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Лечение пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

Спорные вопросы применения ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и антагонистов 
рецепторов ангиотензина у пациентов с COVID-19
Драпкина О. М., Васильева Л. Э.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия

Пандемия COVID-19 является серьезной угрозой здоровью и жизни 
людей во всем мире. Механизм заражения заключается в связыва-
нии SARS-CoV-2 с ангиотензинпревращающим ферментом 2 
(АПФ2) и интернализации комплекса клеткой-хозяином. Известно, 
что ингибиторы АПФ (иАПФ)/антагонисты рецепторов ангиотензи-
на (АРА) повышают экспрессию АПФ2 в организме и рекомендова-
ны для лечения многих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Так, было высказано предположение, что лечение блокаторами 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) повышает 
вирусную нагрузку и риск развития тяжелого острого респиратор-
ного дистресс-синдрома. Однако АПФ2 также превращает ангио-
тензин II в вещества с доказанными кардиопротективными эффек-
тами. Кроме того, предположения о вреде приема ингибиторов 
РААС на тяжесть COVID-19 не доказаны, в то время как вред отмены 
иАПФ/АРА при ССЗ научно обоснован, и данных, подтверждающих 
мнение о том, что введение иАПФ/АРА облегчает проникновение 
коронавируса путем увеличения экспрессии АПФ2, нет. Согласно 
рекомендациям Российского кардиологического общества и кон-
сенсусному мнению международных кардиологических обществ, 
необходимо продолжить прием ингибиторов РААС у пациентов 

с высоким сердечно-сосудистым риском при COVID-19. В настоя-
щем обзоре представлен анализ зарубежных статей, раскрываю-
щих патофизиологические механизмы и рекомендации по приме-
нению иАПФ/АРА в лечении ССЗ у пациентов с COVID-19.
Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента, антагонисты рецепторов ангиотен-
зина, ангиотензинпревращающий фермент 2, сердечно-сосудис-
тые заболевания.
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Debatable points of using angiotensin-converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor antagonists 
in patients with COVID-19
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The COVID-19 pandemic is a serious threat to global health. The infection 
mechanism is the binding of SARS-CoV-2 to angiotensin-converting 
enzyme 2 (ACE2) and internalization of the complex by the host cell. ACE 
inhibitors/angiotensin receptor antagonists (ARA) are known to increase 
ACE2 expression and are recommended for the treatment of many 
cardiovascular diseases (CVD). Thus, it has been suggested that treatment 
with renin-angiotensin-aldosterone system blockers (RAAS) increases the 
viral load and the risk of severe acute respiratory distress syndrome. 
However, ACE2 also converts angiotensin II into substances with 
cardioprotective effects. In addition, there is no evidence that RAAS 
inhibitors increase the severity of COVID-19 infection, while the risks of 
withdrawal of ACE inhibitors/ARA in patients with CVD are proven. There is 
also no evidence to support the idea that the administration of ACE 
inhibitors/ARA promotes the coronavirus’s penetration by increasing the 
ACE2 expression. According to the guidelines of the Russian Society of 
Cardiology and the consensus statements of international cardiology 
societies, it is necessary to continue taking RAAS inhibitors in high-risk 
patients with COVID-19. This review provides an analysis of foreign articles 
revealing the pathophysiological pathways and recommendations for 
using ACE inhibitors/ARA in patients with CVD and COVID-19 infection.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АРА — антагонисты рецепторов ангиотензина II 1-го типа, АПФ2 — ангиотензинпревращающий фермент 2, ДИ — доверительный интервал, 
иАПФ — ингибитор АПФ, ИМ — инфаркт миокарда, мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота, ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, AT1R — рецептор ангиотензина I, COVID-19 — коронавирусная инфекция, SARS-CoV-2 — severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, коронавирус 2, вызывающий 
тяжелый ОРДС.

Введение
Вспышка коронавирусной инфекции (COVID-19), 

обусловленной коронавирусом 2  — SARS-CoV-2 
(severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), вы -
зывающим тяжелый острый респираторный син-
дром, на  сегодняшний день является глобальной 
проблемой. Несмотря на  проведение профилакти-
ческих мер по контролю за распространением забо-
левания и  изоляции населения, инфекция прио-
брела характер мировой пандемии [1].

Согласно актуальным данным Университета 
Джонса Хопкинса (США), по  состоянию на  8  мая 
2020г в  мире выявлено >3,8 млн подтвержденных 
случаев COVID-19 и 270279 случаев летального ис -
хода [2]. По данным Всемирной организации здра-
воохранения, в  европейском регионе в  настоящий 
момент выявлено >1,6 млн подтвержденных случаев 
и 152220 случаев смерти [3]. В России к 8 мая 2020г 
выявлено 187859 случаев заболевания и  1723 под-
твержденных случаев летального исхода [4]. 

Благодаря высокой контагиозности и устойчи-
вости вируса в  окружающей среде, число заболев-
ших COVID-19 продолжает неуклонно увеличи-
ваться с каждым днем. Данные статистических ис- 
следований показывают, что более подвержены раз-
витию тяжелого исхода COVID-19 пожилые люди 
с сопутствующими заболеваниями, в частности са -
харным диабетом 2 типа, а  также с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (ССЗ), такими как ишеми-
ческая болезнь сердца и артериальная гипертензия 
(АГ) [5, 6]. 

В Китае был проведен анализ течения заболе-
вания у 45 тыс. пациентов с подтвержденными слу-
чаями COVID-19 [7]. Уровень летальности составил 
0,9% среди пациентов без сопутствующих патоло-
гий, в  то  время как у  пациентов с  ССЗ (10,5%), 
сахарным диабетом 2 типа (7,3%), гипертонической 
болезнью (6,3%) данный показатель был в  разы 
выше [7]. В Италии был проведен ретроспективный 
анализ 1591 клинического случая пациентов с лабо-
раторно подтвержденным COVID-19 за  период 
с 20 февраля по 18 марта 2020г; были изучены демо-
графические и клинические данные, включая исход 
заболевания и  смертность [8]. Средний возраст 
включенных в исследование пациентов составил 63 
(56-70) года, а  по  половому признаку значительно 
преобладали мужчины — 1304 (82%). Из 1043 паци-
ентов у 709 (68%) регистрировалась, как минимум, 
одна сопутствующая патология. Наиболее распро-
страненной была АГ — 509 (49%). Среди пациентов 
пожилого возраста (n=786; возраст ≥64 лет) наблю-
далась более высокая смертность, чем среди моло-

дых (n=795; возраст ≤63 лет) — 36 vs 15%; 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 17-26% (p <0,001). 
В марте (2020) был опубликован метаанализ 10 ста-
тей, в которых сообщались клинические характери-
стики и  эпидемиологическая информация о  76993 
госпитализированных пациентах с  COVID-19 [9]. 
Согласно исследованию, у  лиц, инфицированных 
SARS-CoV-2, общая распространенность АГ соста-
вила 16,37% (95% ДИ: 10,15-23,65%), ССЗ — 12,11% 
(95% ДИ: 4,4-22,75%), курения  — 7,63% (95% ДИ: 
3,83-12,43%) и  СД 2 типа  — 7,87% (95% ДИ: 6,57-
9,28%) соответственно; причем данные состояния 
являлись самыми распространенными среди паци-
ентов с  COVID-19. Эти результаты демонстрируют 
угрозу потенциального увеличения показателей 
смертности при COVID-19 во всем мире, учитывая 
высокую распространенность вышеуказанных 
заболеваний в популяции. 

Согласно имеющимся клиническим данным, 
15-30% пациентов с COVID-19 страдают гипертони-
ческой болезнью, а  2,5-15%  — ишемической бо -
лезнью сердца [1, 10]. Согласно европейским и оте-
чественным клиническим рекомендациям, при ле -
чении большинства ССЗ широко используются 
препараты группы ингибиторов ангиотензинпре-
вращающего фермента (иАПФ) и антагонистов ре -
цепторов ангиотензина II 1-го типа (АРА). Некото-
рые исследования показали, что иАПФ и АРА, по - 
мимо своей основной функции, обладают способ-
ностью косвенно увеличивать экспрессию мРНК 
сердечного ангиотензинпревращающего фермента 
2 (АПФ2) [11]. При этом важно отметить, что для 
проникновения в  клетки-мишени человека SARS-
CoV-2 использует именно АПФ2 [12]. 

На основании того, что экспрессия АПФ2 мо -
жет коррелировать с  восприимчивостью к  SARS-
CoV-2, была выдвинута гипотеза о  том, что прием 
препаратов иАПФ и АРА может повысить вирулент-
ность коронавируса, а также увеличить риск разви-
тия тяжелого или летального исхода COVID-19 [13]. 
В связи с этим некоторые врачи и пациенты прини-
мают решение об  отмене данных препаратов. Од -
нако данная тактика является неверной, т. к. соглас-
 но последним научным исследованиям, вред прие- 
ма ингибиторов ренин-ангиотензин-альдостеро-
новой системы (РААС) при COVID-19 не доказан, 
в  то  время как негативные последствия отмены 
данной группы препаратов при ССЗ научно обосно-
ваны [14-17].

Таким образом, международные кардиологиче-
ские общества (Европейское общество кардиологов 
и  Американская ассоциация кардиологов/Обще-



321

Лечение пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями

ство сердечной недостаточности Америки/Амери-
канская коллегия кардиологов) опубликовали кон-
сенсусное мнение (позиции и руководства) о необ-
ходимости продолжения приема ингибиторов РААС 
при COVID-19 [18-20]. Российским кардиологиче-
ским обществом было опубликовано Руководство 
по диагностике и лечению болезней системы крово-
обращения в контексте пандемии COVID-19, в ко -
тором также говорится о необоснованности отмены 
данной группы препаратов [21].

В данном обзоре представлена информация о вли- 
янии иАПФ и  АРА на  тяжесть инфекции, вызван-
ной SARS-CoV-2, описаны патофизиологические 
механизмы COVID-19, связанные с АПФ2 и актив-
ностью РААС, с целью определения роли блокато-
ров РААС у  пациентов с  COVID-19 и  нецелесо-
образности отмены у них данной группы препара-
тов. 

Роль АПФ2 в организме
Мембранный фермент АПФ2 был впервые 

обнаружен как гомолог АПФ1 в  2000г, он превра-
щает ангиотензин II в ангиотензин 1-7 и ангиотен-
зин I в  ангиотензин 1-9 [22]. АПФ2 представляет 
собой трансмембранный белок I типа, который 
закреплен на апикальной поверхности клеток [23]. 
Рекомбинантный АПФ2 человека также превра-
щает ангиотензин II в ангиотензин 1-7 и предотвра-
щает вызываемую ангиотензином II гипертрофию 
миокарда, диастолическую дисфункцию и  фиброз 
миокарда [24]. 

Несмотря на  сходство между АПФ1 и  АПФ2, 
функции этих двух ферментов разные. В  отличие 
от АПФ2, АПФ1 превращает ангиотензин I в анги-
отензин II, который является вазоактивным пеп-
тидом, ответственным за  системную вазокон-
стрикцию и стимуляцию высвобождения альдосте-

рона [25]. АПФ2 тем временем, используя два 
механизма, обеспечивает ингибирующий контроль 
над ангиотензином II. Во-первых, АПФ2 катали-
зирует деградацию ангиотензина I и ангиотензина 
II, снижая их уровни [26]. Во-вторых, продукты 
деградации ангиотензина I и ангиотензина II сами 
по себе являются биологически активными пепти-
дами, участвующими в ингибировании активности 
ангиотензина II [26].

Таким образом, комплекс “АПФ2/ангиотен-
зин-1-7” представляет собой дополнительную ветвь 
реакций РААС с противоположным эффектом ком-
плексу “АПФ1/ангиотензин-II” [24]. В то время как 
ангиотензин II, связываясь с рецептором ангиотен-
зина 1 (AT1R), вызывает значительную вазокон-
стрикцию и обладает провоспалительным и профи-
бротическим свойствами, ангиотензин 1-7, воздей-
ствуя на  MAS-рецепторы, играет защитную роль 
при ССЗ, таких как АГ, сердечная недостаточность, 
тромбоз, сосудистые нарушения при метаболиче-
ском синдроме, аритмии, атеросклероз, гипертро-
фия и  фиброз миокарда. Защитная роль заключа-
ется в том, что АПФ2 обусловливает вазодилатиру-
ющий, антипролиферативный эффекты, усиливает 
диурез, снижает окислительный стресс и  фиброз 
тканей. Из  этого следует, что баланс между ком-
плексами “АПФ1/ангиотензин-II/AT1R” и “АПФ2/
ангиотензин-1-7/MAS” обеспечивает гомеостаз и ре- 
гулирует АД (рисунок 1).

Первоначально считалось, что АПФ2 экспрес-
сируется только в  сердце, почках и  яичках, однако 
позднее было обнаружено, что он представлен прак-
тически во всех тканях. АПФ2 преобладает в тканях 
подвздошной кишки и почек, за которыми следуют 
ткани легких, сердца, мозга и др. [27]. В сердце АПФ2 
широко распространен в  кардиомиоцитах, фибро-
бластах сердца и  эндотелии коронарных сосудов. 

АПФ2

АПФ2 АРА
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1

1

3
5

иАПФ SARS-CoV-2

MasAT2RAT1RАнгиотензин 1-9

Ангиотензин 1-7Ангиотензин IАнгиотензиноген

Ренин

–
–

–

+ +
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+   Активация
–   Ингибирование

Ангиотензин II
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Рис. 1      SARS-CoV-2, АПФ2 и блокаторы РААС.
Примечание: 1 — АПФ2 превращает ангиотензин I в ангиотензин 1-9 и ангиотензин II в ангиотензин 1-7; 2 — АПФ превращает ангиотен-
зин I в ангиотензин II; 3 — иАПФ подавляют образование ангиотензина II, ингибируя АПФ; 4 — АРА ингибируют рецепторы ангиотензи-
на II; 5 — связывание АПФ2 с SARS-CoV-2 может привести к снижению экспрессии АПФ2 на поверхности клеток и увеличению ангиотен-
зина II вследствие уменьшения процессов превращения ангиотензина II в ангиотензин 1-7. 
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Клетки с большим количеством АПФ2 присутствуют 
в  слюнных железах и  дыхательных путях, эпителии 
альвеол легких, тонкой кишки и  почек, эндотелии 
артерий и  вен, гладкомышечном слое артерий [20]. 
В клетках мезангия и эндотелия клубочков, клетках 
Купфера и  гепатоцитах, клетках селезенки, тимуса, 
лимфатических узлов, костного мозга, В и Т-лимфо-
цитах экспрессии АПФ2, напротив, не обнаружива-
ется [22]. Стоит отметить, что в исследованиях (пре-
имущественно на животных) выявлено, что экспрес-
сия АПФ2, в отличие от АПФ1, не подавляется иАПФ 
и АРА, а, напротив, усиливается [28].

Таким образом, АПФ2 является неотъемлемой 
частью РААС и  обладает обширными функциями 
по  защите органов и  сосудов при ССЗ (антиатеро-
склеротическое и  антигипертензивное действие, 
уменьшение гипертрофии и обратное ремоделиро-
вание миокарда) и  остром повреждении легких 
(легочная вазоконстрикция и  ремоделирование).

Роль АПФ2 и РААС в патогенезе COVID-19
Вирус SARS-CoV-2 представляет собой одноце-

почечный РНК-вирус с  положительной цепью 
из семейства Coronaviridae рода Betacoronavirus [29]. 
Филогенетический анализ показал, что SARS-CoV-2 
обладает сходством с  другими коронавирусами че -
ловека, которые вызывают целый ряд инфекций 
верхних и  нижних дыхательных путей, включая 
SARS-CoV, вызвавший вспышку эпидемии атипич-
ной пневмонии 2003г, и  коронавирус Ближнево-
сточного респираторного синдрома (MERS-CoV) 
[30]. Вирусы семейства Coronaviridae характеризу-
ются наличием поверхностных шиповидных бел-
ков, носящих название Spike-белки (S-белки), через 
которые и осуществляется связывание вируса с кле-
точными рецепторами [31]. S-белок состоит из двух 
функциональных субъединиц, ответственных за 
свя зывание с  клеткой хозяина (S1) и  проникнове-
ние вируса через клеточную мембрану (S2) [12]. 

Современные исследования подтвердили, что 
АПФ2 является функциональным рецептором про-
никновения SARS-CoV-2 (а также SARS-CoV) в клет  - 
ки организма [32]. Было выявлено, что избыточная 
экспрессия АПФ2 облегчает проникновение и  ре- 
пликацию вируса в  клетках, которые  бы в  ином 
 случае были более устойчивы к  вирусу [33]. Это 
говорит о  том, что SARS-CoV-2 нацелен на  тот  же 
спектр клеток-мишеней, что и SARS-CoV, который 
в  основном был локализован в  пневмоцитах 
и  макрофагах в  легких [34]. Также было показано, 
что SARS-CoV-2 из-за наличия более высокого 
сходства шиповидного белка S1 с  АПФ2 связыва-
ется с  ним с  более высокой аффинностью, чем 
SARS-CoV [35]. И  хотя уровень экспрессии АПФ2 
коррелирует с  восприимчивостью к  инфекции 
SARS-CoV in vitro, его связь с  инфекцией SARS-
CoV-2 остается до конца не изученной [36].

Согласно базе данных энциклопедии “Cancer 
Cell Line”, экспрессия АПФ2 относительно выше 
в клетках, подвергающихся высокому уровню про-
никновения псевдотипов SARS-CoV-2 [34], что объ-
ясняет легочные, сердечно-сосудистые и  желу-
дочно-кишечные симптомы COVID-19. Также 
сообщалось, что более высокая начальная вирусная 
нагрузка связана с  худшим прогнозом атипичной 
пневмонии [37]. Тем не  менее, прямых доказа-
тельств, указывающих на  связь экспрессии АПФ2 
с восприимчивостью и тяжестью инфекции SARS-
CoV-2, пока нет. 

Тяжесть клинического течения COVID-19 
варьируется от  бессимптомной инфекции верх- 
них дыхательных путей до  тяжелой пневмонии, 
свя  занной с острым респираторным дистресс-син-
дромом (ОРДС) [5, 10]. Поскольку прогноз тяже-
сти COVID-19 связан с  возрастом и  полом, были 
проведены исследования по изучению АПФ2 в за- 
висимости от  групповой принадлежности насе-
ления. Стало известно, что экспрессия АПФ2 сни-
жается с возрас том и ее уровень у молодых людей 
выше, чем у  пожилых, а  у  женщин выше, чем 
у мужчин [38]. Эти данные не соответствуют харак-
теристике тяжелобольных пациентов с COVID-19, 
основную массу которых составляют мужчины 
пожилого возраста [8]. В  другом исследовании, 
процент клеток, экспрессирующих АПФ2, был 
выше у  мужчин, чем у  женщин, однако выборка 
включала всего восемь случаев [29]. Возможно, 
высокий или низкий уровень экспрессии АПФ2 
не  является ключевым фактором, влияющим на 
прогноз пациентов с COVID-19. 

В то  же время в  исследовании на  мышах было 
обнаружено, что после введения S-белка SARS-CoV 
экспрессия АПФ2 в  ткани легких была значительно 
снижена, и болезнь сопровождалась повышенной про-
ницаемостью легочных сосудов и  отеком легких [39]. 
В этом случае симптомы острого повреждения легких 
облегчались применением препаратов иАПФ/АРА.

Учитывая тот факт, что конфигурация S-белка 
в  SARS-CoV и  SARS-CoV-2 практически одина-
кова, интернализация АПФ2 с  помощью SARS-
CoV-2 может привести к  снижению экспрессии 
АПФ2 на поверхности клеток и уменьшению про-
цессов превращения ангиотензина II в  ангиотен-
зин 1-7. Действительно, увеличение общего соот-
ношения “ангиотензин-II/ангиотензин-1-7” после 
интернализации АПФ2 может усугубить поврежде-
ние легочной ткани, первоначально вызванное 
SARS-CoV-2 (рисунок 1). В  свою очередь, сниже-
ние экспрессии АПФ2 может способствовать хро-
ническому нарушению легочной функции и усиле-
нию фиброза тканей, вплоть до  развития ОРДС 
вследствие COVID-19. 

Нарушение регуляции АПФ2 теоретически 
может ослаблять и  его защитное действие на  мио-
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кард при COVID-19 [40]. Ученые выяснили, что 
маркеры повреждения миокарда при COVID-19 
повышаются и  отражают дальнейшее развитие 
отрицательной динамики вплоть до  летального 
исхода [41]. При патологоанатомическом исследо-
вании образцов сердца умерших от  атипичной 
пневмонии в  35% случаев было выявлено наличие 
вирусной РНК, что, в  свою очередь, было связано 
со  снижением экспрессии АПФ2 [42]. Введение 
рекомбинантного АПФ2 нормализует уровни ангио -
тензина II, экспрессируемого в  сердце пациентов, 
страдающих дилатационной кардиомиопатией [43]. 
Эти исследования поднимают вопросы о  возмож-
ности использования рекомбинантного АПФ2 в вос- 
становлении баланса РААС и потенциального пре-
дотвращения повреждения органов. 

В совокупности все данные позволяют выде-
лить ключевую роль АПФ2 в  патогенезе COVID-
19  — SARS-CoV-2 проникает в  клетки организма 
человека посредством взаимодействия с  АПФ2 
и  подавляет его экспрессию, вследствие чего фер-
мент не  способен оказывать защитное действие 
на органы (рисунок 2).

Роль иАПФ/АРА в COVID-19
Как неоднократно отмечалось, тяжелое течение 

COVID-19 наблюдается у пожилых пациентов муж-
ского пола с ССЗ, осложненными инфарктом мио-
карда (ИМ) и  кардиомиопатиями [44]. Блокаторы 
РААС доказали свою нефро- и  кардиопротектив-
ную способность, а  их отмена может привести 
к клинической декомпенсации у пациентов с высо-
ким сердечно-сосудистым риском. В исследовании 
“Quinapril Heart Failure” отмена квинаприла при-
вела к  прогрессирующему ухудшению состояния 
пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью [45]. В исследовании TRED-HF (Withdrawal of 
pharmacological treatment for heart failure in patients 

with recovered dilated cardiomyopathy) поэтапное 
прекращение медикаментозной терапии (включая 
ингибиторы РААС) привело к  развитию дилатаци-
онной кардиомиопатии у пациентов с бессимптом-
ным течением сердечной недостаточности и сохран-
ной фракцией выброса левого желудочка [46]. 
Кроме того, ингибиторы РААС являются краеуголь-
ным камнем в терапии пациентов, перенесших ИМ. 
Было показано, что терапия иАПФ снижает ран-
нюю смертность у  пациентов с  острым ИМ [45]. 

Ингибиторы АПФ подавляют образование 
ангиотензина II, а АРА — взаимодействие ангиотен-
зина II с его рецепторами [25] (рисунок 1). Исследо-
вания показали, что иАПФ и АРА обладают способ-
ностью усиливать экспрессию АПФ2 в дополнение 
к  их основному действию. Обнаружено, что при 
лечении АРА уровни ангиотензина I и ангиотензина 
II значительно повышаются, что индуцирует увели-
чение экспрессии АПФ2 и его активности в образо-
вании ангиотензина 1-7, внося тем самым значи-
тельный вклад в  защиту сердечно-сосудистой сис-
темы, мозга и почек [11]. 

Исследования на животных
В исследованиях на  крысах обнаружено, что 

уровень АПФ2 после применения лизиноприла 
и  лозартана возрастал в  4,7 и  2,8 раза, соответ-
ственно [11]. Другое исследование показало, что 
у  крыс при сердечной недостаточности эналаприл 
может восполнять уровни экспрессии АПФ2 в левом 
желудочке [37]. После ИМ лозартан и  олмесартан 
могут увеличивать экспрессию матричной РНК 
(мРНК) АПФ2 [37]. Примечательно, что у здоровых 
крыс лизиноприл повышает уровень мРНК АПФ2, 
тогда как активность АПФ2 остается на  прежнем 
уровне. В то же время, при приеме лозартана одно-
временно увеличивается и  экспрессия мРНК, 
и   белковая активность АПФ2 [11]. В  исследовании 
Thomas MC, et al. (2010) было обнаружено, что бло-

Ангиотензин II � Ангиотензин II �
ИАПФ/АРА
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Рис. 2    Роль АПФ2 в защите органов.
Примечание: СС — сердечно-сосудистая.
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кирование РААС предотвращает атеросклероз 
у мышей с двойным нокаутом по ApoE/АПФ2 [47]. 
Это исследование послужило основой для лечения 
атеросклеротических поражений ингибиторами 
АПФ в сочетании с АПФ2. Противоречивые резуль-
таты были получены и  в  отношении эффектов 
отдельных препаратов группы АРА на  экспрессию 
АПФ2 на  уровне мРНК и  белковых структур раз-
личных тканей (миокард, сосуды почек) [11]. 

Исследования на людях
В отличие от моделей на животных, исследова-

ний на  людях относительно влияния ингибирова-
ния РААС на экспрессию АПФ2 немного [45]. Так, 
в  исследовании пациентов с  АГ, уровни ангиотен-
зина 1-7 после начала лечения каптоприлом не 
изменялись; однако при монотерапии каптоприлом 
в течение 6 мес. уровни ангиотензина 1-7 увеличи-
лись [45]. В Японии в длительном когортном иссле-
довании с  участием пациентов с  АГ уровни АПФ2 
в  моче были выше у  тех пациентов, которые полу-
чали длительное лечение АРА олмесартаном, чем 
среди контрольных пациентов без лечения, но  эта 
связь не  наблюдалась при лечении иАПФ энала-
прилом или другими АРА (лозартаном, кандесарта-
ном, валсартаном и  телмисартаном) [48]. В  одном 
исследовании лечение иАПФ ассоциировалось с по  - 
вышенными уровнями кишечной мРНК АПФ2, но 
данная связь не наблюдалась при лечении АРА [49]. 
При этом даже небольшие и  кратко временные 
периоды нестабильного АД после изменения тера-
пии ингибиторами РААС ассоциировались с  боль-
шим сердечно-сосудистым риском [45]. 

Исследования при COVID-19
В недавнем исследовании в Китае, включавшем 

1128 взрослых пациентов с АГ и COVID-19, в т. ч. 188 
чел., принимавших иАПФ/АРА (средний возраст 64 
года; 53,2% мужчин), и 940 не принимавших иАПФ/
АРА (средний возраст 64 года; 53,5% мужчин), про-
демонстрировали более низкий риск смерти от 
COVID-19 пациентов, которые получали иАПФ/
АРА, по сравнению с теми, кто не принимал эти пре-
параты [14]. 1 мая 2020г в журнале NEJM было опу-
бликовано 3 статьи с  данными исследований влия-
ния ингибиторов РААС на течение COVID-19. Пер-
вая статья — это обзор результатов трех исследований, 
ни в одном из которых не было представлено доказа-
тельств вреда при продолжении использования 
иАПФ и  БРА у  пациентов с  COVID-19 [15]. Вторая 
статья  — это работа из  Нью-Йоркского универси-
тета, где было проведено исследование 12594 пациен-
тов с АГ, среди которых 5894 (46,8%) имели положи-
тельный тест на COVID-19, из них тяжелое течение 
COVID-19 было у  1002 чел. (17,0%). В  результате 
оценки связи между лечением иАПФ/АРА и другими 
гипотензивными препаратами, и тя  жестью COVID-19, 
оказалось, что ни один из исследованных препаратов 
не  был связан со  значительным увеличением риска 

развития тяжелого течения COVID-19 [16]. В третьей 
статье на  базе данных 169 больниц в  Азии, Европе 
и Северной Америке была оценена связь между лече-
нием иАПФ/АРА и смертностью в стационаре среди 
8910 госпитализированных пациентов с  COVID-19. 
В результате анализа не было обнаружено высокого 
риска внутрибольничной смерти, связанного с при-
менением иАПФ (2,1 vs 6,1%; отношение шансов 
0,33; 95% ДИ 0,20-0,54) или применением АРА (6,8 vs 
5,7%; отношение шансов 1,23; 95% ДИ 0,87-1,74). 
Таким образом, данное исследование не  подтвер-
дило опасений относительно потенциально отрица-
тельного влияния применения иАПФ/АРА на  вну-
трибольничную смертность при ССЗ [17]. 

Важно учитывать и потенциально положитель-
ный эффект АРА на дыхательную систему. Обнару-
жено, что при остром повреждении легких происхо-
дит подавление альвеолярного АПФ2 [12]. Предпо-
лагается, что низкий уровень АПФ2 в  альвеолах 
повышает локальный уровень ангиотензина II, что 
в свою очередь увеличивает альвеолярную проница-
емость и способствует повреждению легких. Учиты-
вая это, можно полагать, что увеличение экспрес-
сии АПФ2 на  фоне приема АРА играет защитную 
роль при инфекции, вызванной SARS-CoV-2 [50].

Подводя итог, следует отметить, что накоплен-
ные к настоящему времени данные показывают, что 
иАПФ/АРА повышают экспрессию и  активность 
АПФ2 в организме, выполняя защитную роль в сер- 
дечно-сосудис той и  легочной системах. Если 
иАПФ/АРА обладают способностью усиливать экс-
прессию и  активность АПФ2 в  легких, они могут 
играть двойную роль при COVID-19. С  одной сто-
роны, высокий уровень АПФ2 может увеличить 
восприимчивость клеток к SARS-CoV-2, с другой — 
активация АПФ2 может снизить степень острого 
повреждения легких, вызванное SARS-CoV-2. Стоит 
упомянуть, что по  результатам некоторых исследо-
ваний лечение с  иАПФ/АРА может подавлять экс-
прессию АПФ2, но  не оказывать существенного 
влияния на его активность. 

Обсуждение 
Таким образом, дисбаланс между АПФ1/ангио-

тензин-II/AT1R и  АПФ2/ангиотензин-1-7/AT2R/
рецепторы-MAS способствует патогенезу ОРДС 
и  острой легочной недостаточности у  пациентов 
с COVID-19. Поэтому разумно заключить, что вос-
становление баланса системы за  счет ослабления 
действия АПФ1 и  усиления действия АПФ2 путем 
приема иАПФ и  АРА является ценной стратегией 
для минимизации вредного воздействия SARS-
CoV-2 на легкие. 

На вопрос о том, прекращать ли лечение иАПФ/
АРА пациентам с  COVID-19, международные меди-
цинские общества, такие как Европейское общество 
кардиологов, Американская коллегия кардиологов, 
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Американская ассоциация кардиологов, Общество 
сердечной недостаточности Америки 17 марта 2020г 
опубликовали совместное заявление, в  котором 
рекомендуют врачам и пациентам продолжить прием 
иАПФ или АРА, поскольку защитная роль АПФ2 для 
дыхательной, сердечно-сосудис той и  других систем 
подтверждается многочисленными исследованиями, 
в  то  время как повышенная опасность заражения 
остается гипотезой и не доказана [18-20]. Кроме того, 
у пациентов с COVID-19 возможно повреждение сер-
дечно-сосудистой системы, опосредованное актива-
цией РААС, в  то  время как иАПФ/АРА блокируют 
РААС и защищают от инвалидизирующих осложне-
ний. Из  позиции Российского кардиологического 
общества по  лечению иАПФ/БРА во  время панде-
мии COVID-19: “Необоснованная отмена препара-
тов может привести к очень серьезным последствиям 
в национальном масштабе, существенно превышаю-
щим потенциальные риски, связанные с  коронави-
русной инфекцией” [21].

На основании имеющихся данных лечение ин -
гибиторами РААС должно быть продолжено у неин-
фицированных пациентов в стабильном состоянии, 
подверженных риску или с подозрением на наличие 
COVID-19. Кроме того, любое нарушение контроля 
АД при АГ, которое может произойти при смене 

препаратов, может оказаться рискованным в плане 
развития сердечно-сосудистых осложнений, ИМ, 
инсульта, которые явно не  являются гипотетиче-
скими. Если у  пациента с  ССЗ диагностируется 
COVID-19, решение о  продолжении терапии при-
нимается индивидуально, исходя из статуса гемоди-
намики и клинических проявлений [21].

Заключение
В условиях пандемии COVID-19 необходимо 

продолжить лечение иАПФ и АРА у пациентов, уже 
получающих их по  показаниям, поскольку данные 
препараты снижают уровень повреждения легочной 
ткани, а  также риск сердечно-сосудистых и  почеч-
ных осложнений. Результаты современных клини-
ческих исследований и рекомендации международ-
ных медицинских обществ дают основание считать, 
что, лечение иАПФ или АРА продолжает обеспечи-
вать защиту сердечно-сосудистой системы и  почек 
у пациентов с диагнозом COVID-19, в то время как 
негативные последствия приема ингибиторов РААС 
на тяжесть COVID-19 не доказаны. 
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