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Коронавирусы (Coronaviridae) представляют 
собой семейство РНК-содержащих оболо-

чечных вирусов, которые впервые были описаны 
в 1966 г. D.A. Tyrrell и M.L. Bynoe как возбудители 

острых респираторных инфекций. Семейство вклю-
чает 4 рода (альфа-, бета-, гамма-, дельта-) и около 
40 видов. Патогенными для человека являются всего 
лишь 7 видов, 2 из них относятся роду альфа-корона-
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Известно, что дети болеют COVID-19 значительно реже взрослых и переносят заболевание в более легкой форме, зачастую 
бессимптомно, что объясняется возрастными характеристиками их иммунного ответа в совокупности с особенностями ренин-
ангиотензиновой системы (РАС). Данные последних исследований продемонстрировали широкую представленность элементов 
РАС  в  легких  и  помимо  осуществления  основной,  вазорегуляторной  функции,  их  активное  участие  в  процессе  воспаления. 
Каскад реакций РАС представляет собой одно из ключевых звеньев патогенеза COVID-19 и в данном обзоре рассмотрен с двух 
позиций:  экспрессии  рецепторов  АСЕ2  и  полиморфизмов  определенных  генов  этой  системы.  Установлено,  что  трансмем-
бранный белок АСЕ2 не только служит «входными воротами» для вируса, но и играет регуляторную роль, превращая провос-
палительный вазоконстриктор ангиотензин II в противовоспалительный ангиотензин (1–7), обладающий вазодилатирующими 
свойствами. Более высокое содержание АСЕ2 у детей по сравнению с таковым у взрослых способствует сохранению баланса 
в системе РАС и препятствует развитию осложнений. Установлено также, что наличие определенных генетических полимор-
физмов (AGTR1, AGTR2, ACE2, ACE) может определять дисбаланс компонентов РАС, приводя к более выраженным реакциям 
альвеолоцитов, эндотелия сосудов и гладкомышечных волокон в ответ на инфицирование SARS-CoV-2 за счет сдвига в сто-
рону вазоконстрикторного, пролиферативного и профибротического механизмов. Кроме того, генетическая предрасположен-
ность к развитию тяжелых форм COVID-19 может быть заключаться в наличии у пациентов определенных генетических поли-
морфизмов генов NOS, участвующих в регуляции сосудистого тонуса, процессов роста и пролиферации клеток.
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It is a common fact that children are less susceptible to COVID-19 than adults, and they usually have milder forms often without 
symptoms, due to the age-related characteristics of their immune response and the features of the renin-angiotensin system (RAS). 
The recent studies have shown that the RAS elements are widely represented in the lungs, and they actively participate in the inflam-
mation process in addition to their main vasoregulatory function. The cascade of RAS reactions is one of the key links in the patho-
genesis of COVID-19, and  it  is analyzed  from two positions: expression of ACE2 receptors and polymorphisms of certain genes 
of this system. The studies have demonstrated that the ACE2 transmembrane protein is both the “entry gate” for the virus, and it 
also plays a regulatory role, turning the pro-inflammatory vasoconstrictor angiotensin II into anti-inflammatory angiotensin (1–7) 
with vasodilating properties. A higher content of ACE2 in children as compared to that in adults maintains the RAS system balance 
and prevents the development of complications. It has been also found that certain genetic polymorphisms (AGTR1, AGTR2, ACE2, 
ACE) can cause the imbalance of RAS components, leading to more pronounced reactions of alveolocytes, vascular endothelium and 
smooth muscle fibers in response to SARS-CoV-2 infection due to a shift of the vasoconstrictor, proliferative and profibrotic mech-
anisms. The patients with certain genetic polymorphisms of NOS genes regulating vascular tone, cell growth and proliferation may 
have a genetic predisposition to the development of severe forms of COVID-19.

Key words: children, neonates, immune response, secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis, renin-angiotensin system, lung injury, 
SARS-CoV-2, COVID-19, genetic polymorphisms, ACE2, AGTR2, AGTR1, NOS.  
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вирусов (hCoV E229 и hCoV NL63) и 5 – к бета-ко-
ронавирусам (hCoV OC43, hCoV HKUI, SARS-CoV, 
MERS-CoV и новый SARS-CoV-2). Наибольшей 
вирулентностью обладают бета-коронавирусы SARS-
CoV, MERS-CoV и SARS-CoV-2. Ранее были заре-
гистрированы вспышки инфекции, вызванной 
SARS-CoV (2003 г.) и MERS-CoV (2013 г.), сопро-
вождавшиеся развитием тяжелого острого респи-
раторного синдрома и пневмонии. Однако распро-
странение нового вируса SARS-Cov-2 и вызываемого 
им заболевания COVID-19 (Coronavirus disease 2019) 
11 марта 2020 г. приобрело пандемический характер. 

За время от начала появления первых случаев 
заболевания (в ноябре 2019 г., г. Ухань, Китай) 
до настоящего времени накоплено большое число 
наблюдений реализации и особенностей течения 
заболевания среди пациентов различных возрастных 
групп как в Китае, так и за его пределами. Опубли-
кованные научные данные позволяют сделать заклю-
чение о том, что дети болеют COVID-19 значительно 
реже взрослых и переносят заболевание в более лег-
кой форме, а зачастую бессимптомно. Так, по данным 
китайских исследователей, дети от 0 до 9 лет состав-
ляют 0,9% от больных с данным подтвержденным 
заболеванием, летальных исходов среди них не заре-
гистрировано; дети в возрасте 10–19 лет составляют 
1,2% от числа заболевших, с 1 летальным исходом 
[1, 2]. Аналогичные результаты показывают данные 
Национального итальянского отчета от 23.03.20: 318 
(0,5%) подтвержденных случаев в возрастной группе 
0–9 лет и 386 (0,7%) подтвержденных случаев в воз-
растной группе 10–19 лет. Такие же данные представ-
лены в отчете от 02.04.20 о заболеваемости и смерт-

ности в США: возрастная группа 0–18 лет составляет 
1,7% от всех зараженных. Частота развития тяжелых 
форм заболевания и, соответственно, потребности 
в интенсивной терапии также значительно ниже, чем 
у взрослых. Дети составляли 0,25% от общего числа 
пациентов, поступающих в отделения реанимации 
и интенсивной терапии в Италии, области Ломбар-
дия [3]. В целом сообщения о заболевании новоро-
жденных COVID-19 во всем мире остаются единич-
ными [4–6].

Так как обычно респираторные вирусные инфек-
ции, напротив, преобладают у детей, особенно 
младше 5 лет, эксперты начали задаваться вопросом, 
в чем заключается секрет низкой восприимчивости 
детского организма к патологическому воздействию 
SARS-CoV-2. Окончательного ответа в настоящее 
время нет, в литературе в качестве возможных причин 
рассматриваются влияние особенностей иммунного 
ответа и компонентов РАС, которая, наряду с влия-
нием на сердечно-сосудистую систему, принимает 
участие в активации воспалительных реакций [7, 8]. 

Генетическая предрасположенность к развитию 
тяжелых форм COVID-19 изучена мало. Однако 
генетические исследования предрасположенности 
к тяжелым поражениям легких при других заболе-
ваниях, таких как муковисцидоз, пневмония, брон-
холегочная дисплазия позволили выявить гены – 
регуляторы основных патологических процессов 
в легочной ткани. Показана статистически значи-
мая взаимосвязь тяжести течения и риска развития 
осложнений с определенными аллельными вариан-
тами генов врожденного иммунитета, регуляторов 
сосудистого тонуса и энергетического обмена, в том 
числе системы РАС, которые могут рассматриваться 
в дальнейшем как возможные точки терапевтиче-
ского приложения. 

Цель  данной публикации – обзор современных 
научных представлений об особенностях патогенеза 
COVID-19 и анализ факторов, способных влиять 
на реализацию и определять тяжесть течения заболе-
вания в детском возрасте. 

Материал и методы

Проведен анализ международной литературы 
в базах данных PubMed, ClinicalKey, MedLine, Google 
Scholar. Целью запросов были характеристика SARS-
Cov-2, COVID-19 у детей, особенности иммунной 
системы у детей разного возраста, рецепторы АСЕ2, 
ренин-ангиотензиновая система, генетические поли-
морфизмы и их связь с повреждением легких.

Патогенез COVID-19

SARS-CoV-2 отличается от всех других широко 
распространенных респираторных вирусов струк-
турой и расположением своих поверхностных анти-
генов. Для обеспечения жизнедеятельности вирусы 
используют различные рецепторы как для про-
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никновения в клетки хозяина, так и для дальней-
шей репликации и сборки вирионов. Доказано, 
что поверхностные рецепторы клеток распределены 
неравномерно и в различной концентрации в разных 
тканях, что обусловливает гетерогенность первичной 
локализации и выраженности инфекционного про-
цесса. Так, альфа-коронавирус hCoV-229E для эндо-
цитоза использует аминопептидазу N человека (human 
aminopeptidase N – hAPN), при этом повреждая эпи-
телий носовой полости, вирус гриппа проникает 
через сиалированные гликоконьюгаты на поверхности 
эпителия гортани и трахеи и при условии дальнейшего 
распространения вызывает диффузное воспаление 
в бронхах и бронхиолах [9, 10]. 

Проникновение SARS-CoV-2 в клетку осуществля-
ется с помощью поверхностных S-spike белков, имею-
щихся только у бета-коронавирусов. Своей внешней 
частью они связываются с мембранными рецепторами 
клетки. S-белки коронавирусов SARS-CoV и SARS-
CoV-2 взаимодействуют с ангиотензинпревращаю-
щим ферментом 2-го типа (ACE2) в районе участка 
с протеазной активностью. Известно, что белок АСЕ2 
экспрессируется в большинстве тканей человека: 
на мембранах пневмоцитов II типа, энтероцитов тон-
кой кишки, эндотелиальных клеток артерий и вен, 
а также на поверхности гладкомышечных клеток 
в большинстве органов [11]. Для активации вирусного 
S-белка необходим фермент – мембраносвязанная 
сериновая протеаза 2-го типа (Transmembrane Serine 
Protease 2, TMPRSS2), который также расщепляет 
ACE2, что облегчает слияние вирусных клеток с мем-
бранами [12]. Еще одной мишенью для SARS-CoV-2 
на поверхности клеток служит белок CD147, с кото-
рым соединяется не только возбудитель атипичной 
пневмонии SARS-CoV, но и малярийный плазмо-
дий [13]. Перечисленные особенности приводят 
к принципиально иному, чем при проникновении 
других широко распространенных респираторных 
вирусов, ответу организма на инфицирование, заклю-
чающемуся в комплексной активации компонентов 
иммунного ответа и компонентов РАС [14]. 

Вирус SARS-CoV-2 соединяется с рецепторами 
на поверхности эпителия верхних и/или нижних 
дыхательных путей, проникает в клетки, связывается 
там c эндосомальными Toll-like рецепторами (TLR) 
3-го и 7-го типов и цитоплазматическими РНК-ре-
цепторами. Запускается каскад реакций врожденного 
иммунитета: происходит активация NF-κB (Nuclear 
Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
и IRF (interferon regulatory factors) путей, продукция 
интерферонов, интерлейкина-1 и -6, активируется 
адаптивный клеточный иммунитет – преобладаю-
щую роль играет адекватная активность цитотокси-
ческих Т-лимофцитов CD8+, которые обеспечивают 
выброс цитотоксических гранул и интерферонов, 
и T-хелперов CD4+, которые, в свою очередь, запу-
скают гуморальный иммунитет. При благоприятном 

течении заболевания сформированная таким образом 
противовирусная активность организма обеспечивает 
ограничение избыточного воспаления, прекращение 
репликации вируса, его элиминацию и скорее всего 
в большинстве случаев не приводит к поражению 
нижних дыхательных путей [15, 16].

Отличительная особенность SARS-CoV-2 состоит 
в его свойстве в ряде случаев идти «в обход», не давая 
организму сформировать эффективный иммунный 
ответ на уровне врожденных и местных механизмов, 
и, наоборот, запуская каскад реакций мощного перси-
стирующего воспаления. При этом происходит чрез-
мерный выброс провоспалительных цитокинов, ран-
нее образование незрелых/неэффективных антител 
с формированием иммунокомплексов и репликацией 
вируса в антигенпрезентирующих клетках, что усугуб-
ляет воспалительную реакцию и приводит к поврежде-
нию различных тканей иммунными комплексами.

Одновременно с запуском иммунных реакций 
SARS-CoV-2 подавляет активность АСЕ2, приводит 
к дисбалансу в РАС, недостатку ангиотензина (1–7) 
и избыточному накоплению ангиотензина II – мощ-
ного вазоконстриктора, который оказывает также 
провоспалительное, профибротическое и протром-
ботическое действие. Каскад реакций РАС детально 
описан далее. 

Современные представления о механизмах пато-
генеза COVID-19 представлены на рис. 1. Данный 
путь реагирования иммунной системы очень схож 
с таковым у пациентов, страдающих заболева-
ниями, при которых развивается вторичный гемо-
фагоцитарный лимфогистиоцитоз (sHLH – secondary 
hemophagocytic lymphohistiocytic syndrome), нередко 
в литературе его называют вторичным гемофагоци-
тарным синдромом [17–21]. Данный синдром пред-
ставляет собой приобретенную дисфункцию иммун-
ной системы при тяжелых инфекциях, прежде всего 
вирусной этиологии, аутоиммунных заболеваниях, 
некоторых опухолях и является угрожающим жизни 
состоянием. Патофизиологический субстрат заболе-
вания представляет собой избыточную пролифера-
цию активированных Т-клеток и макрофагов, накап-
ливающихся в печени, селезенке, лимфатических 
узлах. Системная активация макрофагов, гиперпро-
дукция провоспалительных цитокинов и гиперцито-
кинемия лежат в основе цитотоксических эффектов 
(рис. 2). Характерным, но неспецифическим морфо-
логическим признаком синдрома служит гемофаго-
цитоз. Системная активация макрофагов приводит 
к тому, что они самопроизвольно начинают фаго-
цитировать форменные элементы крови (тромбо-
циты, эритроциты и полиморфно-ядерные клетки). 
Инфильтрация тканей активированными Т-лимфо-
цитами CD8+ и макрофагами в сочетании с гиперци-
токинемией представляют классические особенности 
вторичного гемофагоцитарного синдрома, которые 
приводят к развитию цитопении, геморрагического 



19

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2020; 65:(4)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2020; 65:(4)

Никитина И.В. и соавт. Роль ренин-ангиотензиновой системы, иммунологических и генетических факторов в реализации COVID-19 у детей

Рис. 1. Современные представления о патогенезе COVID-19. Составлено авторами. 
ACE2 – angiotensin converting enzyme 2 – ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа; TMPRSS2 – Transmembrane Serine 
Protease 2 – трансмембранная сериновая протеаза 2-го типа, IFN – интерферон, IL – интерлейкин, ANG – ангиотензин, 
TNF-α – фактор некроза опухоли альфа.
Fig. 1. Current views on the pathogenesis of COVID-19. Composed by the authors.

Рис. 2. Механизм развития гемофагоцитарного лимфогистиоцитоза. Составлено авторами.
MHC-Ag – Major histocompatibility complex antigen – антиген главного комплекса гистосовместимости, TCR – T-cell recep-
tor – Т-клеточный рецептор.
Fig. 2. The mechanism of development of hemophagocytic lymphohistiocytosis. Composed by the authors.
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синдрома, коагулопатии, обширным некрозам тка-
ней и формированию синдрома полиорганной недо-
статочности. 

Особенности иммунной системы детей 
и новорожденных

В настоящее время активно обсуждаются возраст-
ные особенности иммунитета детей в отношении 
развития тяжелых форм COVID-19 и его осложне-
ний. Хорошо известно, что формирование иммунной 
системы человека – непрерывный процесс, начиная 
от эмбрионального периода и заканчивая периодом 
зрелого возраста. В норме внутриутробное развитие 
плода происходит в условиях низкой антигенной 
стимуляции, поэтому иммунная система здоровых 
доношенных новорожденных во многом отличается 
от иммунной системы взрослых людей.

В процессе нормально протекающей беремен-
ности иммунная система плода и иммунная система 
матери находятся в состоянии равновесия и иммуно-
логической толерантности. Неонатальный иммун-
ный ответ направлен на подавление развития ответа 
Th1-типа (T-хелперы 1-го типа) и превалирование 
ответа Th2-типа (T-хелперы 2-го типа), что обес-
печивает поддержание толерантности к материнским 
антигенам внутриутробно. «Иммунологическая про-
вокация» со стороны плода по отношению к мате-
ринскому организму может привести к преждевре-
менным родам, в связи с чем в норме иммунный 
ответ новорожденных смещен в сторону противовос-
палительного Th2-ответа.

К особенностям иммунной системы детей, в част-
ности новорожденных, по сравнению со взрослыми 
относятся незрелость некоторых звеньев врожден-
ного иммунитета. Известно, что индуцированные 
мононуклеары новорожденных по сравнению с тако-
выми у взрослых секретируют заметно меньше про-
воспалительных Th1-поляризационных цитокинов – 
TNF-α, (фактор некроза опухолей альфа), IFNγ 
(интерферон-гамма) [22–25]. В силу менее выражен-
ного цитокинового ответа на инфекционный агент 
дети практически не подвержены гиперцитокинемии 
и поэтому многие инфекционные заболевания (так 
называемые детские инфекции) протекают у детей 
гораздо легче, чем у взрослых [26]. На фоне несфор-
мированного адаптивного иммунитета первостепен-
ное значение для защиты новорожденных от инфек-
ции принадлежит фагоцитам, способным быстро 
мигрировать к месту инвазии патогена, распознавать 
его и обезвреживать за счет действия бактерицидных 
ферментов и небелковых молекул, а также нейтро-
фильным гранулоцитам и моноцитам, оказывающим 
иммунорегуляторное воздействие [27–29].

Второй иммунологический фактор, который 
может благоприятно влиять на течение заболева-
ния, – клеточный состав крови: у детей раннего 
возраста по сравнению со взрослыми абсолютное 

количество лимфоцитов выше, а в популяционном 
составе преобладают T-хелперы 2-го типа [25]. 

Ряд экспертов полагают, что низкая частота 
COVID-19 у детей также может быть связана с «тре-
нированным» иммунитетом. Концепция этого 
явления была предложена не так давно, в 2013 г. 
M.G. Netea [30]. Она заключается в длительном функ-
циональном перепрограммировании врожденных 
иммунных клеток, которое запускается экзогенными 
или эндогенными факторами, вызывая стойкое повы-
шение врожденной иммунной защиты в отношении 
широкого спектра инфекционных агентов. Перепро-
граммирование вызывается предварительными кон-
тактами с патогенами, а точнее с их молекулярными 
паттернами. В отличие от взрослых у детей дошколь-
ного и школьного возраста существует постоянный, 
так называемый тренинг иммунной системы в связи 
с частыми вирусными инфекциями, плановой вак-
цинацией и длительным пребыванием в детских кол-
лективах, что формирует быстрый и эффективный 
защитный ответ организма при воздействии различ-
ных патогенов [8, 30]. Концепция «тренированного» 
иммунитета также активно обсуждается некоторыми 
авторами, предполагающими связь низкой частоты 
тяжелых случаев COVID-19 с вакцинацией против 
туберкулеза вакциной БЦЖ [9, 31, 32].

Таким образом, на основании имеющихся дан-
ных можно сделать вывод, что своеобразной защи-
той от COVID-19, вероятнее всего, служат незрелость 
отдельных звеньев врожденного иммунитета, консти-
туционально высокий уровень лимфоцитов, сдвиг их 
популяционного состава в сторону Th-2 и смещение 
иммунологического ответа в сторону противовоспа-
лительного, низкий уровень стимуляционной актив-
ности и клеток Th-1, моноцитов и дендритных кле-
ток, а также активный «тренированный» иммунитет 
у детей дошкольного и школьного возраста, что обес-
печивает активную противовирусную защиту без раз-
вития чрезмерно интенсивного каскада иммунологи-
ческих реакций. 

Исследования ренин-ангиотензиновой системы

Роль  АСЕ2  в  патогенезе  COVID-19.  Возрастные 
и  гендерные  различия  экспрессии  АСЕ2  как  фактор, 
способный  оказывать  влияние  на  тяжесть  заболевания. 
В настоящее время в патогенезе COVID-19 большое 
внимание уделяется роли ангиотензинпревращаю-
щего фермента 2-го типа (АСЕ2 – angiotensin conver- 
ting enzyme 2) – мембранного белка и одного из ком-
понентов РАС. АСЕ2 широко представлен на мембра-
нах клеток верхних дыхательных путей, легких, сердца, 
почек и кишечника, а также может находиться в сво-
бодной форме в плазме крови. Данный белок катали-
зирует превращение ангиотензина II в ангиотензин 
(1–7) (рис. 3). Роль каскада реакций РАС широко 
изучена в процессах регуляции артериального давле-
ния, функции почек и сердечно-сосудистой системы, 
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однако в настоящее время признано, что РАС имеет 
несколько точек приложения в организме, в том числе 
в ряде процессов в легких [33–35].

Следует отметить, что ангиотензин II, один 
из основных гормонов РАС, индуцирует апоптоз 
эндотелиальных клеток легочных артерий и аль-
веолярных эпителиальных клеток, играет важную 
роль в фиброгенезе вследствие острого повреждения 
легких (вызывая трансформацию экспрессии фак-
тора роста альфа в легких, способствует пролифе-

рации фибробластов), запускает гипертрофический 
и гиперпластический рост гладкомышечных кле-
ток сосудов (миоинтимальная гиперплазия), регу-
лирует экспрессию NO-синтетазы [36, 37]. Кроме 
того, ангиотензин II in  vitro проявил себя как акти-
ватор воспаления, повышающий синтез провоспа-
лительных цитокинов и хемокинов через рецепторы 
АТ1 и АТ2 с последующей активацией NF-κB пути. 
NF-κB – белковый комплекс, регулирующий тран-
скрипцию ДНК, продукцию цитокинов и выживае-

Рис. 3. Современные представления о ренин-ангиотензиновой системе. Составлено авторами.
АСЕ – angiotensin-converting enzyme – ангиотензинпревращающий фермент; ACE2 – angiotensin-converting enzyme 2 – ан-
гиотензинпревращающий фермент 2-го типа.
Fig. 3. Current views on the renin-angiotensin system. Composed by the authors.

Рис. 4. Современные представления о связи COVID-19 и ренин-ангиотензивной системы (РАС) [1,8]. Составлено авторами.
Fig. 4. Current understanding of the relationship between COVID-19 and the renin-angiotensin system (RAS) [1,8]. Composed by 
the authors.
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мость клеток. NF-κB играет ключевую роль в регу-
ляции иммунного ответа на инфекцию. Ангиотензин 
1–7, в свою очередь, обладает обратными, протектив-
ными, свойствами – вазодилатация, антипролифера-
тивное действие. Избыточное накопление ангиотен-
зина II и брадикинина может быть одной из причин 
развития интерстициального отека легких, острого 
респираторного дистресс-синдрома и миокардита. 

Связь инвазии вирусов c рецепторами АСЕ2 
была обнаружена еще во время предыдущих эпиде-
мий коронавирусов SARS (2002 г.) и MERS (2013 г.). 
К моменту вспышки новой коронавирусной инфек-
ции были достаточно хорошо изучены особенности 
взаимодействия вируса с АСЕ2. Так как последова-
тельность аминокислот S-шипа (S-белка) на поверх-
ности вируса SARS-Cov-2 на 76–80% повторяет 
структуру такового у других коронавирусов, резуль-
таты этих исследований можно частично экстраполи-
ровать на патогенез COVID-19.

После высокоафинного соединения вируса 
с АСЕ2 происходит слияние с клеткой хозяина, про-
никновение в нее и размножение вируса. В настоя-
щее время в мире существуют две основные, прямо 
противоположные по своей сути теории о роли АСЕ2 
в развитии заболевания COVID-19. Согласно пер-
вой теории АСЕ2 играет протективную роль. Вирус 
после проникновения в клетку подавляет активность 
ACE2, соответственно смещает баланс в РАС в сто-
рону накопления провоспалительного ангиотензина 
II. Следовательно, наличие АСЕ2 в большом количе-
стве на мембранах клеток, как и высокая концентра-
ция свободного АСЕ2, способствуют протективному 
воздействию ангиотензина (1–7), который предот-
вращает развитие неконтролируемого воспаления 
и вазоконстрикции. 

Согласно второй теории АСЕ2 рассматривается 
как основная точка инвазии вируса, и, соответ-
ственно, чем больше экспрессия этого белка на кле-
точных мембранах, тем выше вероятность возник-
новения заболевания. Современные представления 
о связи COVID-19 и РАС приведены на рис. 4. 

Первая теория подтверждается результатами ряда 
исследований, выполненных в предыдущее десяти-
летие, которые в основном проведены на живот-
ных. Так, X. Xie и соавт. [38] в своем исследовании 
на крысах показали, что экспрессия АСЕ2 на мембра-
нах эпителия бронхов, альвеол, эндотелии и гладко-
мышечных клетках легочных сосудов значительно 
снижается с возрастом; кроме того, прослежива-
лась зависимость содержания АСЕ2 от пола у старых 
особей (у самок выше, чем у самцов). Голландские 
ученые исследовали содержание компонентов РАС 
в бронхоальвеолярной лаважной жидкости у крыс 
с искусственно вызванным острым респиратор-
ным дистресс-синдромом. Было выявлено заметное 
снижение содержания ACE2 у крыс, которым про-
водилась искусственная вентиляция легких, что кон-

трастировало с повышенным содержанием свобод-
ного (растворимого) белка ACE2 в этих образцах. 
Иммунногистохимические исследования показали, 
что в легких существует локальная РАС: фибробла-
сты легких, альвеолярные макрофаги и эпителиаль-
ные клетки способны экспрессировать гены, коди-
рующие компоненты РАС и синтезирующие пептиды 
РАС, такие как ACE, ACE2, рецептор AT1 и MAS 
(Мас-рецептор ангиотензина (1–7)). Установлено, 
что ACE и ACE2 являются основными ферментами, 
контролирующими локальные количества ангиотен-
зина II и ангиотензина (1–7) [39].

Протективная роль АСЕ2 показана K. Kuba 
и соавт. [40] во время предыдущей эпидемии 
SARS-Cov. Эти результаты подтверждены J. Chen 
и соавт. [41] во время текущей пандемии COVID-19. 
Исследовалась экспрессия АСЕ2 у заболевших инди-
видуумов: она оказалась выше у женщин, чем у муж-
чин, и была обратно пропорциональна возрасту. Было 
выявлено также, что в экспрессии АСЕ2 участвуют 
эстрогены и цитокины [41]. Однако методология 
данного исследования, описанная в предварительной 
версии статьи, представлена недостаточно подробно 
и не позволяет сделать окончательные выводы, осо-
бенно относительно детской популяции. 

Данные о зависимости экспрессии ACE2 от воз-
раста и пола соответствуют фактической мировой 
статистике COVID-19: заболевание имеет менее 
тяжелое течение у женщин. Анализ 2000 случаев 
в Китае показал, что во время основной вспышки 
болезни (с декабря 2019 по февраль 2020 г.) на долю 
пациентов мужского пола приходилось около 60% 
случаев инфекции. А китайский центр по контролю 
и профилактике заболеваний сообщил, что смерт-
ность среди мужчин составила 2,8% против 1,7% 
среди женщин [2]. По данным отчета Министерства 
здравоохранения Испании от 03.04.20, среди муж-
чин и женщин зафиксировано примерно одинако-
вое число случаев заболевания COVID-19. Однако 
потребность в интенсивной терапии, как и частота 
летальных исходов у мужчин, были в 2 раза выше, 
чем у женщин [42]. 

Данных, подтверждающих вторую теорию 
о негативном влиянии высокого содержания АСЕ2, 
в настоящее время недостаточно. Исследования 
проведены на малых и неоднородных выборках 
пациентов. Кроме того, отмечается многократное 
цитирование весьма сомнительных исследований, 
опубликованных во время пандемии в виде преприн-
тов, не прошедших детальный экспертный анализ [1]. 

Обобщая результаты исследований последних 
десятилетий, можно сделать вывод, что компо-
ненты РАС широко представлены в легочной ткани 
и, помимо осуществления основной, вазорегуля-
торной функции, также активно участвуют в про-
цессе воспаления. Установлено, что ангиотензин I 
и ангиотензин II служат активаторами воспаления, 
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посредством взаимодействия с рецепторами AGTR1 
и AGTR2 способствуют повреждению альвеолоци-
тов и эндотелиоцитов, развитию интерстициального 
отека и инфильтрации, что в совокупности с мощ-
ным пролиферативным и профибротическим дей-
ствием ангиотензина II в исходе приводит к фиброзу 
легочной ткани. Степень агрессивности воздействия 
ангиотензина I и ангиотензина II определяется коли-
чеством фермента АСЕ2, который приводит к сни-
жению их уровня, превращая в ангиотензин (1–7). 
В связи с этим более высокое содержание АСЕ2 
у детей по сравнению со взрослыми предотвращает 
дисбаланс в системе РАС и, соответственно, защи-
щает клетки и ткани от повреждающего воздействия 
ангиотензина II. 

Генетически  обусловленные  особенности  баланса 
про-  и  противовоспалительных  элементов  системы 
РАС (ангиотензин II – ангиотензин (1–7)) как фактор, 
способный  определять  тяжесть  течения  и  возможные 
осложнения COVID-19. Мы предполагаем, что баланс 
между про- и противовоспалительными компонен-
тами системы РАС определяется не только возраст-
ными и гендерными особенностями экспрессии 
АСЕ2, но и генетическими механизмами. Генетиче-
ские исследования звеньев РАС показали, что суще-
ствует взаимосвязь не одного, а нескольких генов 
этой системы с развитием тяжелой патологии сердеч-
но-сосудистой системы и легких. 

Убедительных данных об изолированном влия-
нии полиморфизма гена АСЕ2 на реализацию 
и тяжесть инфекционного процесса COVID-19 пока 
нет. Крупное общепопуляционное исследование, 
проведенное в Голландии, не обнаружило статисти-
чески значимой связи полиморфизмов этого гена 
с поражением легких, сердца или почек, несмотря 
на большую выборку исследуемых (образцы крови 
36 339 человек, собранных биобанком Lifelines 
в 2015 г.) [43]. Однако в ходе бразильского исследо-
вания у пациентов с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями было выявлено, что сочетание полимор-
физмов генов ACE2 и ACE статистически значимо 
повышает риск развития артериальной гипертензии 
(ACE2 аллель G и ACE генотип DD) [44].

Еще одним геном, который может потенциально 
влиять на тяжесть течения COVID-19, является ген 
AGTR2, который кодирует рецепторы ангиотензина II 
2-го типа. Работы по изучению данного гена про-
водились как в клинических условиях у пациентов 
с тяжелыми заболеваниями легких, так и в экспери-
ментальных моделях на животных. Было показано, 
что инактивация гена AGTR2 путем подкожных инъ-
екций селективного AGTR2-антагониста улучшает 
функцию легких при муковисцидозе [45]. Выявлены 
роль гена AGTR2 в моделировании чувствительности 
к инсулину и его аллель-специфическая активность 
в мышечных клетках [46]. Исследование биоптатов 
у пациентов с идиопатическим легочным фибро-

зом показало, что опосредованные AGTR2 эффекты 
ангиотензина II доминируют в активированных мио-
фибробластах, и это может приводить к нарушению 
эпителиально-мезенхимального взаимодействия, 
тем самым запуская фиброгенез [47]. Таким образом, 
можно предположить, что именно связывание SARS-
CoV-2 с AGTR2 напрямую и/или опосредовано 
через рецептор АСЕ2 приводит к дисбалансу в РАС, 
недостатку ангиотензина (1–7), избыточному накоп-
лению ангиотензина II и, как следствие, к более 
тяжелым формам заболевания [48]. 

Помимо прямого воздействия AGTR2 на легочную 
ткань, описано его опосредованное участие в регу-
ляции экспрессии эндотелиальной NO-синтетазы 
(NOS) – одного из основных регуляторов вентиля-
ционно-перфузионных отношений [49, 50]. Ген NOS3 
постоянно экспрессируется в эпителии дыхательных 
путей, уровень повышается при физической нагрузке, 
стрессе, хронической гипоксии. Оксид азота известен 
как сильный эндогенный фактор, принимающий 
участие в процессах ангиогенеза, иммунорегуляции 
и выработки поверхностно-активных веществ, вызы-
вающий расслабление гладкой мускулатуры в стенках 
кровеносных сосудов, повышающий проницаемость 
эндотелия и подавляющий адгезию тромбоцитов 
к стенке сосуда. Снижение продукции эндогенного 
оксида азота вызывает вазоконстрикцию, в резуль-
тате которой повышается артериальное давление. 

Вопрос о роли полиморфизмов генов AGTR2 
и NOS3 в развитии инфекционных процессов и пора-
жения легких у новорожденных остается недоста-
точно освещенным. В 2019 г. было опубликовано два 
исследования генетических полиморфизмов, про-
веденных в НМИЦ акушерства, гинекологии и пери-
натологии им. В.И. Кулакова. В первое исследование 
вошли новорожденные дети (n=101) с диагнозом 
«врожденная пневмония», нуждавшиеся в респи-
раторной терапии с рождения. В результате данной 
работы удалось выявить ассоциацию аллеля С поли-
морфного локуса гена NOS3 – 786 с тяжелым про-
явлением дыхательных нарушений и потребностью 
в высокочастотной осцилляторной вентиляции лег-
ких у новорожденных с врожденной пневмонией 
(р=0,028) [51]. 

Второе исследование включало 379 новорожден-
ных с дыхательными нарушениями инфекционного 
и неинфекционного генеза, потребовавшими прове-
дения респираторной терапии [52]. В данной работе 
изучалась ассоциация полиморфизма генов с реали-
зацией врожденной инфекции у новорожденных раз-
личного гестационного возраста. Установлено стати-
стически значимое повышение частоты носительства 
аллелей, связанных со снижением выработки NO, 
у детей с инфекционно-воспалительными заболева-
ниями: для NOS3 -786T>C 62,5% против 34,6% (отно-
шение шансов – ОШ 3,15 при 95% доверительном 
интервале – ДИ от 1,21 до 8,17; р=0,02) и для NOS3 
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-894G>T 53,1% против 30,8% (ОШ 2,55 при 95% ДИ 
от 0,97 до 6,71; р=0,05) согласно аутосомно-доми-
нантной модели. Кроме того, показано, что ген 
AGTR2 (его аллель Т) ассоциирован с инфекцион-
ными осложнениями у новорожденных. Суммар-
ная генотипическая частота аллеля Т составила 58% 
при врожденной пневмонии/раннем неонатальном 
сепсисе против 36% при респираторном дистресс-
синдроме (р=0,00002). Данное исследование проде-
монстрировало, что развитие инфекционных ослож-
нений связано не только с определенными генами 
врожденного иммунитета, но и с генами – регулято-
рами сосудистого тонуса, что свидетельствует о слож-
ном механизме развития инфекционных состояний 
у новорожденных. 

Таким образом, обобщая результаты генетиче-
ских исследований компонентов РАС, можно сде-
лать заключение о сложном взаимодействии элемен-
тов этой системы (АСЕ2,  AGTR2,  AGTR1) как между 
собой, так и с другими системами, участвующими 
в регуляции сосудистого тонуса, а также процес-
сов роста клетк, иммунорегуляции и пролиферации 
(NOS). По-видимому, снижение активности ACE2, 
запущенное вирусом, и повышение вследствие этого 
уровня ангиотензина II может оказывать повре-
ждающее воздействие через различные рецепторы 
и сигнальные молекулы, которое становится более 
выраженным при условии изначального, генетиче-
ски детерминированного дисбаланса. В связи с этим 
невозможно говорить о генетической предраспо-
ложенности к COVID-19 только на основании экс-
прессии АСЕ2, следует учитывать и остальные гены, 
взаимосвязь которых и вклад в развитие инфекции 
изучены на сегодняшний день

Заключение 

В настоящее время известно, что новорожденные 
и дети младшего возраста менее подвержены забо-
леванию и развитию тяжелых форм COVID-19. Объ-
яснением этого могут служить иммунологические 

особенности детского организма в совокупности 
с особенностями функционирования РАС и влия-
нием генетических полиморфизмов. 

Протективными в отношении COVID-19 свой-
ствами детского иммунитета являются недостаточ-
ная зрелость отдельных механизмов врожденного 
иммунитета, конституциональный лимфоцитоз 
и сдвиг субпопуляции лимфоцитов в сторону про-
тивовоспалительных Т-хелперов 2-го типа, а также 
«тренированный» иммунитет. Каскад реакций 
РАС представляет собой одно из ключевых звеньев 
патогенеза COVID-19 и в данном обзоре рас-
смотрен с двух позиций: экспрессии рецепторов 
АСЕ2 и полиморфизмов определенных генов этой 
системы. Установлено, что трансмембранный белок 
АСЕ2 не только служит «входными воротами» 
для вируса, но и играет регуляторную роль, превра-
щая провоспалительный вазоконстриктор ангиотен-
зин II в противовоспалительный ангиотензин (1–7), 
обладающий вазодилатирующими свойствами. 
Более высокое содержание АСЕ2 у детей по срав-
нению с таковым у взрослых способствует сохране-
нию баланса в системе РАС и препятствует развитию 
осложнений. Установлено также, что наличие опре-
деленных генетических полиморфизмов (AGTR1, 
AGTR2,  ACE2,  ACE) может определять дисбаланс 
компонентов РАС, приводя к более выраженным 
реакциям альвеолоцитов, эндотелия сосудов и глад-
комышечных волокон в ответ на инфицирование 
SARS-CoV-2 за счет сдвига в сторону вазоконстрик-
торного, пролиферативного и профибротического 
механизмов. Исследование генетических полимор-
физмов в настоящее время – перспективный метод, 
который в совокупности с иммунологическими 
исследованиями при COVID-19 способствует глу-
бокому пониманию ключевых звеньев патогенеза 
заболевания и на основании этого позволяет опре-
делять этиопатогенетически обоснованные подходы 
к терапии данной инфекции у пациентов различных 
возрастных групп.
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