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Особенности артериальной  
гипертензии в эру пандемии COVID-19:  
общность патогенетических звеньев АГ и SARS-CoV-2

Цель данного обзора – отразить механизм заражения Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus-2 (SARS-CoV-2) 
и  его возможное влияние на  течение артериальной гипертензии. Кроме того, оценить взаимосвязь ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы с патогенетическими звеньями инфекции, вызванной вирусом SARS-CoV-2.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция Coronavirus disea­

se­19 (COVID­19) на  протяжении более трех лет явля­
ется самым распространенным инфекционным заболе­
ванием в  мире, ставшим причиной глобального кризи­
са общественного здоровья [1]. По состоянию на начало 
сентября 2022  года пандемия охватила 217 стран, выяв­
лено 618 млн. 995 тыс. случаев заражения в мире, умерло 
6 млн. 557 тыс. человек. Россия занимает 10­е место в ми­

ре по количеству заболевших – это более 20 млн., умерло 
свыше 386 тыс. [2].

В  свою очередь, артериальная гипертензия (АГ) 
относится к  наиболее часто встречающейся патоло­
гии сердечно­сосудистой системы (ССС). Так, по  со­
стоянию на  2021  год, по  данным Всемирной Органи­
зации Здравоохранения, число людей, страдающих 
АГ, за  последние 30  лет увеличилось с  650 миллионов 
до 1,28 миллиарда [3].

АПФ – ангиотензинпревращающий фермент;АД – артериальное давление.
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Высокую распространенность АГ (около 35–50 %) 

среди пациентов с COVID­19 впервые продемонстриро­
вали исследователи из  Китая [4]. Именно тогда в  миро­
вом медицинском сообществе появилось предположение 
о  более высокой восприимчивости больных АГ к  инфи­
цированию вирусом Severe acute respiratory syndrome­
related coronavirus­2 (SARS­CoV­2) [5].

Число заболевших COVID­19 в  России составляет 
13 % от общего числа пациентов с АГ и диагностирован­
ной коронавирусной инфекцией [6]. Однако при  более 
глубоком анализе частоты АГ среди больных COVID­19 
в  разных европейских источниках выяснилось, что  про­
цент пациентов с АГ среди лиц с новой коронавирусной 
инфекцией близок к  проценту распространенности АГ 
в целом в популяции данного региона.

Достоверно известно, что хронические неинфекцион­
ные заболевания (ХНИЗ), включая АГ, являются основ­
ной проблемой общественного здоровья во всех странах, 
поскольку около 70 % причин смертей в  мире связаны 
именно с неинфекционными заболеваниями. Еще в нача­
ле пандемии в 2020 году было выдвинуто предположение, 
что коронавирусная инфекция и ее осложнения вызовут 
новую пандемию ХНИЗ [7, 8], в большей степени – сер­
дечно­сосудистых.

На  сегодняшний день мы можем говорить о  том, 
что  человечество столкнулось не  только с  пандемией 
COVID­19, но и с синдемией (взаимодействие между ин­
фекционной эпидемией и  наличием ХНИЗ) [9]. На  се­
годняшний день известно, что при  COVID­19 поража­
ется эндотелий, который, безусловно, участвует и в пато­
генезе АГ. Некоторые авторы даже называют COVID­19 
«эндотелиальной инфекцией» [10–12].

В  связи с  этим, учитывая сохраняющуюся угрозу за­
ражением коронавирусной инфекцией, необходим бо­
лее тщательный контроль за пациентами с АГ, принимая 
во  внимание высокую распространенность этого забо­
левания, а  также факт вовлечения компонентов ренин­
ангио тензин­альдостероновой системы (РААС) в  отно­
шении проникновения SARS­CoV­2 в организм [13].

Материал и методы
Поиск литературы проводился в  базах данных 

PubMed, eLibrary и в web­ресурсах утвержденных клини­
ческих рекомендаций РФ (https://cr.minzdrav.gov.ru / ). 
В  качестве поискового запроса использовались тер­
мины «артериальная гипертензия», «SARS­CoV­2» 
или  «ренин­ангиотензин­альдостероновая система». 
Дата последнего поиска – 31.03.2023 г. Период поиска – 
с 2013 по 2023 гг.

Другие критерии включения: статьи на русском и ан­
глийском языках, представление результатов исследова­
ния (взаимодействие РААС и вируса SARS­CoV­2).

Статьи на  других языках, описания отдельных случа­
ев, нерандомизированные исследования и доклинические 
исследования исключались из обзора.

РААС и ангиотензинпревращающий 
фермент (АПФ) – 2 в механизме 
заражения вирусом SARS-CoV-2

Наличие АГ в анамнезе является предрасполагающим 
фактором развития неблагоприятных исходов при  зара­
жении SARS­CoV­2 и во многом определяет тяжелое тече­
ние вирусного заболевания [13, 14]. По данным С. С. Пе­
трикова с  соавторами (2020) отмечено, что у  умер­
ших наблюдали более высокую распространенность 
АГ (48 %), а  уровень летальности увеличивался с  воз­
растом, составляя 1,3 % среди пациентов от 50 до 59 лет, 
3,6 % – от 60 до 69 лет, 8 % – от 70 до 79 лет и 14,8 % – у лиц 
старше 80  лет [14]. Исследователи предположили, что 
при COVID­19 большой вклад в развитие декомпенсации 
АГ вносит ДЭ – одно из звеньев патофизиологии вирус­
ной инфекции [15–24].

Ренин­ангиотензин­альдостероновая система затра­
гивает как  выделительную (в  почках синтезируется ре­
нин и  альдостерон), дыхательную (в  легких происхо­
дит синтез АПФ, а  также содержится АПФ2) [25], так 
и ССС. Кардиоренальные взаимоотношения в условиях 
физиологической нормы были представлены A. Guyton 
(1990) [26] в виде гемодинамической модели, «в кото­
рой почками осуществляется контроль объема экстра­
целлюлярной жидкости путем регуляции процессов 
экскреции и  реабсорбции натрия, в то  время как  серд­
це контролирует системную гемодинамику» [27, 28]. 
Центральным звеном этой модели является РААС, эн­
дотелий­зависимые факторы и их  антагонисты  – на­
трийуретические пептиды и  калликреинкининовая си­
стема. При  поражении одного из  органов вследствие 
активации РААС и  симпатической нервной систе­
мы, развития ДЭ и  хронического системного воспа­
ления образуется порочный круг  – патофизиологиче­
ское состояние, при  котором сочетание кардиальной 
и  почечной дисфункций приводит к  ускоренному сни­
жению функциональной способности каждого из  ор­
ганов, ремоделированию миокарда, сосудистой стен­
ки и  почечной ткани, росту заболеваемости и  смерт­
ности. В  патогенезе SARS­CoV­2 данное утверждение 
имеет прогностическое значение, так как известно, что 
для SARS­CoV­2 таргетным белком является АПФ2 (од­
но из звеньев РААС).

Ренин­ангиотензин­альдостероновая система вклю­
чает гуморальные факторы и  ферменты с  протеолити­
ческой активностью, посредством которых запускаются 
внутриклеточные каскады реакций, играющие ведущую 
роль в регуляции уровня АД (рис. 1) [29].
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Первым протеолитическим ферментом является ре­
нин, синтезируемый почками, с  участием которого ан­
гиотензиноген печени расщепляется до  неактивного ан­
гиотензина I (АТI). АПФ, связанный с  мембраной клет­
ки, осуществляет переход АТI в  ангиотензин II (АТII) 
[30]. АТII – основной эффекторный пептид РААС, кото­
рый, связываясь со  специфическими рецепторами в  ор­
ганах и  тканях, опосредует разнообразные гемодина­
мические эффекты РААС. В  первую очередь  – это вазо­
констрикция, провоспалительные и  пролиферативные 
эффекты, а  также активация других прессорных гормо­
нов  – катехоламинов, альдостерона, вазопрессина. Су­
ществуют 4 типа специфических рецепторов для  АТII: 
рецепторы ангиотензина типов 1, 2, 3, 4 (АТ1­, АТ2­ , 
АТ3­, АТ4­рецепторы), из  них наиболее изучены два  – 
АТ1­ и  АТ2­рецепторы, которые значимо различают­
ся как по  регулируемым через них сигнальным реакци­
ям, так и по  физиологическим ответам клеток­мише­
ней. Связывание AT1­рецептора с  агонистами, в  том 
числе и с  АТII, приводит к  стимуляции процессов вазо­

констрикции, пролиферации и  воспаления. В  отличие 
от  AT1­рецептора стимуляция AT2­рецепторов повы­
шает активность различных изоформ NO­синтаз, тем са­
мым активируя NO­зависимые пути, вызывая вазодила­
тацию, подавление пролиферации эндотелиальных, глад­
комышечных клеток сосудов и  противовоспалительные 
эффекты. Существует второй тип АПФ  – АПФ2. Экзо­
пептидаза АПФ2, несмотря на большое сходство по ами­
нокислотному составу с  АПФ, оказывает кардинально 
противоположные функциональные эффекты – антипро­
лиферативные, противовоспалительные и  способствует 
вазодилатации. АПФ2 представляет собой белок клеточ­
ной мембраны с  каталитическим доменом на  наружной 
поверхности, который подвергается воздействию вазо­
активных пептидов. АПФ2 ограничивает неблагопри­
ятные вазоконстрикторные и  фиброзные эффекты АТII 
путем его деградации и  противодействует ему посред­
ством формирования АТ1–7. Высокая экспрессия АПФ2 
в сердце, альвеолярных клетках II типа, эндотелии капил­
ляров – основной фактор контроля АГ. В конечном ито­
ге АТ1–7 связывается, как и АТII, со специфическими ре­
цепторами клетки (MAS­рецепторы) и  оказывает вазо­
дилатирующие и антипролиферативные эффекты. Таким 
образом, MAS­рецептор является функциональным анта­
гонистом AT1­рецептора, а АТ1–7 – антагонистом АТII 
и  обладает протективными эффектами для  ССС. Суще­
ствуют 2 формы АПФ2  – мембраносвязанная и  раство­
римая [31, 32]. Мембраносвязанная форма АПФ2 явля­
ется функционально активной и  включает N­концевой 
эктодомен, трансмембранный домен и  цитоплазматиче­
ский домен. Растворимая форма АПФ2 образуется путем 
дезаминирования внеклеточной части молекулы АПФ2. 
Процесс дезаминирования происходит при участии про­
теазы ADAM17, которая представляет собой трансмем­
бранный белок. Наличие двух форм АПФ2 играет важ­
ную роль в проникновении вируса SARS­CoV­2 в клетки­
мишени.

Проникновение вируса SARS-CoV-2 в клетки
По данным многочисленных исследований было уста­

новлено, что проникновение вируса в клетку хозяина про­
исходит путем использования мембраносвязанной фор­
мы АПФ2. Для  такого проникновения существует про­
теолитический фермент  – трансмембранная сериновая 
протеаза TMPRSS2, которая с высокой интенсивностью 
экспрессируется в  эпителиальных клетках легких чело­
века. Важно отметить, что репликация вирусов в клетках 
с  повышенной экспрессией протеазы TMPRSS2 не  со­
провождается увеличением способности вируса к  инфи­
цированию, что указывает на участие протеазы TMPRSS2 
[33] именно в  процессе проникновения вируса через 
клеточную мембрану. Расщепление AПФ­2 с  помощью 

После эндоцитоза вирусного комплекса меняется экспрессия 
АПФ2, что приводит к накоплению мощнейшего вазоконстриктора 
ангиотензина II, и, возможно, к ослаблению вазодилатирующего 
эффекта ангиотензина (1–7). Функция АПФ2 заключается в пре-
вращении ангиотензина I в ангиотензин (1–9) (функции изучают-
ся) и ангиотензина II— в ангиотензин (1–7). При этом происходит 
инактивация ангиотензина II и синтез ангиотензина (1–7) (способ-
ствует гипотонии). АПФ – ангиотензинпревращающий фермент; 
СНС – симпатическая нервная система.
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Рисунок  1. Проникновение белка-шипа  
SARS-CoV-2 в клетки (в частности, альвеоциты II порядка), 
происходит посредством связывания с функциональным 
рецептором АПФ2, адаптировано из [29]
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протеазы ADAM17 приводит к  появлению раствори­
мой формы AПФ2. Установлено, что растворимая форма 
АПФ2 специфически связывается с вирусом SARS­CoV­2, 
тем самым препятствуя его взаимодействию с трансмем­
бранной формой AПФ2 и предотвращая инфицирование 
клетки­мишени. Так, TMPRSS2­индуцированное расще­
пление AПФ2 способствует инфицированию клетки ви­
русом, а ADAM17­индуцированное расщепление АПФ2, 
напротив, этот процесс угнетает. В настоящее время до­
казано, что  рецептором вируса SARS­CoV­2, с  помо­
щью которого он проникает в  клетку­мишень, является 
трансмембранная форма АПФ2. Кроме того, показано, 
что  протеаза TMPRSS2 играет исключительно важную 
роль в  AПФ2­опосредованном проникновении виру­
са SARS­CoV­2 в  клетку­мишень. Мишенью протеазы 
TMPRSS2 является Spike­белок в структуре вируса [34], 
который после расщепления способен взаимодейство­
вать с  трансмембранной формой AПФ2 и  образовывать 
комплекс AПФ2 – S (SARS­CoV­2), обеспечивающий ин­
тернализацию вируса в  клетку путем эндоцитоза. В  под­
тверждение этой теории можно привести результаты экс­
периментов in vitro, в которых клеточная культура с экс­
прессированной протеазой TMPRSS2 обладала высокой 
способностью инфицироваться SARS­CoV­2, в то  время 
как в другой клеточной культуре, где отсутствовала про­
теаза TMPRSS2, вирус в клетки не проникал и заражения 
не  происходило. В  отношении роли протеазы ADAM17 
в  инфицировании вирусом SARS­CoV­2 прямых данных 
в  настоящее время не  получено. Протеаза ADAM17 мо­
жет взаимодействовать с  растворимой формой АПФ2, 
препятствуя его взаимодействию с  трансмембранной 
формой АПФ2, и тем самым влиять на ее участие в про­
никновении вируса в  клетку [35]. Поскольку мембрано­
связанная форма AПФ2 является необходимым условием 
для проникновения SARS­CoV­2 в клетку­мишень, то по­
вышение экспрессии и  количества этой формы фермен­
та в мембране может способствовать заражению вирусом 
SARS­CoV­2 и утяжелять течение COVID­19.

Течение АГ на фоне COVID-19
Для  лечения АГ в  настоящее время рекомендованы 

к применению 5 основных классов антигипертензивных 
средств. К препаратам первой линии относятся подавля­
ющие активность РААС – это блокаторы рецепторов ан­
гиотензина (БРА), блокирующие взаимодействие АТII 
с  его рецепторами и  ингибиторы АПФ (иАПФ), блоки­
рующие образование АТII. БРА и  иАПФ, обладая вы­
раженным антигипертензивным действием, наиболее 
часто применяются для  лечения АГ с  высоким и  очень 
высоким риском развития сердечно­сосудистых ослож­
нений у  пациентов с  ХСН, перенесенными ИМ и  хро­
нической болезнью почек [36]. В связи с этим процент 

пациентов с  кардиологической патологией, в  том чис­
ле с  АГ, применяющих блокаторы РААС, велик. С  са­
мого начала пандемии во  многих странах стали прово­
дить исследования, определяющие контингент пациен­
тов, подверженных тяжелому течению заболевания. Уже 
в  первые месяцы пандемии COVID­19 было показано, 
что  тяжелому течению коронавирусной инфекции под­
вержены лица пожилого возраста с  сопутствующими 
ССЗ. Среди ССЗ лидирующее место занимает АГ. Когда 
был установлен механизм проникновения вируса в клет­
ку, сразу же встал вопрос о безопасности использования 
блокаторов РААС. В  лабораторных условиях был про­
веден ряд исследований на грызунах и получены доказа­
тельства того, что  применение блокаторов РААС при­
водит к  значительному увеличению экспрессии АПФ2. 
Так, у  нормотензивных крыс экспрессия АПФ2 возрас­
тала в  4,7 раза при  введении лизиноприла и  в  2,8  раза 
при введении лозартана [37, 38]. В другой эксперимен­
тальной работе введение лизиноприла и  лозартана ги­
пертензивным крысам достоверно сопровождалось уве­
личением экспрессии АПФ. В  исследовании на  мышах 
[39, 40] с  индуцированной гипертонической гипертро­
фией миокарда показано более чем двукратное увеличе­
ние экспрессии АПФ2 в ответ на введение олмесартана, 
кандесартана и  лозартана, что  сопровождалось актива­
цией образования АТ1–7. У  гипертензивных крыс вве­
дение БРА приводило к  увеличению экспрессии АПФ2 
в  клетках аорты и  сонных артерий. Учитывая вышеиз­
ложенное и  проанализировав полученные данные, бы­
ло предположено, что  применение блокаторов РААС 
может повышать заражаемость вирусом SARS­CoV­2 
и утяжелять течение заболевания COVID­19. Эти выво­
ды казались на  тот момент правдоподобными, посколь­
ку опирались на вышеприведенные результаты. Исследо­
вание  K.  Kuba и  соавт. продемонстрировало, что  инфи­
цирование мышей обоими вирусами SARS Coronavirus 
приводило к снижению экспрессии АПФ2 и ассоцииро­
валось с более тяжелым поражением легких [41]. Иссле­
дователи показали противоречащие полученным ранее 
результатам данные, что АПФ2 защищает легкие мышей 
от  развития острого респираторного дистресс­синдро­
ма и  добиться этого можно было путем введения БРА, 
поскольку терапия этой группой препаратов значитель­
но повышает уровень АТII и  индуцирует экспрессию 
АПФ2, тем  самым приводя к  повышенному образова­
нию АТ1–7, обладающего выраженными вазодилатиру­
ющими и  антипролиферативными свойствами. На  дру­
гих моделях животных активность АПФ2 была снижена 
при  остром респираторном дистресс­синдроме, а  лече­
ние циклической формой АТ1–7 ослабляло воспалитель­
ную реакцию и  уменьшало объем повреждения легких. 
Однако в  начале пандемии не  было убедительных дока­
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зательств того, что  иАПФ или  БРА специфически вли­
яют на  риск COVID­19. Дальнейшие исследования от­
крывали для медицинской науки новые реалии, а именно, 
что прием БРА не только не усугубляет течение корона­
вирусной инфекции, но и  предотвращает тяжелые ос­
ложнения, развивающиеся при  отмене данной группы 
препаратов. В исследовании H. R. Reynolds et al. (2020) 
отслеживали связь между предшествующим лечени­
ем не только блокаторами РААС (иАПФ, БРА), но и бе­
та­блокаторами, антагонистами кальция или  тиазидны­
ми диуретиками c вероятностью заражения COVID­19, 
а  также c вероятностью тяжелого течения заболевания 
(необходимости в интенсивной терапии, искусственной 
вентиляции легких или  смертельного исхода) у  пациен­
тов с положительным результатом теста на коронавирус­
ную инфекцию [31]. Среди 12 594 пациентов, тестиро­
ванных на наличие COVID­19, у 5 894 (46,8 %) отмечал­
ся положительный тест, а  1 002 (17,0 %) имели тяжелое 
течение заболевания. Среди исследуемых пациентов АГ 
в анамнезе было зарегистрировано у 4 357 лиц (34,6 %), 
среди них у 2 573 (59,1 %) оказался положительный тест 
на COVID­19, а 634 из них (24,6 %) отличались тяжелым 
течением инфекции. Результатом данного исследования 
явился факт отсутствия существенной связи между при­
менением какого­либо из  пяти основных классов анти­
гипертензивных препаратов с  увеличением риска зара­
жения COVID­19 или  увеличением риска тяжелого те­
чения заболевания среди пациентов с  положительным 
результатом теста.

F.  J. de Abajo et al. (2020 год) включили в свое иссле­
дование 1 139 пациентов, госпитализированных с  под­
твержденным диагнозом COVID­19, в  том числе тяже­
лого течения и со смертельным исходом, в Мадриде (Ис­
пания) в марте 2020 г., и 11 390 больных с аналогичными 
демографическими показателями, госпитализированных 
в Мадриде в 2018 г. (контрольная группа) [32]. ССЗ ча­
ще встречались среди пациентов с  COVID­19 (ОР 1,98, 
95 % ДИ: 1,62–2,41), чем в  контрольной группе. Лече­
ние АГ на  фоне применения блокаторов РААС (иАПФ 
или БРА) по сравнению с использованием антигипертен­
зивных препаратов других классов не влияло на риск го­
спитализации с COVID­19 (скорректированный OР 0,94, 
95 % ДИ: 0,77–1,15).

Таким образом, на  сегодня отсутствуют неопровер­
жимые доказательства того, что  блокаторы РААС уве­
личивают риск развития COVID­19. Не  существует дан­
ных, позволяющих предположить, что  после заражения 
SARS­CoV­2 повышается риск госпитализации в  связи 
с  COVID­19, тяжелых осложнений или  смерти при  ис­
пользовании иАПФ или  БРА по  сравнению с  терапией 
другими антигипертензивными препаратами. Принимая 
во внимание неопровержимые доказательства, накоплен­

ные годами наблюдения за  пациентами с  АГ, для  сниже­
ния смертности от ССЗ, терапию иАПФ или БРА следует 
продолжать или начинать у пациентов с сердечной недо­
статочностью, АГ или ИМ в соответствии с текущими ре­
комендациями общества кардиологов, независимо от раз­
вития SARS­CoV­2 [42]. Устранение ингибирования 
РААС или перевод на альтернативные препараты в насто­
ящее время представляются неоправданными, так как мо­
гут увеличить сердечно­сосудистую смертность у крити­
чески больных пациентов с COVID­19.

В ряде работ также рассматривалась связь COVID­19 
с  другими классами антигипертензивных препаратов. 
В работе G. Mancia и соавт. (2020) показано, что при мно­
гофакторном анализе ни  один из  антигипертензивных 
препаратов, за исключением петлевых диуретиков, не ас­
социировался с повышенным риском COVID­19 [43].

Несмотря на то, что в доступной литературе данные 
о  влиянии блокаторов кальциевых каналов на  экспрес­
сию и активность АПФ2 отсутствуют, нельзя исключить, 
что вызываемое ими снижение концентрации ионов каль­
ция в  клетке также способно привести к  усилению экс­
прессии АПФ2. Это обусловлено тем, что  блокирова­
ние кальциевого сигнала приводит к  ингибированию 
того же AT1­зависимого сигнального каскада [44, 45], ко­
торый подавляется при ингибировании рецепторов АT1 
или снижении продукции АТII.

По данным исследования, проведенного в Соединен­
ных Штатах Америки (на  основе материалов по  SARS­
CоV­2), начало приема иАПФ непосредственно пе­
ред госпитализацией не  влияло на  летальность, в то  же 
время, если пациент принимал иАПФ и / или  стати­
ны и  прием этих препаратов не  был прекращен во  вре­
мя лечения коронавирусной инфекции, то такой подход 
к терапии снижал риск летального исхода. В рекоменда­
циях Российского кардиологического общества отме­
чено, что  следует продолжать прием иАПФ и  статинов 
[29,  36], назначенных ранее пациентам с сердечной не­
достаточностью, ИБС, АГ. Нестабильная гемодинамика 
является единственным критерием отмены гипотензив­
ной терапии.

Выводы
Таким образом, определенная общность некоторых 

патогенетических звеньев АГ и COVID­19 позволяет по­
нять одну из причин ухудшения течения АГ на фоне ин­
фицирования SARS­CoV­2. Данный факт, безусловно, 
следует принимать во внимание при определении прогно­
за и назначении лечения у этой категории пациентов.

Конфликт интересов не заявлен.
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