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Резюме
Артериальная гипертензия (АГ) является одним из наиболее часто сопутствующих заболеваний, ассоциирующихся с высоким 
риском смерти у госпитализированных пациентов с  COVID-19. Больных с АГ привычно и согласно стандартам лечат с помощью 
ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) или блокаторов рецепторов ангиотензина (БРА) II. ИАПФ или БРА 
II входят в состав фиксированных комбинаций антигипертензивных препаратов, рекомендованных больным с неосложненной 
АГ, а также при ее сочетании с различной сопутствующей патологией. В период пандемии  COVID-19 появились предположения 
о потенциальной возможности негативного влияния препаратов этих классов на течение и исходы новой коронавирусной 
инфекции. Возникла необходимость быстрого ответа наиболее авторитетных медицинских организаций на вопрос о приме-
нении ИАПФ и БРА II в период пандемии  COVID-19. Позиция экспертов вскоре была опубликована, несмотря на отсутствие 
доказательств, полученных в рандомизированных клинических исследованиях. Имелись ли основания для тревоги в отноше-
нии лечения ИАПФ и БРА II при  COVID-19? Каковы взаимосвязи между ренин-ангиотензин-альдостероновой системой (РААС) 
и  COVID-19? Появились ли новые данные клинических исследований, способные подтвердить либо опровергнуть представ-
ленную ранее позицию профессиональных обществ в отношении применения блокаторов РААС при  COVID-19? Какова роль 
различия механизма действия ИАПФ и БРА II при  COVID-19? Возможно ли, что блокаторы РААС окажутся полезными при 
лечении  COVID-19? Изменится ли тактика фармакотерапии АГ в ближайшем будущем? В настоящей обзорной статье обсуж-
дены современные представления по данной проблеме и сформулированы отражающие достигнутый уровень знаний ответы 
на перечисленные вопросы.
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Abstract
Arterial hypertension was one of the most common comorbidities associated with a high risk of death in hospitalized 
patients with  COVID-19. Patients with hypertension are routinely and according to standards treated with angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors) or angiotensin receptor blockers (ARB) II. ACE inhibitors or ARB II are included 
in fixed combinations of antihypertensive drugs recommended for patients with uncomplicated hypertension, as well as 
when combined with various comorbidities. During the  COVID-19 pandemic, there were suggestions about the potential for 
a negative effect of drugs of these classes on the course and outcomes of a new coronavirus infection. There was a need for 
a quick response from the most reputable medical organizations to the question of the use of ACE inhibitors and ARB II 
during the  COVID-19 pandemic. The expert position was soon published despite the lack of evidence from randomized 
clinical trials. Was there any reason for concern about the treatment of ACE inhibitors and ARB II for  COVID-19? What are the 
relationships between the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) and  COVID-19? Is there any new data from clinical 
trials that can confirm or deny the previously presented position of professional societies regarding the use of RAAS blockers 
in  COVID-19? What is the role of the difference in the mechanism of action of an ACE inhibitor and ARB II in  COVID-19? Is 
it possible that RAAS blockers will be helpful in treating  COVID-19? Will the tactics of hypertension pharmacotherapy change 
in the near future? In this review article, modern concepts on this problem are discussed and answers to the listed questions 
reflecting the achieved level of knowledge are formulated.
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ВВЕДЕНИЕ

SARS-CoV-2 (Severe Аcute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus)  – вирус, вызывающий тяжелый острый 
респираторный синдром, именуемый  COVID-19,– потен-
циально смертельное заболевание, поддерживающее 
в  течение 2020  г. огромную обеспокоенность во  всем 
мире. Первые случаи заболевания были зарегистрирова-
ны в  декабре 2019  г. в  г. Ухане провинции Хубэй 
в Центральном Китае, а 11 марта 2020 г. Всемирная орга-
низация здравоохранения объявила о  пандемии 
 COVID-19 [1, 2]. С того времени по состоянию на начало 
2021  года количество подтвержденных случаев заболе-
вания  COVID-19 в мире превысило 100 000 000, и более 
2 000 000 человек умерли от этой инфекции1.

Сопутствующие заболевания, включая артериальную 
гипертензию (АГ), сердечно-сосудистую, цереброваску-
лярную патологию и сахарный диабет, более широко рас-
пространены среди пациентов, отличавшихся тяжелым 
течением  COVID-19, необходимостью перевода в отделе-
ние интенсивной терапии, применения искусственной 
вентиляции легких или смертельным исходом, чем среди 
людей с  легкими течением инфекции SARS-CoV-2 [3, 4]. 
АГ являлась одним из  наиболее частых сопутствующих 
заболеваний, ассоциировавшихся с  высоким риском 
смерти у госпитализированных пациентов с  COVID-19 [5]. 
Больных с  АГ привычно и  согласно стандартам лечат 
с  помощью ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента (ИАПФ) или блокаторов рецепторов ангиотен-
зина (БРА) II, но в период пандемии  COVID-19 появились 
предположения о  потенциальной возможности негатив-
ного влияния препаратов этих классов на течение и исхо-
ды новой коронавирусной инфекции. Данная гипотеза 
быстро распространилась через социальные сети, была 
опубликована в медицинской печати [6, 7]. ИАПФ и БРА 
II – одни из самых широко назначаемых лекарств в мире, 
основа медикаментозного лечения АГ, болезней сердца 
и  хронических заболеваний почек. Поэтому возникла 
необходимость быстрого ответа наиболее авторитетных 
медицинских организаций на вопрос о применении этих 
препаратов в  период пандемии  COVID-19. Несмотря 
на  недостаток данных соответствующих клинических 
исследований, ряд профессиональных обществ по  сер-
дечно-сосудистым заболеваниям и АГ без  промедления 
высказался в  пользу продолжения применения ИАПФ 
и БРА II [8–12].

Мало кто мог предположить, что АГ и ее лечение бло-
каторами ренин-ангиотензин-альдостероновой системы 
(РААС) – ИАПФ, БРА II – окажутся темой острой дискуссии 

1 covid19.who.int.

во время пандемии  COVID-19. У врачебного сообщества 
остаются вопросы, требующие рассмотрения. Имелись ли 
основания для тревоги в отношении лечения ИАПФ и БРА 
II при   COVID-19? Каковы взаимосвязи между РААС 
и   COVID-19? Появились  ли новые данные клинических 
исследований, способные подтвердить или опровергнуть 
ранее представленную позицию профессиональных 
обществ в  отношении применения блокаторов РААС 
при   COVID-19? Какова роль различия механизма дей-
ствия ИАПФ и БРА II при  COVID-19? Возможно ли, что бло-
каторы РААС окажутся полезными при лечении  COVID-19? 
Изменится ли тактика фармакотерапии АГ в ближайшем 
будущем? В обзорной статье будут обсуждены современ-
ные представления по данной проблеме и сформулиро-
ваны отражающие достигнутый уровень знаний ответы 
на сохраняющиеся вопросы.

РААС И  COVID-19: ИМЕЛИСЬ ЛИ ОСНОВАНИЯ 
ДЛЯ БЕСПОКОЙСТВА?

РААС представляет собой каскад вазоактивных пепти-
дов, которые управляют ключевыми физиологическими 
процессами в  организме человека. Давно известно, 
что под действием ренина ангиотензиноген превращает-
ся в малоактивный ангиотензин (А) I, который под влия-
нием ангиотензинпревращающего фермента конверти-
руется в А II. Гиперактивность последнего сопровождается 
рядом неблагоприятных эффектов (вазоконстрикция и АГ, 
воспаление, гипертрофия и фиброз миокарда, ремодели-
рование сосудов, атеросклероз, тромбоз, аритмогенез). 
Однако можно уменьшить образование А  II с  помощью 
ИАПФ или блокировать его действие на рецепторы А  II 
1-го типа, применяя БРА II. В современных условиях эти 
традиционные представления необходимо дополнить.

Установлено, что в составе РААС функционирует моно-
карбоксипептидаза  – ангиотензинпревращающий фер-
мент 2 (АПФ2), который экспрессируется (образуется) 
на  мембранах эпителия бронхов, в  паренхиме легких, 
сердце, эндотелии сосудов, почках, кишечнике. АПФ2 
катализирует превращение А I в А 1–9, физиологическая 
роль которого незначительна, и А II – в А 1–7, воздейству-
ющий на  MAS-рецепторы, вызывая контррегуляторные, 
уравновешивающие действие А II эффекты (вазодилата-
цию, противовоспалительный, антифибротический, анти-
пролиферативный, антитромботический, антиоксидант-
ный, натрийуретический) [13]. AПФ2 существует как в свя-
занной с  клеточной мембраной, так и  в  растворимой 
формах, первая из которых используется коронавируса-
ми в  качестве функционального рецептора для  их  про-
никновения в  клетки организма, преимущественно 
в дыхательный эпителий [14].
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Предполагается, что  применение препаратов, пода-
вляющих активность РААС, может увеличить экспрессию 
AПФ2 на поверхности клеточных мембран. Данное пред-
ставление основывается на немногочисленных противо-
речивых результатах экспериментальных и клинических 
исследований, показавших изменения уровней АПФ2 
в сыворотке крови или в легочной артерии под действи-
ем ИАПФ или  БРА II [4, 15, 16]. По  этой причине была 
высказана гипотеза о том, что лечение ИАПФ или БРА II 
способно повысить риск   COVID-19 после воздействия 
SARS-CoV-2 путем «предложения» вирусам большего 
количества точек входа в клетки, увеличить восприимчи-
вость пациентов к проникновению и размножению виру-
сов [4, 17]. Из-за  сообщений о  связи между АГ и  повы-
шенным риском смерти пациентов с   COVID-19 предска-
зуемо возник закономерный вопрос: следует ли переоце-
нивать ингибирование РААС у  пациентов с  сердечно-
сосудистыми заболеваниями в  условиях пандемии 
SARS-CoV-2?

В то же время уровень AПФ2 в плазме крови не может 
являться надежным индикатором активности АПФ2 
на  клеточной мембране, экспрессия которого дополни-
тельно регулируется эндогенно [4]. Помимо выраженно-
сти экспрессии, биологическая активность АПФ2 может 
отличаться в зависимости от ткани и клинического состо-
яния. К  сожалению, отсутствуют данные, показывающие 
влияние ингибиторов АПФ, БРА II и  других блокаторов 
РААС на  специфическую для  легких экспрессию АПФ2 
в экспериментальных моделях у животных и человека.

Однако даже если ИАПФ или БРА II способны изме-
нять экспрессию и/или активность AПФ2 на поверхностях 
мембран клеток органов  – мишеней  COVID-19, до  сих 
пор нет доказательств того, что одновременно произой-
дет расширение процесса протеолитического расщепле-
ния S-белка вируса трансмембранной сериновой протеа-
зой – ключевого условия для проникновения SARS-CoV-2 
в  клетку [14]. Учитывая сохраняющуюся неопределен-
ность из-за ограниченности клинических данных и неод-
нозначной их  интерпретации, имеются как  сторонники, 
так и  противники использования блокаторов РААС 
во  время пандемии  COVID-19. У  вторых возникла идея: 
при  лечении АГ во  время пандемии  COVID-19 вместо 
ИАПФ и  БРА II предпочтительно назначать антагонисты 
кальция, которые не влияют на РААС [18].

УСТАНОВЛЕНА ЛИ СВЯЗЬ МЕЖДУ БЛОКИРОВАНИЕМ 
РААС, ВОСПРИИМЧИВОСТЬЮ К SARS-COV-2 
И ТЯЖЕСТЬЮ   COVID-19?

Нельзя не  отметить, что  первые сигналы о  высокой 
распространенности АГ среди госпитализированных 
пациентов с   COVID-19 основывались на  наблюдениях 
из  Китая, в  которых указывалась ее частота 15% [19], 
которая ниже, чем  распространенность АГ при  других 
вирусных инфекциях [20] и  среди населения Китая 
в  целом [21]. По  данным популяционных исследований, 
в  этой стране только 30–40% пациентов с АГ получают 
антигипертензивное лечение, а  блокаторы РААС приме-

няются в монотерапии или в комбинации лишь у 25–30% 
из них [21]. Поэтому сравнительно небольшая часть паци-
ентов с   COVID-19, по крайней мере в Китае, ранее при-
нимали блокаторы РААС. В ретроспективных исследова-
ниях указывалась связь между исходно имевшимися 
сопутствующими заболеваниями и  тяжелым течением 
 COVID-19, но  обычно без  подробного описания схем 
фармакотерапии сопутствующей патологии и их измене-
ний при развитии инфекционного процесса [22].

Между тем ранние заключения о повышении смерт-
ности от  COVID-19 у пациентов с анамнезом АГ форму-
лировались без  учета смещающих факторов [6, 19, 
23, 24], например возраста, который оказывается самым 
сильным предиктором смертельного исхода [25]. 
Позднее в  ретроспективном когортном исследовании 
с  участием 4 480 госпитализированных пациентов 
с   COVID-19 летальность в течение 30 дней составляла 
18,1% среди получавших ИАПФ/БРА II против 7,3% 
в группе не получавших, но эта связь утрачивала досто-
верность после поправки на возраст, пол и сопутствую-
щие заболевания (скорректированный относительный 
риск (ОР) 0,83 при 95% доверительном интервале (ДИ) 
от 0,67 до 1,03). Смертельный исход или тяжелое тече-
ние  COVID-19 за этот период также отмечались с рав-
ной частотой (скорректированный ОР  1,04 при  95% 
ДИ от 0,89 до 1,23) [26]. Следовательно, общее состоя-
ние здоровья госпитализированных с   COVID-19 обыч-
но хуже, чем в общей популяции [19, 24, 27], что оказы-
вает соответствующее влияние на частоту применения 
у них лекарственных средств, включая ИАПФ или БРА II, 
а также на клинические исходы.

Проведенные до настоящего времени исследования 
у  больных с   COVID-19 принесли противоречивые 
результаты. В  некоторых опубликованных работах 
сообщалось о  снижении риска тяжелых осложнений 
 COVID-19 у  пациентов, получавших ИАПФ или  БРА 
II [28, 29], в других – об отсутствии существенного вли-
яния такой терапии [30, 31]. К сожалению, ни в одном 
из  этих исследований не  проводилась корректировка 
для обеспечения сопоставимости групп и адекватного 
анализа, что указывает на их низкий методологический 
уровень. P.  Zhang et al. [32] провели скорректирован-
ный по полу, возрасту, сопутствующей патологии и спо-
собу стационарной фармакотерапии анализ результа-
тов ведения 522 пациентов с   COVID-19, обнаружив 
несколько более высокие показатели госпитализации 
в  отделение интенсивной терапии у  пациентов, полу-
чавших ИАПФ (21,4%) или БРА II (20,8%) по сравнению 
с не принимавшими эти препараты (14,8%). Напротив, 
метаанализ четырех исследований, проведенных 
в Китае, выявил тенденцию (OР 0,81 при 95% ДИ от 0,41 
до 1,58; р = 0,53) к снижению риска тяжелого течения 
 COVID-19 у  пациентов, получавших ИАПФ/БРА II 
по  сравнению с  группами, не  принимавшими эти 
препараты [33].

Противоречивыми являются и  опубликованные дан-
ные об  уровне смертности у  больных с   COVID-19. Одни 
исследователи сообщали о  более низких [28, 30–32], 
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другие – о более высоких [34, 35] показателях смертно-
сти пациентов, получавших ИАПФ/БРА II по  сравнению 
с не получавшими. P. Zhang et al. [32], проведя корректи-
ровку для  устранения влияния на  смертность дополни-
тельных факторов, сформулировали вывод о безопасно-
сти использования ИАПФ/БРА II у пациентов с  COVID-19. 
Объединенный анализ результатов шести исследований 
показал тенденцию к снижению смертности у принимав-
ших по сравнению с не принимавшими ИАПФ/БРА II (OР 
0,86 при 95% ДИ от 0,53 до 1,41; р = 0,55).

Представляют интерес наиболее крупные проекты, 
выполненные с высоким уровнем качества согласно при-
нятым методологическим критериям [36]. Первое 
из  них  – популяционное исследование «случай  – кон-
троль», проведено G.  Mancia et al. [37] в  итальянском 
регионе Ломбардия. В общей сложности 6 272 пациента 
с  подтвержденной инфекцией SARS-CoV-2 сопоставля-
лись с 30 759 получателями помощи региональной систе-
мы здравоохранения (контрольная группа), подобранны-
ми по  принципу совпадения средних демографических 
показателей. Среди пациентов с  инфекцией отмечались 
исходно более высокая распространенность сердечно-
сосудистых заболеваний и  частота применения ИАПФ, 
БРА II, других антигипертензивных и  иных препаратов, 
чем  у  пациентов контрольной группы. Использование 
ИАПФ или  БРА II не  увеличивало заболеваемость 
 COVID-19 (скорректированный ОР  0,96 при  95% 
ДИ  от  0,87 до  1,07 для  ИАПФ и  скорректированный 
ОР 0,95 при 95% ДИ от 0,86 до 1,05 для БРА II), а также 
частоту тяжелого или  фатального течения инфекции 
среди пациентов (скорректированный ОР  0,91 при  95% 
ДИ  от  0,69 до  1,21 для  ИАПФ и  скорректированный 
ОР 0,83 при 95% ДИ от 0,63 до 1,10 для БРА II) при отсут-
ствии зависимости между этими переменными и  полом 
обследованных.

H.R. Reynolds et al. [38] оценили связь между предыду-
щим лечением ИАПФ, БРА II, бета-блокаторами, антагони-
стами кальция или тиазидными диуретиками и вероятно-
стью положительного или  отрицательного результата 
при  тестировании на   COVID-19, а  также вероятностью 
тяжелого течения заболевания (необходимости интен-
сивной терапии, искусственной вентиляции легких 
или  смертельного исхода) среди пациентов с  положи-
тельным результатом теста. Среди 12 594 пациентов, оце-
ненных на наличие  COVID-19, у 5 894 (46,8%) отмечался 
положительный тест, а 1 002 (17,0%) имели тяжелое тече-
ние заболевания. АГ в  анамнезе наблюдалась у  4 357 
пациентов (34,6%), среди которых у 2 573 (59,1%) оказал-
ся положительный тест на  COVID-19, а 634 из них (24,6%) 
отличались тяжелым течением инфекции. Авторы работы 
не  выявили существенной связи между применением 
какого-либо из пяти основных классов антигипертензив-
ных препаратов, а  также повышенной вероятностью 
положительного теста на   COVID-19 или  увеличением 
риска тяжелого течения заболевания среди пациентов 
с положительным тестом.

В настоящее время нет доказательств четкой механи-
стической связи между активацией AПФ2 и вирулентно-

стью SARS-CoV-2, тяжестью течения и  летальностью 
у  больных с   COVID-19. Также не  доказана связь между 
использованием ИАПФ/БРА II и  диагностикой  COVID-19 
или  исходами среди инфицированных пациентов. 
Для получения обоснованного ответа на вопрос о влия-
нии ИАПФ/БРА II на риск заражения SARS-CoV-2 в насто-
ящее время проводятся рандомизированные исследова-
ния последствий прекращения терапии препаратами 
этих групп в условиях пандемии  COVID-19 [39–41].

КАКОВА РОЛЬ РАЗЛИЧИЯ МЕХАНИЗМА ДЕЙСТВИЯ 
ИАПФ И БРА II ПРИ  COVID-19?

Поскольку ИАПФ и БРА II оказывают различное влия-
ние на А II – основной субстрат АПФ2 – можно ожидать, 
что эффекты препаратов этих классов на уровни и актив-
ность АПФ2 будут различаться [4, 16]. Механизм действия 
БРА II достаточно прост и заключается в ингибировании 
связывания A II и его рецептора 1-го типа, что позволяет 
шунтировать циркулирующий A II к AПФ2 для превраще-
ния в A 1–7. Ось AПФ2/A 1–7 взаимодействует с рецепто-
ром A II 1-го типа или  регулируется им и  может играть 
важную роль в опосредовании ремоделирующих сердеч-
но-сосудистых эффектов A II.

Механизм действия ИАПФ является комплексным [4, 
16]. ИАПФ не  оказывают непосредственного влияния 
на активность АПФ2, но отмечающееся при их примене-
нии повышение уровня A 1–7 предполагает, что развива-
ющиеся клинические эффекты частично опосредованы 
ангиотензиназами. ИАПФ ингибируют превращение A I 
в A II и подавляют гидролиз брадикинина, оказывающего 
сосудорасширяющее действие, улучшающего эндотелий-
зависимую вазодилатацию за счет увеличения выработки 
простагландина и  оксида азота, а  также подавления 
рецептора A II 1-го типа. ИАПФ, уменьшая образование A 
II, перекрывают сигнал, активирующий матричную РНК 
AПФ2, но не влияют на активность AПФ2. Хотя A II являет-
ся преобладающим субстратом, AПФ2 также может пре-
образовывать A I в A 1–9, который, в свою очередь, может 
быть конвертирован в  A 1–7 с  помощью ангиотензин-
превращающего фермента. A I способен непосредствен-
но превращаться в  A 1–7 с  помощью цинк-зависимой 
металлопептидазы (неприлизина), хотя и со сравнитель-
но менее благоприятной кинетикой. Предполагается, 
что ИАПФ нарушают баланс между каталитически актив-
ным ангиотензин-превращающим ферментом и  AПФ2, 
что приводит к предпочтительной активации оси AПФ2/A 
1–7/MAS-рецепторы с  развитием противовоспалитель-
ного, антифибротического и антитромботического эффек-
тов, востребованных при  COVID-19.

В  настоящее время еще  недостаточно исследований 
влияния ингибирования РААС на  экспрессию AПФ2 
у людей, а имеющиеся данные противоречивы. Так, в про-
должительном когортном исследовании с участием япон-
ских пациентов с АГ уровни AПФ2 в моче оказались выше 
среди больных, получавших длительное лечение БРА II 
олмесартаном, чем у наблюдавшихся без терапии паци-
ентов контрольной группы. Но  подобного действия 
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не отмечалось при лечении ИАПФ эналаприлом или дру-
гими БРА II (лозартан, кандесартан, валсартан и телмисар-
тан) [42]. Эти данные позволяют предположить, что влия-
ние блокаторов РААС на AПФ2 не следует считать одина-
ковым и оно может различаться даже у препаратов одно-
го класса.

F. J. de Abajo et al. [43] включили в свое исследование 
1 139 пациентов, госпитализированных с  подтвержден-
ным диагнозом  COVID-19, в том числе тяжелого течения 
и со смертельным исходом, в Мадриде (Испания) в марте 
2020 г., и 11 390 больных с аналогичными демографиче-
скими показателями, госпитализированных в  Мадриде 
в  2018  г. (контрольная группа). Сердечно-сосудистые 
заболевания значительно чаще встречались среди паци-
ентов с   COVID-19 (ОР 1,98 при 95% ДИ от 1,62 до 2,41), 
чем  в  группе контроля, несмотря на  корректировку. 
Лечение АГ с  помощью блокаторов РААС (ИАПФ 
или БРА II), по сравнению с использованием антигипер-
тензивных препаратов других классов, не  влияло 
на риск госпитализации с  COVID-19 (скорректированный 
OР 0,94 при 95% ДИ от 0,77 до 1,15). Интересно отметить 
разнонаправленные тенденции: к  снижению риска 
у  получавших ИАПФ (скорректированный OР 0,80 
при 95% от 0,64 до 1,00) и к повышению риска у прини-
мавших БРА II (скорректированный OР 1,10 при  95% 
от 0,88 до 1,37). Очевидно, что при суммировании влия-
ния ИАПФ или БРА II на риск  COVID-19 утрачивается воз-
можность установления имеющихся различий действия 
этих классов препаратов, а также не учитываются особен-
ности действия отдельных молекул внутри классов.

В нескольких продолжающихся клинических исследо-
ваниях изучаются эффекты блокирования РААС и регуля-
ции AПФ2 под  влиянием ИАПФ или  БРА II на  степень 
тяжести и  прогноз различных категорий пациентов 
с  COVID-19 [39–41, 44–47].

ВОЗМОЖНО ЛИ, ЧТО БЛОКАТОРЫ РААС ОКАЖУТСЯ 
ПОЛЕЗНЫМИ ПРИ ЛЕЧЕНИИ  COVID-19?

В экспериментальном исследовании у мышей под дей-
ствием коронавирусов уменьшалась экспрессия АПФ2 
и  развивалось тяжелое повреждение легких, которое 
удавалось ограничивать при  введении блокаторов 
РААС [48]. Эти данные могут указывать на защитную роль 
блокады РААС при  коронавирусном поражении легких 
и дают основание предположить, что первичная актива-
ция РААС у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, а не ингибирование данной системы предраспо-
лагает к неблагоприятным исходам  COVID-19 [49].

Проникновение и репликация коронавируса человека 
способствуют снижению экспрессии AПФ2 в  клеточной 
мембране, по  крайней мере in vitro в  культивируемых 
клетках [50]. Если SARS-CoV-2 посредством S-белка пода-
вляет связанный с  мембраной AПФ2, то  это приведет 
к общей понижающей регуляции оси AПФ2/A 1–7/MAS-
рецепторы, ослаблению ее защитного действия на орга-
ны, большей тяжести воспаления, а  также системной 
дисрегуляции, наблюдаемой при   COVID-19. Снижение 

регуляции и нарушение активности AПФ2 в легких могут 
способствовать начальной нейтрофильной инфильтрации 
в ответ на бактериальный эндотоксин, приводить к нако-
плению и  повышению активности А  II, не  встречающей 
противодействия А  1–7, с  последующим усилением 
повреждения легких у  больных  COVID-19 [51]. 
Восстановление AПФ2 посредством введения рекомби-
нантного AПФ2 обращало вспять этот разрушительный 
процесс повреждения легких в  доклинических моделях 
других вирусных инфекций [52, 53]. В ряде исследований 
показана роль оси AПФ2/A 1–7/MAS-рецепторы в моду-
лировании экспрессии провоспалительных цитокинов, 
таких как  фактор некроза опухоли-α, интерлейкин-1β, 
интерлейкин-6, моноцитарный хемоаттрактантный про-
теин-1 и трансформирующий фактор роста β при фибро-
зе сердца и/или легких, легочной гипертензии и ремоде-
лировании сосудов [16]. Следовательно, у  пациентов 
с  сердечно-сосудистыми заболеваниями и  SARS-CoV-2 
применение блокаторов РААС (ИАПФ, БРА II или антаго-
нистов минералокортикоидных рецепторов) может ока-
зать благоприятное действие в качестве метода эндоген-
ной активации АПФ2  – компенсаторного механизма, 
обеспечивающего противовоспалительный, антифибро-
тический и  антитромботический эффекты, уменьшение 
прогрессирования ремоделирования сердца и/или сосу-
дов и сердечной недостаточности [16].

Механизм позитивного действия блокаторов РААС 
во время  COVID-19 остается предполагаемым, нуждается 
в клиническом подтверждении, и в настоящее время идет 
накопление такой информации. Например, в  недавнем 
метаанализе четырех ретроспективных исследований, 
проведенных в  Китае с  участием 2 877 больных 
с   COVID-19 (29,5% из  них имели в  анамнезе АГ), было 
установлено, что лечение блокаторами РААС по сравне-
нию с другой антигипертензивной терапией ассоцииро-
валось со значительным снижением смертности (ОР 0,65 
при 95% ДИ от 0,45 до 0,94; р = 0,02) [54].

Известную неопределенность создают данные о  том, 
что во время  COVID-19 БРА II первоначально повышают, 
а  затем снижают экспрессию AПФ2 с  вероятностью 
как  неблагоприятных, так и  благоприятных послед-
ствий [4]. Поэтому некоторые исследователи выдвинули 
гипотезу о том, что высокая экспрессия AПФ2 может быть 
вредной во время фазы заражения SARS-CoV-2, и, напро-
тив, полезной во время фазы воспаления, предотвращая 
повреждение органов при  COVID-19 [51, 55].

ПРИМЕНЕНИЕ БЛОКАТОРОВ РААС ПРИ ИЗВЕСТНОМ 
ИЛИ ПРЕДПОЛАГАЕМОМ  COVID-19

Несмотря на  теоретические неопределенности 
относительно того, может ли фармакологическая регу-
ляция AПФ2 влиять на  риск  инфицирования SARS-
CoV-2, не  вызывает сомнений потенциальный вред 
отмены блокаторов РААС у  пациентов, находящихся 
в стабильном состоянии.  COVID-19 протекает особенно 
тяжело у пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями [19], у  многих из  них развиваются активные 
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повреждения миокарда и  кардиомиопатия [24, 56]. 
Блокаторы РААС доказали свою эффективность в защи-
те миокарда и  почек, а  их  отмена может привести 
к клинической декомпенсации у пациентов с высоким 
риском [57]. У пациентов с нестабильным клиническим 
статусом повреждение миокарда, обусловленное 
 COVID-19, способно формировать еще  более высокий 
риск непосредственно после отмены блокаторов РААС. 
Отмена ИАПФ или БРА II, применявшихся для лечения 
АГ, на первый взгляд, представляется менее рискован-
ной, чем отмена при состояниях, для которых они рас-
сматриваются в  качестве обязательной терапии, 
но  ассоциируется с  другими проблемами. Переход 
от блокатора РААС к другой антигипертензивной тера-
пии у  стабильного амбулаторного пациента требует 
тщательного наблюдения, чтобы избежать скачкоо-
бразного повышения артериального давления (АД). Это 
может быть особенно важным фактором у  пациентов 
с  COVID-19, который, по-видимому, приводит к актива-
ции РААС [51]. Кроме того, выбор эквивалентной дозы 
антигипертензивной терапии может оказаться слож-
ным на практике и зависит от индивидуальных особен-
ностей пациента. Даже небольшие и кратковременные 
периоды нестабильности АД после изменения терапев-
тической тактики ассоциировались с повышенным сер-
дечно-сосудистым риском [58]. Представляются зако-
номерными результаты ретроспективного наблюда-
тельного исследования C. Gao et al. [54], согласно кото-
рым пациенты с  COVID-19 и АГ в анамнезе, но без анти-
гипертензивного лечения имели значительно более 
высокий риск  смертности по  сравнению с  больными, 
получавшими антигипертензивную терапию (7,9% про-
тив 3,2%, скорректированный ОР  2,17 при  95% 
ДИ от 1,03 до 4,57; р = 0,041).

Совсем недавно опубликованы результаты первых 
рандомизированных проспективных исследований с наи-
более простым дизайном: отмена или продолжение при-
ема ИАПФ или  БРА II при  госпитализации в  связи 
с  COVID-19. В исследовании BRACE CORONA [59] участво-
вали 659 пациентов (средний возраст 55,1  года), посту-
павших в стационары Бразилии с  COVID-19 легкой (57,1%) 
или умеренной (42,9% случаев) степени тяжести, которые 
принимали ИАПФ или  БРА II до  госпитализации. Среди 
рандомизированных в группы отмены (n = 334) или про-
должения (n  =  325) лечения блокаторами РААС количе-
ство дней, проведенных живыми и вне больницы в тече-
ние 30 дней наблюдения (первичная конечная точка) 
в среднем составляло 21,9 и 22,9 дня (ОР 0,95 при 95% 
ДИ  от  0,90 до  1,01), смертность  – 2,7% и  2,8% (ОР  0,97 
при 95% ДИ от 0,38 до 2,52), смерть от сердечно-сосуди-
стых причин  – 0,6% против 0,3% (OР 1,95 при  95% 
ДИ  от  0,19 до  42,12), прогрессирование тяжести 
 COVID-19–38,3% против 32,3% (OР 1,30 при  95% 
ДИ от 0,95 до 1,80) соответственно. Отмечались тенден-
ции к увеличению риска отдельных осложнений при отме-
не ИАПФ или БРА II: дыхательной недостаточности, тре-
бовавшей инвазивной искусственной вентиляции легких 
(9,6% против 7,7% при  продолжении их  приема), шока, 

требовавшего применения вазопрессоров (8,4% против 
7,1%), инфаркта миокарда (7,5% против 4,6%) и  острой 
почечной недостаточности, требовавшей проведения 
гемодиализа (3,3% против 2,8% соответственно).

Исследование REPLACE COVID проводилось в 20 круп-
ных больницах в семи странах мира с участием 152 паци-
ентов (средний возраст 62 года), которые перед госпита-
лизацией с   COVID-19 получали ИАПФ или  БРА II [60]. 
В  группах больных, рандомизированных для  продолже-
ния (n = 75) или прекращения приема ИАПФ или БРА II 
(n = 77) не наблюдалось существенных различий средне-
го глобального рейтинга (первичная конечная точка  – 
время до наступления смерти, продолжительность искус-
ственной вентиляции легких, время на  заместительной 
почечной терапии или вазопрессорной терапии, а также 
полиорганной дисфункции в  период госпитализации)  – 
73 против 81 соответственно. Не было существенных раз-
личий частоты госпитализации в отделение интенсивной 
терапии (21% против 18%) и  инвазивной механической 
вентиляции легких (15% против 13%) в группах продол-
жения и прекращения лечения соответственно.

Новые данные исследований подкрепляют рекомен-
дации, ранее сформулированные экспертами несколь-
ких профессиональных обществ по  сердечно-сосуди-
стым заболеваниям и АГ [8–12]. Блокаторы РААС следует 
продолжать применять при стабильном состоянии паци-
ентов, которые подвергаются риску заражения SARS-
CoV-2, находятся под наблюдением или имеют положи-
тельный тест на   COVID-19. Клиницисты должны быть 
осведомлены о  последствиях преждевременного пре-
кращения проверенной терапии в ответ на гипотетиче-
ские проблемы, которые основаны на неполных экспе-
риментальных данных. Нет доказательств в  поддержку 
гипотезы о  том, что  блокаторы РААС увеличивают 
риск развития  COVID-19. Не существует данных, позво-
ляющих предположить, что  после заражения SARS-
CoV-2 повышается риск  госпитализации в  связи 
с  COVID-19, тяжелых осложнений или смерти при исполь-
зовании ИАПФ или  БРА II по  сравнению с  терапией 
другими антигипертензивными препаратами. Принимая 
во  внимание неопровержимые доказательства сниже-
ния смертности от  сердечно-сосудистых заболеваний, 
терапию ИАПФ или  БРА II следует поддерживать 
или  начинать у  пациентов с  сердечной недостаточно-
стью, АГ или инфарктом миокарда в соответствии с теку-
щими рекомендациями, независимо от  SARS-CoV-2. 
Устранение ингибирования РААС или  переключение 
на альтернативные препараты в настоящее время пред-
ставляются нецелесообразными, так как могут увеличить 
сердечно-сосудистую смертность у критически больных 
пациентов с  COVID-19. Вполне вероятно, лечение блока-
торами РААС способно снизить риск  серьезных ослож-
нений или смерти из-за  COVID-19, но этот потенциально 
важный эффект требует подтверждения в рандомизиро-
ванных контролируемых исследованиях. Вероятность 
того, что ИАПФ или БРА II будут рассматриваться в каче-
стве специфического лечения для пациентов с  COVID-19, 
может стать реальностью.
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ИЗМЕНИТСЯ ЛИ ТАКТИКА ФАРМАКОТЕРАПИИ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ В БЛИЖАЙШЕМ 
БУДУЩЕМ?

АГ является важнейшим модифицируемым фактором 
риска сердечно-сосудистых осложнений и  преждевре-
менной смерти во всем мире [61]. Интенсивная антиги-
пертензивная терапия значительно доступнее экономи-
чески, чем  интенсивная липидснижающая терапия. 
В то же время последняя может без опасений проводить-
ся по принципу «чем ниже, тем лучше», который не под-
ходит для  проведения первой. Между тем  в  последние 
годы были рекомендованы значительно более низкие 
целевые уровни АД для  больных АГ  – в  большинстве 
случаев менее 130 и 80 мм рт. ст., а для их достижения 
предложено раннее широкое использование фиксиро-
ванных комбинаций антигипертензивных препара-
тов [62, 63]. Современные целевые уровни АД ограничи-
ваются переносимостью терапии пациентами пожилого 
возраста с продолжительным анамнезом АГ и/или гемо-
динамически значимым атеросклерозом артерий. Однако 
оптимальный уровень АД, ассоциирующийся с  мини-
мальным риском сердечно-сосудистых осложнений, 
по-видимому, гораздо ниже 130 и 80 мм рт. ст. В исследо-
вании MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) [64] 
изучалась связь уровней систолического АД (от  90 
до  120  мм рт. ст.) с  кальцинозом коронарных артерий 
и атеросклеротическим сердечно-сосудистым заболева-
нием (фатальный/нефатальный инцидент ишемической 
болезни сердца или инсульта, другие осложнения атеро-
склероза) у 1 457 лиц без АГ или других традиционных 
факторов сердечно-сосудистого риска (дислипидемия, 
сахарный диабет, курение). За  период наблюдения 
(в среднем 14,5 лет) риск кальциноза коронарных арте-
рий и  возникновения атеросклеротического сердечно-
сосудистого заболевания составлял 1,53 (при  95% 
ДИ от 1,17 до 1,99) при повышении систолического АД 
на каждые 10 мм рт. ст. по сравнению с лицами с систо-
лическим АД от 90 до 99 мм рт. ст., риск возникновения 
атеросклеротического сердечно-сосудистого заболева-
ния составлял 3,00 (при 95% ДИ от 1,01 до 8,88) для уров-
ней систолического АД от  100 до  109  мм рт. ст., 3,10 
(при 95% ДИ от 1,03 до 9,28) для уровней систолического 
АД от 110 до 119 мм рт. ст. и 4,58 (при 95% ДИ от 1,47 
до  14,27) для  уровней систолического АД от  120 
до 129 мм рт. ст. Следовательно, постепенное увеличение 
риска кальциноза коронарных артерий и возникновения 
атеросклеротического сердечно-сосудистого заболева-
ния линейно увеличивается при повышении систоличе-
ского АД от уровня 90 мм рт. ст. Эти результаты подчер-
кивают важность первичной профилактики повышения 
уровня систолического АД и других традиционных фак-
торов риска атеросклеротического сердечно-сосудисто-
го заболевания, которые, как  правило, имеют сходные 
траектории постепенного увеличения риска в пределах 
значений показателей, которые традиционно считаются 
нормальными. В  будущем, при  условии раннего начала 
и  интенсивного проведения липидснижающей терапии, 

можно предположить торможение прогрессии атеро-
склероза в  популяции с  улучшением переносимости 
более низких уровней АД, что  позволит значительно 
снизить целевые уровни АД при лечении АГ.

В современных условиях необходимо достигать реко-
мендованного целевого уровня АД у  максимально воз-
можного количества больных АГ. Доступность рациональ-
ных фиксированных комбинаций молекул  – лидеров 
основных классов антигипертензивных препаратов созда-
ет для  этого широкие возможности. Разнонаправленные 
механизмы действия антигипертензивных средств, вклю-
ченных в  состав фиксированных комбинаций, корректи-
руют разные патогенетические механизмы АГ, обеспечи-
вая более выраженное снижение АД и сердечно-сосуди-
стого риска [63]. Ярким примером является оригинальная 
комбинация амлодипина, индапамида и  периндоприла 
аргинина, отличающаяся выраженным антигипертензив-
ным действием в  сочетании с  уменьшением некоторых 
побочных эффектов отдельных классов препаратов и бла-
гоприятным метаболическим профилем, обладающая 
доказанной результативностью в  отношении снижения 
риска жестких конечных точек, в  том числе уменьшения 
общей смертности [65]. Наличие четырех вариантов дози-
ровки компонентов фиксированной комбинации амлоди-
пин/индапамид/периндоприла аргинин  – 5/1,25/5  мг, 
10/1,25/5 мг, 5/2,5/10 мг и 10/2,5/10 мг позволяет реали-
зовать пациент-ориентированный принцип лечения АГ. 
В недавно проведенном исследовании ДОКАЗАТЕЛЬСТВО 
у 1 599 российских пациентов с первичной АГ 2-й и 3-й 
степени, наличием факторов риска подтверждены эффек-
тивность и безопасность периндоприла в реальной кли-
нической практике [66]. Перевод пациентов с недостаточ-
но эффективной двойной комбинации антигипертензив-
ных препаратов на тройную ожидаемо приводил к допол-
нительному снижению АД. Однако авторами было показа-
но и то, что замена у 790 пациентов с АГ разнообразных 
ранее неэффективных, обычно свободных, комбинаций 
двух-трех и более препаратов на периндоприл без допол-
нительной антигипертензивной терапии сопровождалась 
достижением клинического АД менее 140 и 90 мм рт. ст. 
через 3 месяца в 88,4% случаев [67].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, сложившиеся в  последние годы 
принципы лечения АГ не утратили актуальности в пери-
од пандемии  COVID-19. В  случае получения позитив-
ных результатов продолжающихся рандомизирован-
ных клинических исследований применения блокато-
ров РААС можно ожидать их включение в схемы спец-
ифического лечения  COVID-19. На протяжении несколь-
ких десятилетий происходило снижение целевых уров-
ней АД у  больных АГ, и  эта тенденция может продол-
житься в будущем при параллельном развитии средств 
фармакотерапии. 
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