После эндоцитоза вирусной частицы 
происходит подавление экспрессии АПФ 2 на 

Рисунок – Современная структура ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
Figure – Modern structure of the renin-angiotensin-aldosterone system
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поверхности клеточной мембраны, приводящее 
к неконтролируемому накоплению АТ II и акти-
вации РААС. 

Местная активация РААС может опосредо-
вать повреждение лёгочной ткани при вирусной 
инфекции. Действие вируса вызывает повыше-
ние проницаемости клеточных мембран и уси-
ленный транспорт жидкости, богатой альбуми-
ном, в интерстициальную ткань лёгкого и про-
свет альвеол. При этом разрушается сурфактант, 
что ведет к коллапсу альвеол, в результате рез-
кого нарушения газообмена развиваются острый 
респираторный дистресс-синдром, тяжелые 
пневмонии. 

Проведенные ранее генетические и экспери-
ментальные исследования подтверждают, что 
АПФ 2 является функциональным  рецепто-
ром SARS-CoV, который может вызвать тяже-
лый острый респираторный дистресс-синдром 
(SARS) [26, 27]. Так, в экспериментальном ис-
следовании показано, что при инфицировании 
мышей SARS-CoV происходит снижение экс-
прессии АПФ 2. Авторы пришли к заключению, 
что АПФ 2 защищает лёгкие мышей от развития 
SARS и его течение может быть ослаблено пу-
тем блокирования пути АТ-Анг [26, 27]. 

Роль провоспалительных цитокинов  
при COVID-19 и АГ

Наряду с активаций РААС, SARS-CoV-2 
способен вызывать гипериммунный ответ, при 
котором происходит неконтролируемая продук-
ция провоспалительных цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-
6, ИЛ-7, ФНО-α), получившая название «цито-
киновый шторм», в результате чего возникает 
повреждение лёгочной ткани, других органов и 
систем [28, 29]. По данным экспериментальных 
[30, 31] и клинических исследований [32], ряд 
цитокинов участвуют в патогенетических ме-
ханизмах формирования АГ. Например, ИЛ-6, 
который тесно связан с клиническими исхода-
ми COVID-19 [33], является одним из ключевых 
цитокинов, регулирующих иммуновоспалитель-
ные реакции при АГ [34]. Кроме того, установ-
ленной особенностью COVID-19 является на-
рушение Т-клеточного иммунитета, снижение 
общего количества Т-клеток, лимфоцитов CD4+ 
и CD8+ [35]. В свою очередь недавнее исследо-
вание с оценкой данных биобанка Великобри-
тании показало причинную связь количества 
лимфоцитов с систолическим и диастолическим 
артериальным давлением [36]. Иммунная дис-
регуляция, по-видимому, – еще одно патогене-
тическое звено взаимосвязи COVID-19 и АГ, 
обуславливающая  потенциально более тяжелое 
течение коронавирусной инфекции, что требует 
дальнейшего изучения.

Влияние медикаментозной блокады РААС  
на течение и исходы COVID-19

Блокаторы РААС – ингибиторы АПФ (иАПФ) 
и блокаторы рецепторов АТ II (БРА), относящи-
еся к одной из пяти основных групп антигипер-
тензивных препаратов, с наибольшей частотой 
используются в терапии АГ и других ССЗ. В 
настоящее время продолжает обсуждаться во-

прос о способности иАПФ/БРА индуцировать 
повышенную экспрессию АПФ 2. Применение 
данных групп препаратов может, с одной сто-
роны, повышать вероятность развития вирусной 
инфекции и прогрессирования вирус-индуциро-
ванного заболевания, с другой стороны, способ-
ствовать снижению патогенного воспаления. На 
сегодняшний день ведущие кардиологические 
сообщества – Европейское общество кардио-
логов (ESC), Американская кардиологическая 
ассоциация (AHA), Американское общество по 
сердечной недостаточности (HFSA), Амери-
канский колледж кардиологии (ACC) и Меж-
дународное общество по борьбе с гипертонией 
(ISH) – настоятельно рекомендуют пациентам с 
ССЗ продолжать прием иАПФ и БРА при забо-
левании COVID-19 [37]. Главным аргументом 
в пользу этой рекомендации стало отсутствие 
достаточных данных, свидетельствующих о не-
благоприятном влиянии иАПФ/БРА на прогноз 
COVID-19 [38].

Эпидемиологические, демографические, кли-
нические и лабораторные данные ретроспек-
тивного одноцентрового анализа пациентов с 
COVID-19 и АГ показали, что те, кто получал 
либо иАПФ/БРА, либо другую антигипертен-
зивную терапию, имели схожие показатели ар-
териального давления. Однако в группе иАПФ/
БРА были значительно более низкими  кон-
центрации С-реактивного белка (p=0,049) и 
прокальцитонина (p=0,008). Кроме того, значи-
тельно меньшая доля пациентов в критическом 
состоянии (9,3% против 22,9%; р=0,061) и более 
низкая смертность (4,7% против 13,3%; р=0,216) 
наблюдалась в группе пациентов, получавших 
иАПФ/БРА, по сравнению с группой пациен-
тов, не получавших иАПФ/БРА. Таким образом, 
результаты данных исследований могут свиде-
тельствовать в пользу применения иАПФ/БРА у 
пациентов с COVID-19 и АГ [39]. Другой ретро-
спективный анализ ассоциаций внутрибольнич-
ного применения иАПФ/БРА с общей смертно-
стью у 1128 пациентов с COVID-19 и АГ пока-
зал, что  коэффициент  общей смертности  ниже 
в группе пациентов, у которых проводилась те-
рапия с применением  иАПФ/БРА, по сравнению 
с группой пациентов, у которых иАПФ/БРА не 
применялись (3,7% против 9,8%; р=0,01). Это 
дает основания предполагать органопротектив-
ный эффект данных лекарственных средств у 
пациентов, инфицированных SARS-CoV-2 [40]. 

G. Mancia и соавт. оценивали связь между 
использованием блокаторов РААС и риском 
COVID-19 в исследовании случай-контроль с 
участием 6272 пациентов с подтвержденным ди-
агнозом COVID-19 в Ломбардии. Контрольную 
группу составили 30 759 человек, сопоставимые 
по полу, возрасту и месту проживания. Пациенты 
с COVID-19 имели более высокую распростра-
ненность ССЗ и чаще использовали БРА (22%) 
и иАПФ (23,1%), чем лица контрольной группы 
(19,2  и 21,4%, соответственно). Статистиче-
ский анализ показал, что применение БРА или 
иАПФ не имело какой-либо связи с COVID-19 
как среди пациентов в целом (отношение шан-
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сов (ОШ) 0,95 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,86-1,05) для БРА и ОШ=0,96 (95% ДИ 
0,87-1,07) для иАПФ), так и среди пациентов с 
тяжелым течением или летальным исходом за-
болевания (ОШ=0,83 (95% ДИ 0,63-1,10) для 
БРА и ОШ=0,91 (95% ДИ 0,69-1,21) для иАПФ. 
Таким образом, в исследовании не получено до-
казательств того, что иАПФ или БРА ассоции-
рованы с частотой развития и неблагоприятного 
течения COVID-19 [41].  

При анализе электронных медицинских 
карт, выполненном в Нью-Йоркском универси-
тете у пациентов с АГ (n=4357) с положитель-
ным (n=2573) и отрицательным (n=1784) тестом 
COVID-19, также не обнаружено связи приема 
антигипертензивных препаратов с увеличением 
вероятности положительного теста на COVID-19 
или риска тяжелого течения данной инфекции 
[42].

Особый интерес представляют результаты 
международного анализа данных, основанные 
на включении 8910 случаев госпитализаций па-
циентов в возрасте 49±16 лет в 169 больницах, 
расположенных в 11 странах Азии, Европы и Се-
верной Америки [43]. Независимыми предикто-
рами роста летальности от COVID-19 (таблица) 
являлись: возраст ˃65 лет, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая сердечная недостаточность, 
аритмии, хроническая обструктивная болезнь 
лёгких, курение в настоящее время. В то время 
как женский пол, использование иАПФ и стати-
нов были связаны с большей вероятностью вы-
живания пациентов. При этом связи с примене-
нием БРА не обнаружено.

ССЗ сопровождаются развитием сердечной 
недостаточности. Результаты исследований сви-
детельствуют, что содержание АПФ 2 увеличива-

Таблица – Независимые предикторы летальности (согласно мульти-
факторному  регрессионному логистическому анализу) [43]
Table – Independent predictors of mortality (according to multi-factor 
regression logistic analysis) [43]

ется при сердечной недостаточности [44]. Пред-
ставляют интерес данные, полученные в ходе 
исследования BIOSTAT-CHF из 11 европейских 
стран, по измерению концентрации АПФ 2 у 
мужчин (n=1485, средний возраст 69 лет) и жен-
щин (n=537, средний возраст 72 года)  с сердеч-
ной недостаточностью, составивших основную 
группу. Группой контроля была сопоставимая 
независимая выборка из  Шотландии, состояв-
шая из 1123 мужчин и 575 женщин с сердечной 
недостаточностью. Так, в основной группе сред-
няя концентрация АПФ 2 в крови составила 5,38 
у мужчин и 5,09 у женщин (р<0,001),  в  группе 
контроля – 5,46 и 5,16, соответственно (р<0,001). 
В двух независимых группах самым сильным 
предиктором повышенной концентрации АПФ 
2 в крови являлся мужской пол  (estimate=0,26; 
р<0,001; и 0,19; р<0,001, соответственно). В 
основной группе иАПФ, БРА, антогонисты ми-
нералокотрикоидных рецепторов не были свя-
заны с более высокими концентрациями АПФ 
2 в плазме крови. В группе  контроля иАПФ 
(estimate=-0,17; р=0,002) и БРА (estimate=-0,15; 
р=0,03) были связаны с более низкими концен-
трациями АПФ 2 в крови, антагонисты минера-
локортикоидных рецепторов были связаны с бо-
лее высокими концентрациями АПФ 2 в крови 
(estimate = 0,11; р=0,04), однако эта связь была 
слабой. В исследовании также говорится о тка-
неспецифичности выработки АПФ 2 у мужчин 
в яичках и семенниках и, соответственно, о его 
более высоком уровне. Это может частично объ-
яснить, почему в условиях пандемии COVID-19 
у мужчин выше частота развития SARS-CoV-2 
и смертность при этой инфекции [45]. Однако 
результаты данного исследования имеют неко-
торое ограничение в интерпретации, поскольку 

оно выполнено на паци-
ентах без COVID-19. Тем 
не менее, данное иссле-
дование весьма актуаль-
но в ситуации пандемии 
COVID-19, поскольку па-
циенты с сердечной недо-
статочностью –   уязвимая 
группа по коронавирусной 
инфекции и составляют, по 
данным в США, до 40%.  
В Италии же 70% па-
циентов, умерших от 
COVID-19, мужчины, в ос-
новном пожилого возраста 
[46]. 

Перспективные  
исследования

В настоящее время 
создан человеческий ре-
комбинантный раствори-
мый АПФ 2 (hrs АПФ 2), 
названный APN01, кото-
рый уже проходит вторую 
фазу клинических испыта-
ний оценки его способно-
сти лечить от пневмонии, 
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вызванной SARS-CoV-2. Предполагается, что 
APN01, имитируя человеческий АПФ 2, позво-
лит противодействовать болезни. Во-первых, при 
связывании вируса с растворимым APN01, вме-
сто АПФ 2, на клеточной поверхности он больше 
не сможет заразить клетки. Во-вторых, APN01, 
действуя как АПФ 2, уменьшает воспалительные 
реакции не только в лёгких, но и в других органах,  
тем самым способствует защите от повреждения 
[47, 48, 49]. Более глубокое понимание структу-
ры и работы РААС открыло новые возможности 
в разработке лекарственных средств, направлен-
ных на активацию направления АПФ 2 → Анг- 
(1-7) → Mas-рецепторы для противодействия ра-
боте АПФ 2 → АТ II → АТ1 рецепторы. Данные 
исследования находятся на доклинических и ран-
них клинических стадиях разработки, включая 
исследование новых низкомолекулярных инги-
биторов и агонистов/антагонистов рецепторов, 
менее традиционных стратегий, таких как ген-
ная терапия для подавления ангиотензиногена на 
уровне РНК, рекомбинантный белок АПФ 2 и но-
вые биспецифичные дизайнерские пептиды [50]. 
Испытания новых лекарственных средств, влия-

ющих на работу РААС, – возможность к повы-
шению эффективности терапии АГ и других ССЗ. 

Заключение
Таким образом, обзор международных науч-

ных данных показывает, что у пациентов с АГ 
повышен риск тяжелого течения и смертельно-
го исхода COVID-19. Одним из патогенетиче-
ских механизмов COVID-19 является дисрегу-
ляция РААС, сопровождающаяся повышением  
выработки и активности локального АТ II  в 
лёгочной ткани ввиду изменения экспрессии  
АПФ 2. Прием иАПФ/БРА у пациентов с АГ и 
COVID-19 ассоциирован с меньшими показате-
лями общей смертности и в настоящее время от-
сутствуют убедительные данные по поводу того, 
что у пациентов с АГ, принимающих иАПФ/
БРА, повышен риск инфицирования COVID-19. 
Возможная предрасположенность к развитию 
коронавирусной инфекции при генетической 
детерминированности различной экспрессии 
АПФ 2, в том числе и у пациентов с АГ, требует 
дальнейших клинических и экспериментальных 
исследований.
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CLINICAL ASSOCIATIONS BETWEEN CORONAVIRUS INFECTION 
(COVID-19) AND ARTERIAL HYPERTENSION: PATHOGENETIC 
MECHANISMS AND DISCUSSION ON THE USE OF INHIBITORS  

OF THE RENIN-ANGIOTENSIN-ALDOSTERONE SYSTEM
Yakubava L. V., Kezhun L. V., Snezhitskiy V. A.

Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

A review of current publications suggests that patients with arterial hypertension (AH) are at increased risk for 
severe course and fatal outcome of COVID-19. The main pathogenetic mechanisms explaining the association of 
AH with COVID-19 include the effect of coronavirus on the functioning of the renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS), which is involved in the development and progression of AH. The review presents the results of a number 
of studies evaluating the effect of the use of ACE inhibitors / ARBs on the development and course of COVID-19 in 
patients with cardiovascular diseases. The results of international data analysis showed that the use of ACE inhibitors 
/ ARBs in patients with AH and COVID-19 is associated with lower rates of total mortality, and the use of ACE 
inhibitors, statins and the female sex are associated with a greater likelihood of patient survival. The data on the 
promising development of new drugs affecting the functioning of RAAS are presented.
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