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Резюме
Пандемия коронавирусной инфекции 2019 (COVID-19), вызванной вирусом SARS-CoV-2, представ-

ляет собой величайший глобальный кризис общественного здравоохранения и беспрецедентный вызов 
для поиска эффективных способов для профилактики и лечения. В активной фазе пандемии ранние ре-
зультаты позволяют реализовать эти профилактические меры в масштабах, совместимых с масштаба-
ми пандемии. Если результаты будут убедительными, то их значение трудно будет переоценить в связи 
с тем, что прогнозируются несколько дополнительных глобальных вспышек этой инфекции. Быстрыми 
темпами появляются клинические данные от большого числа людей, инфицированных SARS-CoV-2, что 
дает повод для получения научных результатов, которые должны обеспечить клиницистов точными до-
казательствами эффективности и безопасности разных способов профилактики и лечения этой инфек-
ции. В том числе ведется активный поиск клеточных механизмов, которые SARS-CoV-2 использует для 
проникновения в ткани. К числу таких относятся и сведения о рецепторе ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ2). SARS-CoV-2, оболочечный одноцепочечный РНК-вирус, прикрепляется к клеткам 
посредством вирусного spike (S) белка, который связывается с рецептором АПФ2. После связывания 
с рецептором вирусная частица использует рецепторы клетки-хозяина и эндосомы для проникновения 
в клетки. Трансмембранная сериновая протеаза 2-го типа человека (TMPRSS 2) облегчает проникнове-
ние в клетку через белок S. Оказавшись внутри клетки, синтезируются вирусные полипротеины, которые 
кодируют комплекс репликаза-транскриптаза. Затем вирус синтезирует РНК через свою РНК-зависимую 
РНК-полимеразу. Синтезируются структурные белки, что приводит к завершению сборки и высвобож-
дению вирусных частиц. Эти этапы жизненного цикла вируса обеспечивают потенциальные мишени 
для лекарственной терапии. Текущие клинические и научные данные не поддерживают необходимость 
прекращения приема ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента или блокаторов рецепторов 
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Abstract
The 2019 coronavirus pandemic (COVID-19), due to the new SARS-CoV-2 virus, represents the greatest 

global public health crisis and an unprecedented challenge to find effective ways to prevent and treat. 
In the active phase of a pandemic, early results allow these preventive measures to be implemented on a 
scale compatible with the pandemic. If the results are convincing, their value will be difficult to overestimate, 
since additional one or two outbreaks of this infection are expected. Clinical data is emerging rapidly 
from a large number of people afflicted with SARS-CoV-2, which should provide clinicians with accurate 
evidence of the effectiveness of different preventive and treatment methods. In particular, an active search 
is underway for cellular mechanisms that SARS-CoV-2 uses to penetrate tissues. These include information 
about the receptor of the angiotensin-converting enzyme receptor (ACE 2). SARS-CoV-2, a single-stranded 
envelope RNA virus, attaches to cells via a viral spike (S) protein that binds to the ACE 2. After binding to 
the receptor, the viral particle uses the receptors of the host cell and endosomes to enter the cells. Human 
type transmembrane serine protease 2 (TMPRSS 2) facilitates penetration into the cell via protein S. Once 
inside the cell, viral polyproteins are synthesized that encode the replicate transcriptase complex. The virus 
then synthesizes RNA through its RNA-dependent RNA polymerase. Structural proteins are synthesized 
leading to the completion of the assembly and release of viral particles. These stages of the virus life cycle 
provide potential targets for drug therapy. Current clinical and scientific data do not support discontinuation 
of ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers in patients with COVID-19, and an ongoing discussion 
is addressed in this review.

ангиотензина у пациентов с COVID-19, однако имеется большое количество противоречивых мнений, 
разобраться в которых предпринята попытка в представленном обзоре литературы.

Ключевые слова: COVID-19, SARS-CoV-2, рецептор ангиотензинпревращающего фермента 2, сер-
дечно-сосудистые заболевания, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы рецепто-
ров ангиотензина, ренин-ангиотензин-альдостероновая система
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Введение
Мировое сообщество довольно долго находи-

лось в относительно предсказуемом медицинском 
мире. Представители здравоохранения различных 
специальностей примерно знали, как ведет себя 
большинство болезней, в какое время ожидать по-
ступления пациентов с теми или иными проблема-
ми. Когда медицина тесно связана с экономикой, как 
например, в США, обычно спрос и предложение 
находятся в равновесном состоянии — при нали-
чии определенного количества пациентов в период 
времени и соответствующего количества того, что 
им необходимо. Если внезапно система здраво-
охранения буквально в течение нескольких дней 
сталкивается с огромным количеством тяжелых 
пациентов, подготовиться к этому довольно за-
труднительно.

30 января 2020 года Всемирная организация здра-
воохранения (ВОЗ) объявила о вспышке COVID-19 
как чрезвычайной ситуации в области обществен-
ного здравоохранения, имеющей международное 
значение. Это экстраординарная ситуация, когда 
здравоохранение имеет дело с болезнью, которая 
практически не изучена. В отношении большин-
ства пациентов, которые поступали до этого, было 
известно, что это за болезнь, смертность при этом 
заболевании, имелось достаточное количество ре-
комендаций, стандартов и протоколов от ведущих 
специалистов, профессиональных обществ о стра-
тегии и тактике лечения. В настоящий момент ме-
дицинское сообщество оказалось в ситуации абсо-
лютного незнания.

Происходит поиск методов лечения почти с ну-
ля. Специалисты в области здравоохранения при-
выкли к тому, что любые лечебные и диагности-
ческие мероприятия влекут за собой серьезную 
клиническую статистику и многоцентровые ран-
домизированные исследования. В сложившейся 
ситуации времени на какие-либо исследования по 
существу нет. Происходит апробация всего, что 
хоть теоретически подходит по патофизиологиче-
ским механизмам.

По имеющейся в настоящее время информации 
ясно, что самой незащищенной группой пациентов 
при новой коронавирусной инфекции, вызванной 
(НКВИ) SARS-CoV-2, являются мужчины старше 

50 лет, страдающие хроническими заболеваниями: 
в зоне риска лица с артериальной гипертензией (АГ), 
ишемической болезнью сердца (ИБС) и сахарным 
диабетом (СД).

Сочетание НКВИ с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями (ССЗ) создает дополнительные слож-
ности в диагностике, определении приоритетной 
тактики, изменении порядков маршрутизации па-
циентов с неотложными состояниями, выбора тера-
пии. Ситуация осложняется дефицитом информа-
ции, значительным объемом ежедневных, зачастую 
противоречивых, публикаций по данным проблемам 
и крайне высокой важностью решения ряда вопро-
сов для клинической практики.

Полемика развернулась вокруг имеющихся дан-
ных о клеточном механизме, в соответствии с кото-
рым SARS-CoV-2 связывается с рецепторами ангио-
тензинпревращающего фермента 2 (АПФ2), чтобы 
войти в клетки. Сообщения, главным образом осно-
ванные на данных экспериментальных исследова-
ний, из которых следует, что ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента (ИАПФ) и блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (БРА) могут увеличить 
экспрессию рецептора АПФ2, привели к опасениям, 
что лица, принимающие эти препараты, могут иметь 
повышенную восприимчивость к SARS-CoV-2 или 
тяжесть COVID-19.

На сегодняшний день опубликовано и продол-
жает публиковаться в ведущих медицинских журна-
лах, онлайн-ресурсах и социальных сетях большое 
количество информации. В основном это описание 
клинических случаев и данные наблюдательных 
проспективных и ретроспективных клинических 
исследований и их метаанализов [1].

Спор о том, могут ли ИАПФ и БРА увеличивать 
восприимчивость к инфекции вирусом COVID-19, 
не ослабевает, и новые комментарии об этом появ-
ляются почти ежедневно, что вызывает у пациен-
тов и врачей беспокойство и неуверенность в том, 
стоит ли продолжать принимать и назначать пре-
параты этих групп.

Этот вопрос вызывает беспрецедентный инте-
рес. В то время как многие аспекты применения 
ИАПФ и БРА остаются неизвестными, целью дан-
ного обзора является систематизация текущего со-
стояния знаний.
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Появление и динамика развития коронави‑
русной инфекции в мире

Впервые коронавирус человека выделили 
в 1965 году от больного острой респираторной ви-
русной инфекцией (ОРВИ), а вскоре выяснилось, 
что коронавирусов много и циркулируют они не 
только среди людей, но и среди домашних и диких 
животных [2].

Коронавирусы не считались опасными пато-
генами человека до ноября 2002 года, когда был 
впервые обнаружен вирус SARS-CoV и мир стол-
кнулся с эпидемией SARS, которая началась в про-
винции Гуандун Китая и распространилась на 37 
стран, поразив более 8 тысяч человек и погубив 774 
(смертность более 9 %) [3]. Эта вспышка была пода-
влена, новые случаи не фиксировались с 2004 года. 
В 2012 году в Саудовской Аравии вспыхнула вторая 
эпидемия коронавируса, связанного с ближнево-
сточным респираторным синдромом (Middle-East 
respiratory syndrome, MERS), которым переболели 
почти 2,5 тысячи человек, 858 из которых погиб-
ли (смертность более 34 %) [2]. После этих двух 
эпидемий стало ясно, что коронавирусы способны 
преодолевать межвидовые барьеры и переходить от 
животных к людям, а также что они могут представ-
лять для людей серьезную опасность [4]. Эксперты 
предупреждали, что рано или поздно может возник-
нуть новая вспышка [5]. Это и случилось в 2019 го-
ду — и снова в Китае, но никто не ожидал, что она 
охватит весь мир и дорастет до размеров пандемии.

SARS-CoV-2 — представитель семейства ко-
ронавирусов, к которому относятся также SARS-
CoV — возбудитель «атипичной пневмонии» (SARS) 
и MERS-CoV — возбудитель «верблюжьего гриппа» 
(MERS). Генетически вирус на 80 % схож с SARS-
CoV, но является уникальным [6].

Имеющиеся на сегодняшний день данные ука-
зывают, что первичным источником коронавируса 
SARS-CoV-2 были подковоносые летучие мыши 
(Rhinolophus sinicus), которые являются частыми 
переносчиками и хозяевами коронавирусов. Но 
для того, чтобы вирус передался от летучей мыши 
человеку, необходимо промежуточное животное. 
Известно, что SARS-CoV в человеческую популя-
цию распространился от небольшого лазающего 
млекопитающего из отряда хищных — малайской 
пальмовой циветты (Paradoxurus hermaphroditus) 
[7]. У них коронавирус на 99,8 % совпадал с тем, 
который заражал людей. MERS-CoV также инфи-
цировал летучих мышей, а на пути передачи к че-
ловеку оказались одногорбые верблюды (Camelus 
dromedarius).

Переходный вид животных (промежуточный 
хозяин), в котором вирус SARS-CoV-2 мутировал 

до «человеческого» варианта, до сих пор точно не 
установлен. Есть данные о довольно большом ге-
нетическом сходстве (85,5–92,4 %) коронавирусов 
яванских панголинов (Manis javanica) с вирусом, 
вызывающим COVID-19 [8], у которых имеются 
те же виды коронавирусов, что и у летучих мышей. 
Этих редких животных незаконно завозят в Китай из 
Малайзии. Их мясо считается деликатесом, а чешуя 
панциря используется в традиционной медицине. 
Были изучены образцы от 31 животного. У девяти 
из них были обнаружены коронавирусы. Результаты 
метагеномного секвенирования показали сильное 
сходство линий этих коронавирусов с SARS-CoV-2, 
а в одной пробе было даже установлено сходство 
в области генома, кодирующей S-белок. Тем не ме-
нее у всех этих вирусов отсутствуют специфиче-
ские изменения в последовательностях, которые 
есть в человеческом SARS-CoV-2, что не добавляет 
ясности [9].

Рынок морепродуктов в Ухане, с которым связы-
вают начало вспышки НКВИ, был ликвидирован, что 
затрудняет поиск видов животных — переносчиков 
коронавируса. В качестве кандидатов ученые рас-
сматривали змей, но, несмотря на то, что похожие 
коронавирусы у них были найдены, степень близо-
сти с человеческим была недостаточной.

Позже эксперты ВОЗ установили, что возбу-
дитель представляет собой новый тип коронави-
руса, который ранее никогда не встречался у че-
ловека и животных. Новый вирус назвали SARS-
ассоциированным коронавирусом. Появление 
коронавируса тяжелого острого респираторного 
синдрома (SARS-CoV), коронавируса ближнево-
сточного респираторного синдрома (MERS-CoV) 
и наконец 2019 Novel Coronavirus (2019-nCoV) под-
черкивает угрозу межвидовых трансмиссивных со-
бытий, ведущих к вспышкам среди людей.

Термин SARS был предложен ВОЗ вместо при-
нятого ранее термина «атипичная пневмония». Severe 
Acute Respiratory Syndrome (тяжелый острый ре-
спираторный синдром) — это инфекционное ви-
русное заболевание, проявляющееся лихорадкой 
и быстрым развитием тяжелых острых респира-
торных заболеваний с нетипичной воспалитель-
ной реакцией дыхательных путей (пневмонии или 
острого респираторного синдрома). Хотя с 2004 года 
не было зарегистрировано ни одного нового слу-
чая заболевания, атипичная пневмония не должна 
считаться ликвидированной, поскольку причинный 
вирус использует животных в качестве резервуара, 
из которого он, вероятно, может появиться вновь. 
Коронавирус 2019-nCoV, впервые обнаруженный 
в китайском городе Ухань в декабре 2019 года, про-
должает распространяться по планете, и в настоя-
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щее время SARS-CoV-2 по числу инфицированных 
людей обогнал SARS-CoV [10, 11].

По данным постоянно обновляющихся исследо-
ваний, летучие мыши являются носителями шести 
новых коронавирусов, принадлежащих к тому же 
семейству, что и вирус SARS-CoV-2, ответствен-
ный за пандемию COVID-19. Такие данные были 
представлены группой ученых из Смитсоновского 
национального зоологического парка и Института 
природоохранной биологии (США). Исследователи 
изучали летучих мышей из Мьянмы, которые живут 
в дикой природе, но в непосредственной близости 
к людям. Они взяли образцы слюны и экскрементов 
более чем у 400 летучих мышей, принадлежащих 
к разным видам. В 48 пробах было обнаружено 7 
коронавирусов. Шесть из них ранее не были извест-
ны науке. По мнению исследователей, понадобятся 
дополнительные исследования, чтобы определить, 
несут ли обнаруженные вирусы опасность для че-
ловека. Многие из коронавирусов поражают только 
животных. Таким образом, сохраняется потенциаль-
ный риск повторного появления SARS из вирусов, 
циркулирующих в настоящее время в популяциях 
летучих мышей [12].

11 декабря 2020 года ВОЗ дала официальное 
название инфекции, вызываемой коронавирусом 
2019-nCoV, — COVID-19. 11 февраля 2020 года Меж-
дународный комитет по таксономии вирусов при-
своил новому вирусу наименование SARS-CoV-2 
(коронавирус тяжелого острого респираторного 
синдрома-2). Данное название выбрано по причи-
не того, что этот вирус имеет генетическое родство 
с возбудителем вспышки SARS в 2003 году. Это 
разные вирусы, хотя они и связаны генетически. 
11 марта 2020 года распространение вируса было 
признано пандемией [13].

В связи с пандемией ВОЗ 30 января 2020 года 
объявлена чрезвычайная ситуация международно-
го значения в области здравоохранения, а риски на 
глобальном уровне оцениваются как очень высокие 
[11, 14]. Ситуация быстро развивается, ежедневно 
увеличивается количество заболевших и погибших. 
Ведутся различные научные и клинические исследо-
вания. Многие научные и медицинские издательства 
и организации подписались под заявлением о сво-
бодном доступе и обмене информацией, связанной 
с новым заболеванием [15].

Особенности молекулярной и эпидемиологи‑
ческой организации SARS-CoV-2

Выявление в 2002 году коронавируса в качестве 
этиологического агента SARS активизировало уси-
лия по изучению биологии коронавирусов в целом 
и коронавируса SARS-CoV в частности. Быстрый 

прогресс был достигнут в описании генома, эволю-
ции и жизненного цикла SARS-CoV.

Свое название коронавирус получил из-за био-
логического строения, напоминающего солнечную 
корону. Как и у всех представителей Coronaviridae, 
вирион SARS-CoV-2 обрамляют булавовидные ши-
пы (отростки) гликопротеина у липосодержащей 
внешней оболочки, которые придают оболочке ви-
руса сходство с солнечной короной.

Интенсивные исследования нового корона-
вируса позволили Международному комитету 
по таксономии вирусов определить место SARS-
CoV-2: его отнесли к роду Betacoronavirus подро-
да Sarbecovirus семейства Coronaviridae отряда 
Nidovirales царства Riboviria. SARS-CoV-2 явля-
ется седьмым по счету коронавирусом, способ-
ным заражать человека. SARS-CoV-2, как и SARS-
CoV, представляет собой одноцепочечный РНК-
содержащий вирус [16, 17].

Китайские исследователи оперативно расшиф-
ровали и охарактеризовали геном нового коронави-
руса [9, 18]. Длина РНК-последовательности нового 
коронавируса составляет около 30 000 нуклеотидов. 
SARS-CoV-2 — вирус, который в силу особенностей 
своего воспроизводства достаточно часто подвер-
гается мутациям. Полный геном вируса уже рас-
шифрован, находится в открытом доступе и досту-
пен в том числе через базу GenBank. К апрелю на 
этом и подобных порталах собрано уже 566 геномов 
пандемического коронавируса из образцов, полу-
ченных в разных странах. Геномные исследования 
SARS-CoV-2 позволяют разрабатывать тесты для 
его выявления, строить филогенетические деревья, 
чтобы проследить его происхождение, эволюцию 
и так далее [19]. При анализе 103 геномов вируса 
выделено два штамма: типа L и типа S, при этом L, 
мутировавший из S, вероятно, является изначаль-
ным вариантом вируса, который распространялся 
в Ухане [20]. На L-подтип приходится 70 % случаев 
заболеваний, а на подтип S — 30 %. Общее же число 
секвенированных штаммов по миру приближается 
к пяти сотням.

Сейчас, даже после анализа гораздо большего 
количества сиквенсов, все еще трудно точно сказать, 
насколько значимы различия штаммов коронавируса 
для течения и исхода COVID-19. Возможно, чтобы 
окончательно ответить на этот вопрос, понадобится 
немало времени. Уже сейчас наблюдается несколь-
ко десятков различных генетических линий вируса, 
причем их филогения (родственные отношения) хо-
рошо коррелирует с местом выделения изолятов, то 
есть распространение вируса по планете происходит 
в масштабах времени, сопоставимых с накоплением 
генетических изменений в его геноме.
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Установлено, что существуют три типа вируса 
SARS-CoV-2. В ходе изучения филогенетической 
эволюции коронавирусной инфекции выяснено, как 
мутировал вирус из Азии по всему миру. При из-
учении данных больных с тяжелыми симптомами 
коронавируса выделено 3 основных генетических 
варианта SARS-CoV-2 — A, B и С. SARS-CoV-2 
A — исходный вирус, с которого в Ухане началась 
эпидемия, оказался не самым распространенным. 
Самым распространенным вирусом в Восточной 
Азии стал тип B, а в США и Европе — А и С (за ис-
ключением Германии, Швейцарии, Нидерландов 
и Бельгии). На основании этого предполагается, что 
в страны-исключения вирус мог попасть именно из 
Китая. У первых инфицированных коронавирусом 
в Англии, Франции, Италии и Швеции был диагно-
стирован вирус типа С. Данный тип также выявлен 
у пациентов в Южной Корее, Сингапуре и Гонконге. 
SARS-CoV-2 мутирует, более того, в разных суб-
популяциях он мутировал уже 39 раз. Китайские 
вирусологи заявили, что на территории КНР было 
выявлено 149 штаммов коронавируса. Хотя в на-
стоящее время и признается, что это нормальная 
внутрипопуляционная изменчивость [11].

Белковое моделирование, осуществленное на 
основе расшифрованного генома вируса, показало, 
что рецептор-связывающий S-белок вируса может 
иметь достаточно высокую аффинность к рецептору 
(тканевой форме белка) АПФ2 и использовать его 
как точку входа в клетку. В конце января 2020 года 
две группы в Китае и США независимо друг от дру-
га экспериментально показали, что именно АПФ2 
является рецептором для вируса 2019-nCoV (SARS-
CoV-2), так же как и для вируса SARS-CoV. Вирион 
коронавируса организован сложно. Он имеет одну 
хромосому, покрытую N-белками, — нуклеокапсид 
(Nucleocapsid), внутри которого скрыт геном вируса 
(плюс-цепь РНК). Нуклеокапсид заключен во внеш-
нюю оболочку — суперкапсид. Суперкапсид — это 
везикула (пузырек) из липидной (жировой) мембра-
ны, которую вирус унаследовал от клетки-хозяина. 
Мембрана снабжена E-, M- и S-белками. Первые два 
структурных белка — E (Envelope, оболочка) и М 
(Membrane) — нужны для отпочкования и формиро-
вания структуры вириона. S-белок, поверхностный 
гликопротеин (от английского Spike — шип) — это 
ключ вируса для проникновения в клетку человека 
при инфекции путем имитации молекул, на которые 
реагируют трансмембранные рецепторы клеток. Бла-
годаря липидной основе суперкапсида коронавирусы 
чрезвычайно нестабильны вне организма человека, 
боятся высыхания, детергентов и антисептиков [21].

Достаточно попадания всего нескольких вири-
онов в дыхательные пути или желудочно-кишеч-

ный тракт для начала инфекции. Вирион распоз-
нает с вероятностью 99,9 % специфические АПФ2 
рецепторы на мембране клетки человека своими 
S-белками по принципу ключ-замок [22]. Если нет 
рецептора, вирион в клетку не попадет. Больше всего 
АПФ2 рецепторов в клетках легких. Закрепившись 
S-белками на рецепторах АПФ2, суперкапсид ви-
риона сливается с жировой клеточной мембраной.

Несмотря на то, что рецептор АПФ2 гомологи-
чен широко известному АПФ, он не ингибируется 
блокатором рецепторов ангиотензина. Речь идет 
об интегральном мембраносвязанном гликопроте-
ине, экспрессируемом во многих тканях, сильнее 
всего в тканях почек, эндотелия, легких и сердца. 
Это определяет вероятность полиорганного пора-
жения и ассоциированный риск неблагоприятных 
исходов. Кроме того, существует циркулирующая 
плазматическая форма энзима, возникающая пред-
положительно в ходе расщепления и попадания 
мембраносвязанного энзима в кровообращение [51].

Основными клетками-мишенями вирусного ко-
ронавируса являются пневмоциты и энтероциты II 
типа (рис. 1 А). Связывание белка S коронавируса 
с рецептором АПФ2 вызывает конформационное 
изменение в белке S коронавируса, что позволяет 
обеспечить протеолитическое переваривание про-
теазами клеток-хозяев (TMPRSS 2) [23]. Таким об-
разом в клетку попадает нуклеокапсид. После вы-
свобождения хромосомной РНК все ресурсы клетки 
перенаправляются на синтез и сборку новых вирио-
нов, которые в итоге начинают отпочковываться от 
мембраны клетки, разрушая ее и заражая соседние 
клетки. И так повторяется много раз [22].

Согласно одной из гипотез, причиной повыше-
ния инфекционности SARS-CoV-2 и тяжести забо-
левания при COVID-19 является обилие экспрес-
сии рецептора АПФ2 в ткани (например, в легком).  
Однако в настоящее время ни одно исследование не 
показало, что это так. Это та область, исследования 
в которой крайне необходимы. Было отмечено, что 
для пожилых людей и мужчин характерны более 
тяжелое течение заболевания и более высокие пока-
затели смертности от COVID-19. Один из вопросов 
состоит в том, что происходит с уровнями АПФ2 
в тканях почек, эндотелия, легких и сердца по мере 
старения и между полами (мужской и женский) [24]. 
Выдвинуто предположение, что степень тяжести 
течения заболевания зависит от количественного 
отношения АПФ к общему числу клеточных ре-
цепторов АПФ2 [16].

Предполагается, что чем выше количество ре-
цепторов АПФ2, тем тяжелее болезнь. Из этого 
предположения следует, что концентрация этого 
рецептора на клетке будет отличаться у представи-
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телей различных групп риска. Зная, что раствори-
мая форма АПФ2 является также ферментом, уча-
ствующим в АПФ-зависимом пути преобразования 
ангиотензина I, возможно, что его концентрация 
в крови у них будет также отличаться. Чем выше 
содержание растворимой формы АПФ2 в крови, 
тем больше его на мембране клеток. Оказалось, 
что у детей показатель другого родственного фер-
мента АПФ в крови физиологически выше, чем 
у взрослых. Из всех групп риска дети наиболее 
легко переносят коронавирусные инфекции. Сле-
довательно, не исключено, что эта группа име-
ет наименьшее количество растворимой формы 
АПФ2, что может доказать обратную связь между 
АПФ и АПФ2, то есть чем выше АПФ, тем мень-
ше в крови растворимой формы АПФ2. При этом 
необходимо отметить общие свойства и различия 
этих 2 ферментов. Оба фермента участвуют в пре-
образовании ангиотензина I. АПФ катализирует 
его перевод в ангиотензин II, а АПФ2, связываясь 
с последним, переводит его в ангиотензин III, IV 
и V [25].

Однако АПФ участвует также в инактивации бра-
дикинина, что является основополагающим факто-
ром причины его повышения в крови у детей. Кроме 
того, в период роста у них, очевидно, преобладает 
альтернативный путь преобразования ангиотензина. 
Он проходит с помощью различных ферментов: хи-
маз, катепсина, тонина, сериновых протеаз и других. 
Таким образом, на увеличение концентрации АПФ 
влияют по методу обратной связи активные метабо-
литы ангиотензина, то есть его формы III, IV, V. Чем 
их больше, тем больше инактивируется брадики-
нин. Растворимая форма АПФ2, выполняющая те 
же функции, неактивна. Однако у взрослых людей 
превалирует классический путь с участием ренина. 
Тут главным источником активных метаболитов яв-
ляется растворимая форма АПФ2. При увеличении 
концентрации в крови брадикинина увеличивается 
секреция АПФ2, который преобразует ангиотензин I 
для АПФ и переводит ангиотензин II в III, IV, V. Это 
увеличение приводит к гиперсекреции АПФ и инак-
тивации, в конечном счете, брадикинина. Косвенным 
подтверждением этого служат 2 известных факта. 

Рисунок 1. Взаимодействие SARS-CoV-2 
и рецептора ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа

Примечание: 
(A) Рецептор ангиотензинпревращающего фермента 2 (карбоксипептидаза АПФ2) превращает ангиотензин II (Ang II) в ан-

гиотензин 1–7 (Ang-1–7) и ангиотензин I (Ang I) в ангиотензин 1–9 (Ang-1–9) (A), при этом не заблокирован рецептор АПФ. 
Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ) предотвращают преобразование Ang I в Ang II.

(B) Рецептор АПФ2 связывает и интернализует SARS-CoV-2 после праймирования спайк-белка (S 1) трансмембранной се-
риновой протеазой 2-го типа (TMPRSS 2), которая облегчает проникновение вируса в клетку. Потеря мембранного рецептора 
АПФ2 с помощью дезинтегрина и металлопротеазы 17 (ADAM17) приводит к появлению растворимого АПФ2 (sАПФ2), который 
больше не может выступать посредником при проникновении SARS-CoV-2 и может даже предотвратить такой вход, сохраняя 
вирус в растворе. Ang II через ангиотензиновый рецептор 1-го типа (АТ1R) повышает экспрессию ADAM17, а блокаторы ангио-
тензиновых рецепторов 1-го типа (АТ1R blockers — ARBs) могли бы предотвратить это [51].
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При респираторном дистресс-синдроме секреция 
АПФ2 увеличивается [25]. Кроме этого, известен 
также брадикининовый механизм возникновения 
хронического кашля, который, в том числе, появля-
ется у людей, принимающих различные ингибиторы 
АПФ (более 4 %). Эти препараты, а также сартаны 
приводят в конечном счете к гиперсекреции АПФ2. 
Если ИАПФ действуют прямым образом, увеличи-
вая концентрации брадикинина и, соответственно, 
АПФ2, то сартаны делают это опосредованно. Бло-
кируя ангиотензиновые рецепторы, они увеличивают 
концентрацию в крови ангиотензина I и II, которые 
при нарушении альтернативного перехода могут 
рефлекторно увеличить выработку АПФ2, особенно 
при хроническом их применении [26].

Поражение сердечно-сосудистой системы 
(ССС) при COVID-19

При пандемии COVID-19 особую группу риска 
составляют пациенты с ССЗ. НКВИ может приво-
дить к:

1) дестабилизации (декомпенсации) имеющихся 
хронических заболеваний;

2) специфическому острому поражению ССС 
в результате непосредственного действия цитоки-
нов, особенно в случае тяжелого течения COVID-19;

3) высокому риску неблагоприятных исходов 
у больных ССЗ;

4) повреждению ССС с развитием отдаленных 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов без 
ССЗ;

5) ассоциированному с противовирусной тера-
пией поражению сердца, что обусловливает необ-
ходимость мониторинга риска кардиотоксичности 
при использовании противовирусных препаратов.

В настоящий момент известно, что ССЗ и сахар-
ный диабет присутствовали примерно у 7 % людей 
с подтвержденным COVID-19, и у 22 % с тяжелым 
течением данного заболевания происходит пораже-
ние ССС. Также известно, что наличие только ССЗ 
не ассоциировано с более высоким риском зараже-
ния коронавирусом, однако ассоциировано с более 
высоким риском осложнений при присоединении 
инфекции. Пожилые пациенты с сопутствующими 
состояниями чаще инфицируются SARS-CoV-2, 
в особенности при наличии АГ, ИБС и СД [1].

Примерно у 20 % пациентов, госпитализирован-
ных с COVID-19, обнаружены признаки поврежде-
ния сердечной мышцы, что может быть дополни-
тельным фактором риска смерти. Предполагается, 
что вирус может оказывать прямое повреждающее 
действие на сердце.

Авторы нового исследования наблюдали за 416 
пациентами с инфекцией, вызванной SARS-CoV-2, 

в клинике Уханьского университета в январе и фев-
рале 2020 года. У 82 пациентов (19,7 %) были выяв-
лены признаки повреждения миокарда на основании 
повышения уровня тропонина. За время наблюдения 
скончались 42 пациента (51,2 %) с повреждением 
сердца и 15 пациентов (4,5 %) без признаков такого 
повреждения. Таким образом, поражение миокарда 
можно считать маркером высокого риска смерти при 
COVID-19. У пациентов с повреждением миокарда 
риск смерти был выше в 4 раза даже после поправки 
на возраст пациентов.

Исследователи полагают, что прямое повреж-
дающее действие на миокард нового коронавируса 
связано с рецептором АПФ2 в сердечной мышце 
[27]. АГ и СД — наиболее частые (до 30 %) сопут-
ствующие состояния при COVID-19. У пациентов 
с тяжелым течением (в отделении реанимации и ин-
тенсивной терапии), неблагоприятными исходами 
(искусственная вентиляция легких, смерть) — более 
высокая частота ССЗ. Более высокая летальность 
у пациентов с ССЗ. В Китае при средней летально-
сти 2,4 % у пациентов с COVID-19 (n = 72314) при 
наличии АГ она составила 6 %, СД — 7,3 %, других 
ССЗ — 10,5 % [1].

По опыту Китая у части пациентов с инфекцией, 
вызванной SARS-CoV-2, дебют заболевания начи-
нался с симптомов поражения ССС — учащенное 
сердцебиение, боль в грудной клетке, изменения 
на электрокардиограмме без типичной лихорадки 
и кашля. В опубликованных и неофициальных от-
четах описаны случаи острой сердечной недоста-
точности (СН), шока, инфаркта миокарда, аритмии, 
миокардита и остановки сердца, которые могли быть 
обусловлены более высокими кардиометаболиче-
скими потребностями при инфекционном процес-
се и ускорили развитие кардиальных осложнений 
у пациентов, большинство из которых требовали 
интенсивной терапии [1].

Пациенты с хронической ИБС составляют группу 
риска тяжелого течения COVID-19 и смерти, а также 
обострения ранее стабильного течения ИБС вслед-
ствие разрыва атеросклеротической бляшки при ви-
рус-индуцированном воспалении. В исследовании, 
проведенном в Китае, СН наблюдалась у 23 % паци-
ентов, госпитализированных с COVID-19, и встре-
чалась чаще у умерших пациентов по сравнению 
с выжившими (51,9 % против 11,7 %). В США в от-
делениях реанимации и интенсивной терапии клини-
чески выраженная СН зарегистрирована у 42 % па-
циентов, госпитализированных с COVID-19, у 67 % 
в дальнейшем появилась потребность в вазопрес-
сорной поддержке, у 72 % в среднем через 1,5 дня 
от госпитализации — потребность в искусственной 
вентиляции легких [1]. Прокоагулянтный эффект 
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воспаления может сопровождаться риском тромбо-
тических осложнений (например, тромбоза стентов).

К сожалению, точный механизм повреждения 
миокарда на данный момент неизвестен, но, веро-
ятно, это является следствием непосредственного 
влияния цитокинов, что приводит к апоптозу мио-
кардиоцитов [28].

К основным механизмам повреждения ССС при 
COVID-19 относят:

1) зависимый от АПФ2 механизм;
2) цитокиновый шторм;
3) острую гипоксемию.
Наибольший интерес в настоящее время вызы-

вает то, как АПФ2 функционирует при ССЗ в соче-
тании с инфекцией COVID-19. Более того, важно 
определиться с ролью мембраносвязанного АПФ2 
по сравнению с растворимым АПФ2 [29].

Роль ИАПФ и БРА в экспрессии мембранных 
форм рецептора АПФ2 на поверхности клетки

Суть противоречий заключается в данных, пред-
полагающих, что при использовании ИАПФ и БРА 
может увеличиться экспрессия рецептора АПФ2, 
вследствие чего эти препараты могут способствовать 
увеличению восприимчивости пациента к вирусу. 
К настоящему времени появилось достаточное ко-
личество работ, в которых представлены аргументы 
в пользу этой точки зрения.

Так, в соответствии с данными, опубликованны-
ми в марте 2020 года [30], концентрация АПФ2 су-
щественно увеличивается у пациентов с СД 1-го типа 
или СД 2-го типа, в лечении которых применяются 
ИАПФ и БРА. В терапии АГ также применяются 
ИАПФ и БРА, что приводит к повышению уровня 
АПФ2. Следовательно, повышенная экспрессия 
рецептора АПФ2 будет способствовать инфициро-
ванию SARS-CoV-2. По мнению авторов, лечение 
СД и АГ с помощью препаратов, стимулирующих 
АПФ2, увеличивает риск развития тяжелых и фа-
тальных форм COVID-19. Установлено функцио-
нальное взаимодействие между рецептором АПФ2 
и вирусным спайк-белком, что является ключевым 
фактором вирулентности SARS-CoV-2 [31].

Хотя эпидемиологическая связь между приме-
нением ИАПФ и БРА и тяжелыми последствиями 
COVID-19 еще не исследована, некоторые данные 
свидетельствуют о гипотетической связи между 
этими препаратами и COVID-19 [32]. В частности, 
в экспериментах на животных показано, что как 
ИАПФ лизиноприл, так и БРА лозартан могут зна-
чительно повышать экспрессию генов и активность 
АПФ2 (в 5 и 3 раза соответственно) [33].

Роль ангиотензина II в развитии вирусных забо-
леваний и, в частности, COVID-19, остается спор-

ной [34]. Предполагается, что ангиотензин II может 
быть движущим медиатором ухудшения COVID-19, 
поскольку уровни ангиотензина II коррелируют 
с тяжестью заболевания, и модели животных пред-
полагают, что блокада рецепторов AT1 является по-
лезной. В дальнейшем появились сообщения, что 
два широко используемых класса препаратов для 
снижения артериального давления (ИАПФ и БРА) 
могут ухудшить исходы заболевания у лиц, инфи-
цированных SARS-CoV-2 [30].

Между тем появилась другая информация о том, 
что ИАПФ и БРА могут на самом деле быть полез-
ны у пациентов с инфекцией COVID-19, уменьшая 
риск или тяжесть вирусной пневмонии, причем даже 
предполагается, что эти препараты могут иметь по-
тенциал в качестве лечения для пациентов с инфек-
цией [35–37]. Кроме того, не исключено, что БРА 
позволяют увеличить доступный ангиотензин II, 
конкурируя с тем же рецептором, и что повышен-
ное связывание ангиотензина II с каталитическим 
доменом АПФ2 может индуцировать структурное 
изменение рецептора АПФ2, что является неблаго-
приятным для связывания и проникновению в клет-
ку SARS-CoV-2.

В комментарии D. Gurwitz (2020) объясняет, что 
связывание спайкового белка коронавируса с ре-
цептором АПФ2 приводит к понижению регуляции 
АПФ2, что, в свою очередь, приводит к чрезмерной 
продукции ангиотензина II и преобразованию его 
в сосудорасширяющий ангиотензин 1–7. Это в свою 
очередь способствует травме легких, так как ангио-
тензин повышает проницаемость легочных сосудов, 
тем самым опосредуя повышенную легочную пато-
логию. Поэтому более высокая экспрессия АПФ2 
при применении БРА, хотя и кажется парадоксаль-
ной, может защитить пациентов от острого повреж-
дения легких [38].

В опубликованном 8 апреля 2020 года преприн-
те приведены результаты исследования, в которое 
были включены данные по 564 пациентам, про-
ходившим лечение от COVID-19 в девяти госпи-
талях Китая в период с 17 января по 28 февраля 
2020 года. Ученые проанализировали результаты 
применения антивирусных средств: умифеновира, 
лопинавира, интерферона-альфа; иммуномодуля-
торов: хлорохина и гидроксихлорохина. Почти 
у всех пациентов были сопутствующие заболева-
ния: АГ, СД, ССЗ. Больные АГ при этом получали 
также ИАПФ и БРА. Проведенное исследование 
показало, что неспецифические противовирусные 
препараты не оказывали значительного влияния 
на развитие тяжелой формы пневмонии, не была 
подтверждена эффективность и хлорохина. А вот 
прием ИАПФ и/или БРА значимо уменьшал риск 
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развития пневмонии — она развилась всего у од-
ного из 16 (6,3 %), а среди пациентов, принимав-
ших другие лекарства для лечения АГ, — у 16 из 49 
(32,7 %). При этом подчеркивается, что приведен-
ные данные — предварительные, для однозначного 
подтверждения или опровержения терапевтических 
свойств лекарств требуются исследования с боль-
шим числом участников [39].

В Университете Миннесоты стартовало исследо-
вание БРА лозартана, в ходе которого планируется 
оценить, снизится ли при применении препарата по 
сравнению с плацебо риск органной недостаточно-
сти у госпитализированных с COVID-19 [40]. Лозар-
тан, являясь блокатором рецептора ангиотензина I 
(AT1R), по мнению исследователей, может играть 
роль в блокировании фермента, используемого ви-
русом для связывания с клетками (рис. 1 Б) [51].

Получены дополнительные доказательства по-
ложительного эффекта от продолжительного ис-
пользования ИАПФ и при вирусной пневмонии 
[41]. Более низкие показатели смертности и инту-
бации были при продолжительном приеме ИАПФ 
(отношение шансов = 0,25; 95-процентный довери-
тельный интервал 0,09–0,64) на протяжении всего 
пребывания в стационаре.

Ведутся и другие исследования по использова-
нию блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС) у пациентов группы COVID-19, но 
на это потребуется время. В настоящее время в ста-
дии планирования находятся два рандомизированных 
контролируемых исследования для тестирования 
инициации БРА лозартана у пациентов с COVID-19 
в амбулаторных условиях (ClinicalTrials.gov иден-
тификатор NCT04311177) и в условиях стационара 
(ClinicalTrials.gov идентификатор NCT04312009). 
Тем не менее оба исследования будут небольшими 
и не будут завершены до весны 2021 года. В Ита-
лии начинается наблюдательное исследование 
(ClinicalTrials.gov идентификатор: NCT04331574).

В настоящее время нет экспериментальных или 
клинических данных, свидетельствующих об одно-
значно благоприятном или неблагоприятном влия-
нии терапии ИАПФ, БРА или другими блокаторами 
РААС на исходы у пациентов с COVID-19 или у па-
циентов с COVID-19, имеющих ССЗ и получающих 
терапию этими препаратами.

Проникновение SARS-CoV-2 в клетки-мишени 
является строго регламентированным многоступен-
чатым процессом, в котором связывание с рецепто-
ром АПФ2 является лишь одним из первых этапов. 
Однако вирус использует РААС, и это играет суще-
ственную роль в развитии осложнений со стороны 
ССС как у больных с сопутствующими ССЗ, так 
и у пациентов без ССЗ.

Рекомендации обществ, изучающих заболева‑
ния ССС по рутинному применению ингибиторов 
РААС при инфекции, вызванной SARS-CoV-2

Взаимодействие рецептора АПФ2, АПФ, ангио-
тензина II и других компонентов РААС достаточно 
сложное, а порой и парадоксальное. Кроме того, 
тканевая экспрессия АПФ2 различается в сердце, 
почках и легких у здоровых лиц, пациентов с ССЗ 
и пациентов, инфицированных коронавирусом, 
и его роль на фоне инфекции COVID-19 у пациен-
тов с ССЗ неясна.

На сегодняшний день нет экспериментальных 
или клинических данных о благоприятном или не-
благоприятном влиянии терапии ИАПФ, БРА или 
другими блокаторами РААС на течение инфекции 
и плохой прогноз у пациентов с COVID-19 или 
у пациентов с данной инфекцией, имеющих ССЗ 
и получающих терапию этими препаратами. Кро-
ме того, возможны лекарственные взаимодействия 
[1]. При этом следует собирать анамнез о приеме 
таких препаратов и рассматривать пациентов на 
хронической терапии ИАПФ и БРА как группу рис- 
ка, требующую более тщательного мониторинга 
состояния.

Все сердечно-сосудистые общества выступи-
ли с заявлениями, призывающими пациентов ни 
в коем случае не прекращать прием лекарств. По 
этому вопросу существует единодушное мнение 
всех обществ кардиологов [42]. Эти рекомендации 
будут корректироваться по мере получения новых 
данных, доказательств и необходимости в соответ-
ствии с последними исследованиями. Рекомендова-
но эффективное продолжение приема препаратов, 
являющихся антагонистами РААС тем пациентам, 
у которых есть такие показания, как СН, АГ или 
ИБС. Имеются неоспоримые доказательства того, 
что отказ от этих препаратов существенно увеличи-
вает риск сердечно-сосудистых катастроф (инфаркт 
миокарда, инсульт).

Не обоснована отмена базовой медикаментозной 
терапии (ИАПФ / антагонисты рецепторов непри-
лизина / БРА в комбинации с β-адреноблокаторами, 
антагонистами минералокортикоидных рецепто-
ров и диуретиками при необходимости) у больных 
стабильной СН или у пациентов с легкими форма-
ми COVID-19 (без поражения легких). В случае 
развития пневмонии, ассоциированной с инфек- 
цией SARS-CoV-2, терапия ИАПФ/АРА может быть 
временно остановлена. Позиция по отмене антаго-
нистов рецепторов неприлизина при SARS-CoV-2-
ассоциированной пневмонии на фоне инфекции 
в настоящий момент не определена [1].

В том случае, если у пациентов с ССЗ диагно-
стируется COVID-19, фактическое решение для 
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отдельного пациента должно быть индивидуали-
зированным, основанным на конкретных потреб-
ностях, данных клинической картины, возможных 
преимуществах особенностях гемодинамики. 
В связи с этим не рекомендуется добавлять или 
отменять какие-либо методы терапии, связанные  
с РААС, выходящие за рамки стандартной клини-
ческой практики. Несмотря на консенсус о том, что 
нет никаких оснований для прекращения приема 
ИАПФ или БРА у пациентов с COVID-19, большин-
ство экспертов считают, что, учитывая нынешнее  
отсутствие убедительных доказательств пользы этих 
препаратов, их не следует начинать при отсутствии 
четких клинических показаний.

Теоретические сомнения и данные о поражении 
ССС при COVID-19 требуют проведения дополни-
тельных исследований как можно скорее, что по-
зволит сделать более осознанный выбор.

Перспективные направления профилактики 
и лечения COVID-19 с учетом влияния на РААС

На сегодня в мире нет средств с доказанной 
эффективностью против COVID-19. Ни в одной 
стране не одобрены вакцины или терапевтические 
препараты для лечения коронавирусной инфекции. 
Проблема с разработкой новых лекарств в первую 
очередь заключается в том, что новый вирус пока 
плохо изучен, а значит, мало известно о мишенях на 
самом вирусе, которые могли бы стать точкой при-
ложения для потенциального лекарства.

Однако понятно, что коронавирус, который вы-
зывает COVID-19, использует РААС для проникно-
вения в различные органы и ткани человека (слизи-
стая оболочка полости рта и носа, легкие, сердце, 
почки, желудок, тонкая кишка, толстая кишка, ко-
жа, лимфатические узлы, тимус, костный мозг, се-
лезенка, печень и головной мозг) через рецепторы 
АПФ2. Эффективность задействования (тканевая 
экспрессия) АПФ2 является ключевым фактором 
вирулентности SARS-CoV-2. В связи с этим воздей-
ствие, в том числе на АПФ2, может стать способом 
рациональной передовой терапии  COVID-19.

Неясно, является ли продолжение или прекра-
щение терапии БРА и/или ИАПФ оправданным 
при COVID-19. Однако ясно, что рецепторы АПФ2 
и трансмембранная сериновая протеаза 2-го типа 
(TMPRSS 2) являются важными мишенями для те-
рапии.

По мнению некоторых исследователей, на 
нынешнем этапе с целью быстрого поиска ле-
карственных препаратов для лечения COVID-19 
может быть использована методика молекулярного 
докинга (или молекулярной стыковки). В докинге 
оценивается, возможно ли проникновение моле- 

кулы в «связывающий карман» биологической  
мишени и эффективное взаимодействие с ней.  
Для этого используется специальная оценочная 
функция, обычно основанная на методике эм-
пирических силовых полей. Это один из самых 
распространенных и эффективных методов ком-
пьютерного моделирования связывания лекарства  
с рецептором. Чаще всего при поиске новых ле-
карств используются библиотека соединений- 
кандидатов и трехмерная структура молекулярной 
мишени. В дальнейшую разработку поступают  
лидерные молекулы, показавшие по результатам 
моделирования максимальную энергию связыва-
ния. Такой подход называется виртуальным скри-
нингом.

Какие мишени наиболее вероятны для буду‑
щих лекарств?

Недавно опубликованы данные двух масштаб-
ных скринингов всех возможных мишеней [43, 44], 
причем один из них — даже с молекулярной дина-
микой. Кроме этого, уже расшифрованы структура 
белка «шипов» SARS-CoV-2 и механизм его взаи-
модействия с рецептором АПФ2 на мембране клет-
ки [9, 45, 46]. Этой перспективной мишенью уже 
воспользовались исследователи из Университета 
Теннесси — с помощью молекулярной динамики 
они смоделировали контакт между «шипом» ви-
руса и рецептором АПФ2 и попробовали сделать 
масштабный докинг (поиск точек приложения по-
тенциального лекарственного препарата) [47]. По-
лучился довольно большой список «лидеров».

Другим путем пошли в компании BenevolentAI 
[48]. Они сконцентрировали внимание на перепро-
филировании, то есть предложили искусственному 
интеллекту заняться процессом сбора и анализа ин-
формации по жизненному циклу SARS-CoV-2. Из 
научной литературы был извлечен массив знаний, 
послуживший матрицей для обучения искусственно-
го интеллекта. Стало понятно, что рецептор АПФ2, 
с которым связывается SARS-CoV-2, участвует в эн-
доцитозе. Важным регулятором эндоцитоза являет-
ся AP2-ассоциированная протеинкиназа-1 (AAK1). 
Соответственно, ее подавление может предотвратить 
эндоцитоз вируса.

J. M. Penninger с коллегами (2020) представили 
направления своих исследований по блокаде рецеп-
торов АПФ2 или предотвращение связывания с ними 
SARS-CoV-2 при помощи другого инновационного 
подхода, который может быть использован для соз-
дания нового препарата, способного снизить смерт-
ность среди лиц с COVID-19. Компания APEIRON 
Biologics AG собирается начать пилотное исследо-
вание такого продукта [49].
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Кроме того, есть еще несколько потенциальных 
терапевтических подходов (стратегий):

1. Разработка вакцины на основе 1-й субъеди-
ницы спайк-протеина. Клеточные линии, у кото-
рых облегчена репликация вируса при наличии 
рецептора АПФ2, могут быть наиболее эффек-
тивными при крупномасштабном производстве 
вакцин.

2. Ингибирование активности трансмембран-
ной протеазы серина 2 (transmembrane protease 
serine 2 — TMPRSS 2). Недавно продемонстри-
ровано, что начальное пиковое праймирование 
спайк-белка TMPRSS 2 необходимо для проник-
новения и распространения SARS-CoV-2 посред-
ством взаимодействия с рецептором АПФ2. Было 
показано, что ингибитор TMPRSS 2 камостата ме-
зилат, одобренный в Японии для лечения некото-
рых заболеваний, блокирует активность TMPRSS 2 
[54] и поэтому является интересным кандидатом 
в препараты.

3. Блокирование рецептора АПФ2. Места вза-
имодействия между АПФ-2 и SARS-CoV-2 были 
идентифицированы на атомном уровне. Таким об-
разом, на места этого взаимодействия можно наце-
лить антитела или небольшие молекулы.

4. Применение рекомбинантных форм АПФ2.
АПФ2 (или его форма, экспрессируемая на кле-
точной мембране, то есть рецептор), который в том 
числе является корецептором проникновения виру-
са SARS-CoV-2 в легочную ткань, оказывает анта-
гонистическое действие эффектам своего гомоло-
га — АПФ 1-го типа (РААС — в сторону системного 
и внутрилегочного повышения артериального дав-
ления, задержки солей натрия и жидкости в орга-
низме человека). SARS-CoV-2, вероятно, блокирует 
АПФ2-рецепторы, сдвигая физиологический баланс 
РААС в сторону эффектов, опосредованных АПФ 
1-го типа. В этой связи рекомбинантные формы 
АПФ2 (не обладающие рецепторной активностью) 
можно потенциально рассматривать не только как 
средство патогенетической терапии SARS, но и как 
потенциальное противовирусное средство, конку-
рентно связывающее SARS-CoV-2, препятствуя 
проникновению в ткань легких [37]. Этого эффекта 
можно добиться применением сверхрастворимых 
форм АПФ2. Таким образом, лечение растворимой 
формой АПФ2 может выполнять двойную роль: за-
медление проникновения вируса в клетки и защита 
легких от повреждения [50].

Кроме того, обсуждается целый ряд других путей 
влияния на РААС с целью изменения взаимодействия 
SARS-CoV-2 с рецептором АПФ2 и, таким образом, 
уменьшения смертности от COVID-19: использова-
ние ингибиторов брадикинина или блокаторов его 

рецепторов, изучение ИАПФ, возможность исполь-
зования пептидов яда некоторых змей, примене-
ние лактокининов, казокининов, лактотрипептидов 
и другое. Изучается влияние стимуляторов АПФ, 
в том числе на концентрацию АПФ2. Обсуждаются 
экспериментальный синтез и скрининг ангиотензи-
на I, состоящего из D аминокислот, и совместное его 
применение с ингибиторами брадикинина, антител 
к нему и прочее.

Заключение
Идентификация АПФ2 как функционального 

рецептора для SARS-CoV-2 обеспечила изучение 
возможного пути распространения инфекции при 
COVID-19, что имеет большое значение для опре-
деления будущих стратегий профилактики и ле-
чения. Именно поэтому в настоящее время очень 
важно понимание роли белков РААС в реплика-
ции коронавирусов, что позволит выработать по-
тенциальные терапевтические пути, направленные 
на предотвращение проникновения SARS-CoV-2 
в клетки-мишени.

Определение рецептора АПФ2 как облигатно-
го клеточного рецептора для SARS-CoV-2 способ-
ствовало пониманию процесса входа коронавируса 
и помогло охарактеризовать две мишени противо-
вирусной терапии, которая может быть применена 
в борьбе с SARS-CoV-2: спайковый белок корона-
вируса и рецептор АПФ2.

Распространение коронавирусной инфекции 
представляет особую опасность в отношении де-
компенсации имеющихся хронических заболеваний, 
специфического поражения ССС, особенно в случае 
тяжелого течения коронавирусной инфекции и вы-
сокого риска неблагоприятных исходов у больных 
ССЗ. Нет никаких данных в клинической практике, 
которые показали бы, что ИАПФ или БРА улучша-
ют или ухудшают восприимчивость к инфекции 
COVID-19, а также влияют на течение и исходы 
ССЗ. Рекомендуется продолжать прием антагони-
стов РААС пациентам, которым такие препараты 
назначены в настоящее время по показаниям и для 
которых они являются эффективными при таких 
состояниях, как СН, АГ или ИБС.

К настоящему времени инициированы много-
численные рандомизированные клинические ис-
следования, которые позволят дать убедительные 
ответы на имеющиеся вопросы, в особенности 
в отношении тактики ведения пациентов. Име-
ющиеся отчеты еще не описывают распростра-
ненность кардиальных осложнений у больных 
COVID-19 без ССЗ по сравнению с пациентами 
с сопутствующими ССЗ. Необходим междисци-
плинарный подход при ведении тяжелых случаев 
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и длительное диспансерное наблюдение за выздо-
ровевшими пациентами.
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