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Роль возраста, сопутствующих заболеваний и активности ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы в проявлениях COVID-19. 
Эффекты ингибиторов АПФ и блокаторов ангиотензиновых рецепторов

В обзоре разбираются связь между коронавирусной болезнью 2019 (COVID-19) и функционированием ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы, а также причины неблагоприятного прогноза в зависимости от возраста больных и сопут-
ствующих заболеваний. Подробно обсуждается возможное влияние ингибиторов ангиотензин превращающего фермента 
и антагонистов рецепторов к ангиотензину II первого типа на риск заражения и течения инфекции COVID-19 и влияние 
вируса SARS-COV-2 на сердечно-сосудистую систему.
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Наступившая пандемия, вызываемая вирусом SARS-
CoV-2 и  получившая название коронавирусной бо-

лезни 2019 (англ. – coronavirus disease 2019 – COVID-19), 
подняла целый ряд дискуссий, связанных с  функциони-
рованием ренин-ангиотензин-альдостероновой сиcтемы 
(РААС) и ее роли в развитии и прогрессировании заболе-
вания. Ангиотензинпревращающий фермент (АПФ) сти-
мулирует синтез ангиотензина II, обладающего мощным ва-
зоконстрикторным, пролиферативным и  провоспалитель-
ным действиями, усиливающимися с  возрастом [1]. АПФ 
2-го типа (АПФ2) отвечает за преобразование ангиотензи-
на II в ангиотензин 1–7, обладающий противоспалительны-
ми свойствами и стимулирующий увеличение синтеза окси-
да азота, который, в свою очередь, обладает вазодилатирую-
щими и вазопротекторными свойствами (рис. 1) [2].

Вирус SARC–CoV-2 проникает в  клетку, соединяясь 
с  АПФ2, в  основном расположенным на  мембранах клеток, 
в том числе легочного эпителия (рис. 1). Для проникновения 
в  клетку вирусу нужен не  только АПФ2, но еще  сериновая 
протеаза мембранного типа II (англ. – transmembrane protease, 
serine 2 – TMPRSS2) (рис. 1) [3]. Кроме того, не весь АПФ2 
находится на мембранах клеток, и вирус может прикреплять-
ся к свободному АПФ2.

Возраст и сопутствующая сердечно-
сосудистая патология при COVID-19

В  период развития пандемии популярной стала гипоте-
за, что COVID-19 является болезнью лиц чаще всего пожи-
лого возраста, а  также имеющих сопутствующую патоло-
гию  – артериальную гипертонию (АГ), сахарный диабет 

(СД). Однако в  реальности никаких доказательств этому 
факту нет. С возрастом и особенно при наличии АГ и СД ак-
тивность основных компонентов РААС, в  том числе ангио-
тензина II, существенно возрастает [4–6] и происходит дис-
баланс между провоспалительным ангиотензином 2 и проти-
воспалительным ангиотензином 1–7 [7, 8]. Этот дисбаланс 
является одним из факторов, определяющих полиорганную 
патологию, системное воспаление и  ремоделирование орга-
нов и гораздо более тяжелое течение болезни. При этом Majd 
Al Ghatrif et al. на основании того факта, что в экспериментах 
на животных было показано, что экспрессия АПФ2 с возрас-
том снижается [9], выдвинул предположение, что риск зара-
жения SARS-COV2 у  пожилых пациентов может даже сни-
жаться в сравнении с молодыми пациентами [7]. Однако сле-
дует отметить, что у пациентов с не связанным с COVID-19 
острым респираторным дистресс-синдромом, но  находя-
щихся на  механической вентиляции легких, при  обследова-
нии жидкости, полученной при бронхоальвеолярном лаваже, 
не  удалось выявить различия в  соотношении АПФ2: АПФ 
в  зависимости от  возраста, что  противоречит эксперимен-
тальным данным [10]. 

Тем временем у пациентов старше 65 лет было достоверно 
повышено содержание провоспалительных цитокинов: мие-
лопероксидазы, интерлейкинов-6 и 10, P – селектина, что сви-
детельствует о  большей выраженности нейтрофильной ин-
фильтрации и воспаления [10]. Последнее может быть одной 
из причин тяжелого течения заболевания у пожилых. Также 
в  китайском исследовании с  небольшой выборкой было по-
казано, что у пациентов с COVID-19 отмечается повышение 
уровня ангиотензина II, причем степень повышения послед-
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него ассоциировалась с тяжестью поражения легких и вирус-
ной нагрузкой [11].

У  пациентов более молодого возраста активность ангио-
тензина II и ангиотензина 1–7 [8], а также, по всей видимости, 
АПФ и АПФ2, сохраняется на нормальном уровне, баланс ва-
зоконстрикторных и  воспалительных факторов, стимулиру-
емых ангиотензином II, с одной стороны, и образование ок-
сида азота и  блокада интерлейкина-6, поддерживаемые ан-
гиотензином 1–7, с  другой, сохранен. Это является одним 
из факторов более легкого течения болезни. Тем не менее во-
рота для проникновения вируса открыты, а значит заболевае-
мость и контагиозность молодых пациентов высокая.

Последнее подтверждается и  данными эпидемии 
атипичной пневмонии (англ.  – Severe acute respiratory 
syndrome  – SARS) 2003  года [12], вызванной схожим ви-
русом SARS-CoV-1, и  сравнением заболеваемости и  смерт-
ности от  COVID-19 в  Южной Корее и  Италии в  марте 
2020 года [13]. В Италии, где тестирование на наличие виру-
са SARS-CoV-2, проводилось в  основном при  тяжелом тече-
нии болезни, почти 60 % больных были старше 60 лет и 19 % 
старше 80  лет, не  удивительно, что  летальность превысила 
10 %. При этом в когорте пациентов из Ломбардии одно до-
полнительное заболевание фиксировалось у  68 %, а  частота 
АГ достигала 49 % [14]. Встречаемость АГ была выше среди 
умерших (63 %, 195 из  309 пациентов), чем  среди выписан-
ных из отделения интенсивной терапии (40 %, 84 из 212 боль-
ных) (разница 23 % [95 % доверительный интервал (ДИ): 15–
32 %]; p<0,001). Также смертность была выше среди пациен-
тов старше 63 лет (36 %) в сравнении с пациентами ≤63 лет 
(15 %), p<0,001.

В  Южной Корее, где тестирование проводилось макси-
мально широко, всем, находившимся в  контакте с  заболев-
шими, с разным течением болезни 74 % заболевших были мо-
ложе 60  лет и  летальность составила около 1 %. Тем  самым 
по демографическим данным 22 % Южной Кореи имеют воз-
раст ≥ 60 лет и среди заболевших 26 % относилось к этой воз-
растной группе. Интересно, что по данным Роспотребнадзо-
ра РФ, на 4 апреля в России 80 % пациентов с COVID-19 мо-
ложе 60 лет. Также по данным московского штаба по борьбе 
с COVID-19 на 6 апреля 84 % новых случаев COVID-19 было 
у лиц моложе 65 лет [15]. При этом в России доля населения 
старше 65 лет составляет 15,6 %.

Если брать данные из  Китая, то по  данным отчета 
за 11 февраля 2020 года 68,8 % пациентов с подтвержденным 
диагнозом были моложе 60  лет [16]. Общий показатель ле-
тальности составил 2,3 %, но у пациентов в возрасте 70–79 % 
лет она была 8,0 % и у пациентов ≥80 лет достигала 14,8 %. Так-
же отмечалось увеличение летальности у пациентов с наличи-
ем сердечно-сосудистых заболеваний (10,5 %), СД (7,3 %), АГ 
(6 %) и  хронических легочных заболеваний 6,3 % [17]. В  ко-
горте пациентов из Уханя 49 % пациентов с COVID-19 име-
ли хотя бы одно сопутствующее заболевание, наиболее часто 
АГ (30 %), СД (19 %) и ишемическую болезнь сердца (ИБС) 
(8 %). Предикторами смерти по  данным многофакторно-
го анализа оказались возраст (отношение шансов (ОШ) 1,1 
на каждый год), высокие баллы по шкале SOFA (Sequential 
Organ Failure Assessment  – оценка органной недостаточ-
ности) (ОШ=5,65) и  повышение D-димера более 1 мкг / мл 
(ОШ=18,42) [18]. Интересно, что  сердечно-сосудистая ко-
морбидность достоверно увеличивала риск смерти только 
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при однофакторном анализе (ИБС в 21,4 раза, АГ в 3,05 раза 
и СД в 2,85 раза).

Таким образом, можно предполагать, что заболеваемость 
среди пациентов молодого возраста (менее 60–65 лет) срав-
нима с  таковой у  пожилых но в  большинстве случаев моло-
дые имеют относительно легкое течение болезни, в том числе, 
в связи с сохраняющейся защитной функцией системы АПФ2 
и баланса между уровнем ангиотензина II и ангиотензина 1–7. 
Пожилые пациенты (старше 60 лет и с сопутствующими АГ 
и СД 2 типа) имеют гораздо более тяжелое течение заболева-
ния из-за системного воспаления, поддерживаемого преобла-
дающей активностью АПФ и синтезом большего количества 
ангиотензина II.

Исходя из вышесказанного, логичным выглядит изучение 
возможности применения препаратов, влияющих на РААС, 
прежде всего ингибиторов АПФ (иАПФ) и  антагонистов 
рецепторов к ангиотензину II (АРА) при лечении больных 
с COVID-19 и сопутствующей патологией.

COVID-19 и прием иАПФ и АРА
Учитывая, что  основными воротами проникновения ви-

руса SARS-CoV-2 в клетку является АПФ2, возникла дискус-
сия о потенциальном влиянии иАПФ и АРА на риск зараже-
ния и течение этого заболевания. При этом существует пози-
ция как о потенциальном вреде [19], так и пользе от приема 
этих препаратов [20, 21].

Строго говоря, иАПФ действуют на  фермент АПФ пер-
вого типа, который превращает ангиотензин I в ангиотензин 
II, а АРА блокируют рецепторы ангиотензина II первого ти-
па (рис.  1). Таким образом им свойственны органопротек-
торные эффекты, вазодилатация и противоспалительное дей-
ствие. Учитывая, что  экспрессия АПФ максимальна именно 
в легких, подобные эффекты современных блокаторов РААС 
могут способствовать уменьшению легочного поражения 
[22]. При этом иАПФ и АРА не влияют напрямую на актив-
ность АПФ2, преобразующего ангиотензин I и II типа в ан-
гиотензин 1–7, обладающий защитными противоспалитель-
ными свойствами. Некоторые исследования на  животных 
показывают, что применение АРА и иАПФ увеличивают экс-
прессию АПФ2 [23–25], а другие этого факта не подтверди-
ли [26, 27]. Анализ клинических исследований также не дает 
однозначного ответа на вопрос о том, повышается ли уровень 
АПФ2 у пациентов на фоне терапии иАПФ и АРА [28].

Стоит учитывать, что  реактивное повышение уровня 
АПФ2 на фоне приема иАПФ и АРА, даже если оно имеет ме-
сто, не означает автоматически, что такое повышение приве-
дет к  увеличению риска заражения пациентов. Следует учи-
тывать следующие факторы:

АПФ2 есть у каждого человека. Более того, его экспрессия 
выражена в эпителиальных клетках слизистой ротовой поло-
сти и языка [29], что позволяет вирусу отлично справляться 
с задачей проникновения в ткани.

Для  проникновения в  клетку вирусу нужен не  только 
АПФ2, но еще  и  сериновая протеаза мембранного типа II 
(TMPRSS2) [3] (рис. 1). В настоящий момент обсуждается 
возможность использования ингибитора TMPRSS2 с целью 
лечения пациентов с COVID-19.

Не  весь АПФ2 находится на  мембранах клеток (рис. 1). 
В то же время прикрепление вируса к АПФ2, не связанному 
с мембраной, может привести к снижению скорости распро-
странения инфекции [30]. Сейчас запланировано исследо-
вание, в котором пациентам будут вводить рекомбинантный 
АПФ2 с  целью лечения COVID-19 [31]. Хочется заметить, 
что  применение рекомбинантного АПФ2, с  одной стороны, 
может замедлить развитие инфекции, а с  другой, активиро-
вать потенциально защитные свойства АПФ-2 [32], связан-
ные с  увеличением оксида азота и  снижением провоспали-
тельных цитокинов. Таким образом, нет оснований утверж-
дать, что  повышение уровня АПФ2 обязательно приведет 
к увеличению риска инфицирования.

Возникает закономерный вопрос, может ли прием иАПФ 
и АРА обладать защитными эффектами при COVID-19? В на-
стоящий момент мало опубликованных данных исследований 
или анализов пациентов в зависимости от того, получали ли 
они сопутствующее лечение блокаторами РААС. Четыре 
имеющиеся работы приведены в таблицы 1. Стоит отметить, 
что из 4х работ 3и – это препринты, опубликованные на сайте 
https://www.medrxiv.org / . На этом сайте выкладываются ста-
тьи до прохождения рецензирования с целью быстрого обме-
на информации в условиях пандемии.

Как видно из табл. 1, в двух из четырех работ [33, 34] при-
ем иАПФ / АРА сопровождался снижением риска смерти 
и попадания в палату интенсивного наблюдения, при этом эф-
фект оставался статистически значимым в  многофакторных 
анализах. Еще в  двух работах [35, 36], меньших по  размеру 
чем первые две, статистически значимой разницы в риске со-
бытий между пациентами, принимавшими и не принимавши-
ми иАПФ и АРА не было. При этом в одной из этих работ от-
мечалось статистически значимое снижение риска тяжелого 
поражения легких при COVID-19 у пациентов, принимавших 
АРА в возрасте старше 65 лет. Интересно, что в работе Yang 
et al. также был отмечен более низкий уровень С-реактивного 
белка и прокальцитонина [36], а в работе Zhang et al. отмеча-
лась меньшая встречаемость септического шока. (по данным 
многофакторного анализа отношение рисков 0.36; 95 % ДИ 
[0.16–0.84], p = 0.01).

Следует учитывать, что  все описанные работы являются 
наблюдательными и даже не смотря на проведенные поправ-
ки на разницу в характеристиках между пациентами, получав-
шими и не получавшими иАПФ / АРА, меньший риск смерти 
на фоне иАПФ / АРА может быть связан не с эффектом препа-
рата, а с наличием не учтенных различий.

Каким может быть механизм защитного действия иАПФ 
и  АРА у  пациентов с  COVID-19? При  заболевании легких, 
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вызываемых коронавирусами, уровень АПФ2 может сни-
жаться, а  уровень ангиотензина II значимо повышается [2, 
11], что  рассматривается как  один из  ведущих механизмов, 
приводящих к поражению легких, а возможно и других ор-
ганов, включая сердце. Эксперименты на  животных пока-
зали, что  прием лозартана снижает риск повреждения лег-
ких от  схожего коронавируса  – SARS-CоV-1 [2]. В  насто-
ящее время запланировано РКИ, цель которого изучить 
возможность применения лозартана для  снижения риска 
осложнений у  пациентов, госпитализированных по  поводу 
COVID-19 [37]. В  исследовании также планируется оцен-
ка 28 и 90 дневной смерти пациентов. Еще одно исследова-
ние с  лозартаном планируется для  пациентов с  COVID-19, 
не  требующих госпитализации, с  целью предотвращения 
прогрессирования вирусной инфекции и  снижения риска 
вовлечения в  патологический процесс не  только легких, но 
и сердца [38].

Следует также отметить, что  мета-анализ как  РКИ, так 
и  наблюдательных исследований показал снижение ри-
ска пневмонии на фоне приема иАПФ. Правда, в этой рабо-
те не было разделения на вирусные и бактериальные пневмо-
нии, и эффект в не рандомизированных работах мог быть свя-
зан с различиями в характеристиках пациентов, получавших и 
не получавших иАПФ [39].

Кроме того, сама COVID-19 также может провоцировать 
поражение сердца, при  котором прогноз пациентов может 
ухудшаться. В  серии наблюдений за  больными с  COVID-19, 
проведенных в  Китае, риск острого поражения миокарда до-
стигал 7,2 %, а желудочковых нарушений ритма сердца – 16,7 % 
[40]. При этом экспериментальные данные показывают увели-
чение экспрессии АПФ2 в  миокарде больных с  хронической 
сердечной недостаточностью [41], что может способствовать 
поражению сердца у пациентов, имеющих это заболевание.

Выделим основные потенциальные механизмы пораже-
ния сердца при COVID-19 [42]:
• Увеличение локального и системного воспаления, а также 

гиперкоагуляция, увеличивающие риск разрыва бляшек, 
что чревато развитием острого инфаркта миокарда.

• Активация симпатической системы, приводящая к  повы-
шению потребления кислорода, что  может способство-
вать развитию ишемии миокарда.

• Острый респираторный дистресс-синдром, сопровожда-
ющийся развитием тяжелой гипоксии, снижением достав-
ки кислорода к миокарду и появлением нарушений сердеч-
ного ритма.

• Прямое поражение кардиомиоцитов и влияние на них вос-
палительных цитокинов, что  способствует развитию мио-
кардитов и хронической сердечной недостаточности [43].

Таблица 1. Наблюдательные исследования, сравнившие исходы пациентов 
c COVID-19 принимавших и не принимавших иАПФ/АРА

Исследование Дизайн и группы наблюдения Результаты
Yang et al. [36] 2020. 126 пациентов 
с гипертонической болезнью, госпита-
лизированных в стационар. Набор ма-
териала: 05.01.20–22.02.20. Длитель-
ность наблюдения – со дня включения 
до 03.03.20. 1 госпиталь. Китай.  
Провинция Хубэй.

Ретроспективное когортное исследова-
ние. Группа иАПФ/АРА – 43 пациента 
принимавшие. Группа контроля – 83 па-
циента, не принимающие иАПФ/АРА.

Смерть от всех причин в группе иАПФ/АРА – 4,7% и в группе 
контроля – 13,3%, p=0,216. Пациенты находящиеся в критиче-
ском состоянии в группе иАПФ/АРА – 9,3% и в группе контро-
ля 22,9%, p = 0,061.

Liu et al., [35]. 78 пациентов с артери-
альной гипертонией, госпитализиро-
ванных в стационар. Набор материала: 
27.12.19–29.02.20. 3 госпиталя.  
Провинция Хубэй, Пекин  
и Шэньчжэнь. Китай.

Ретроспективное когортное исследова-
ние. Группа АРА – 22 пациента прини-
мавшие иАПФ/АРА до инфицирования 
COVID-19. Группа контроля – 56 паци-
ента принимающие другие препараты 
для контроля АД или не принимавшие 
гипотензивных препаратов до инфици-
рования COVID-19.

Не отмечалось разницы в тяжести заболевания у пациентов с АГ, 
не принимавших антигипертензивных препараты или прини-
мавших один из следующих классов препаратов: иАПФ, АРА, бе-
та-блокаторы, кальциевые антагонисты и тиазидные диуретики. 
В группе 46 больных старше 65 лет прием АРА до поступления 
в госпиталь снижал риск тяжести COVID-19. Однофакторый  
анализ. Отношение шансов = 0,343, 95% ДИ: 0,128–0,916, 
p=0,025. Многофакторый анализ. Отношение шансов – 0,25;  
95% ДИ: 0,064–0,976, р=0,046.

Bean et al. [34]. 205 пациентов, госпита-
лизированных в стационар.  
Набор материала: 01.03.20–22.03.20. 
Длительность наблюдения –  
7 дней с появления симптомов.  
1 медицинский центр Англия.  
Лондон.

Ретроспективное когортное исследо-
вание. Группа иАПФ – 37 пациентов, 
принимавших иАПФ в течение 7 дней 
до появления симптомов и/или во вре-
мя госпитализации. Группа контроля – 
168 пациентов, не принимавших иАПФ 
в указанный период.

14% (5/37) в группе иАПФ и 29% (48/168) в группе контроля 
умерли или попали в ОРИТ. по данным однофакторного анализа 
ОР смерти или попадания в ОРИТ – в группе иАПФ – 0,42, 95% 
ДИ: 0,14–1,00, p=0,058. По данным многофакторного анализа 
(учитывались: возраст, пол, наличие артериальной гипертонии, 
сахарный диабет, ИБС, ХСН, СД). ОР смерти или попадания в 
ОРИТ в группе иАПФ – 0,29 95% ДИ: 0,10–0,75, p<0,01.

Zhang et al. [33]. 1128 пациентов с арте-
риальной гипертонией, госпитализиро-
ванных в стационар. Набор материала: 
31.12.19–20.02.20. Длительность  
наблюдения – 28 дней со дня  
госпитализации. 9 больниц.  
Китай. Провинция Хубэй.

Ретроспективное, когортное исследова-
ние. Группа иАПФ/АРА – 188 пациен-
тов, принимавших иАПФ/АРА во вре-
мя госпитализации. Группа контроля – 
940 пациентов, не принимавших иАПФ/
АРА (745 из них принимали другие  
антигипертензивные препараты).

Риск смерти в группе иАПФ/АРА 3,7% в группе контроля – 
9,8%; p=0,01. По данным многофакторного анализа (учитыва-
лись: возраст, пол, наличие коморбидностей, терапия в стаци-
онаре). ОР смерти от всех причин в группе иАПФ/АРА – 0,42, 
95% ДИ: 0,19–0,92; p=0,03. Также выполнен propensity match 
analysis по данным которого – ОР смерти от всех причин в груп-
пе иАПФ/АРА – 0,37; 95% ДИ: 0,15–0,89; p=0,03.

иАПФ/АРА – прием иАПФ или АРА; ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии.
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• Венозные тромбозы и  риск тромбоэмболии легочной 

артерии.
Таким образом, нет оснований для отмены приема основ-

ных сердечно-сосудистых препаратов у больных с COVID-19 
и  сопутствующими болезнями сердца при  наличии показа-
ний к их приему (статины, бета-адреноблокаторы, антикоагу-
лянты, АРА / иАПФ) [44]. С учетом того, что пока идет нако-
пление данных о лечении таких пациентов, следует руковод-
ствоваться действующими рекомендациями.

Кроме того, причиной поражения сердца могут быть 
и непосредственные локальные изменения экспрессии АПФ 
и АПФ2 в миокарде пациентов с COVID-19. Последнее было 
показано во время эпидемии тяжелого острого респиратор-
ного синдрома 2003 года [45], вызванной схожим вирусом 
SARS-CоV-1. Данные небольшой работы на пациентах с под-
твержденным COVID-19 показывают повышение уровня ан-
гиотензина II [11]. Следует учитывать, что снижение АПФ2 
и увеличение ангиотензина II потенциально могут привести 
к утяжелению состояния пациентов за счет поражения сер-
дечно-сосудистой системы. Таким образом, можно предпо-
лагать, что  прием АРА и  иАПФ больными с  COVID-19 мо-
жет рассматриваться не только как защита от повреждения 
легких, но и как профилактика поражения сердца у пациен-
тов, имеющих сердечно-сосудистые показания к их приему. 
Также в настоящее время изучается возможность профилак-

тики осложнений у  пациентов с  COVID-19 за  счет приме-
нения лозартана у пациентов ранее не принимавших иАПФ 
или АРА.

Заключение
Анализ механизмов проникновения в  клетку вируса 

SARS-CоV-2 не дает окончательно ответа на вопрос может ли 
прием иАПФ и АРА приносить вред пациентам с COVID-19 
и / или увеличивать риск инфицирования этим вирусом. Ско-
рее, имеющиеся данные позволяют предполагать, что приме-
нение иАПФ и АРА может снижать риск повреждения легких 
и сердца у пациентов с COVID-19, в том числе и у больных 
пожилого возраста с  коморбидностью. Следует учитывать, 
что все предположения основаны на анализе механизмов дей-
ствия и экспериментальных исследований и, в меньшей степе-
ни, на клинических данных. В связи с этим, позиция мировых 
научных сообществ в настоящий момент заключается в том, 
что  нет оснований как для  отмены этих препаратов, так и 
для их специального назначения с целью лечения COVID-19 
[44, 46, 47]. Хотя надежда на успешную блокаду РААС у боль-
ных с COVID-19 остается.
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