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Резюме
Новая коронавирусная инфекция (КВИ) 2019 года представляет собой серьезную угрозу человечеству. 

Хотя ее патогенез полностью не изучен, недавно стало известно, что ангиотензинпревращающий фермент 2 
(АПФ2), будучи фиксированным на поверхности клеток, служит рецептором для входа в них коронави-
руса SARS-CoV-2, тем самым способствуя распространению инфекции в организме. Целью обзора яви-
лось исследование значения ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в патогенезе действия 
вируса, функции и регуляции АПФ2 и влияния ингибиторов РААС на сердечно-сосудистую систему при 
КВИ. АПФ2 в крови способствует трансформации ангиотензина (АТ) I в АТ 1–7, которые оказывают ряд 
благоприятных эффектов на эндотелий сосудов и кардиомиоциты (вазодилатация, ингибирование кле-
точного роста, подавление пролиферации клеток и торможение гипертрофии кардиомиоцитов). Вирус 
SARS-CoV-2, помимо взаимодействия с АПФ2 на поверхности клеток в легких и сосудистой стенке, при-
водит к дисрегуляции АПФ2, что, в свою очередь, приводит к смещению баланса РААС в сторону АПФ1-
рецепторов, которые обладают обратными эффектами. Ингибиторы АПФ (ИАПФ) и блокаторы рецепто-
ров к ангиотензину (БРА) играют ключевую роль в лечении основных сердечно-сосудистых заболеваний, 
таких как артериальная гипертензия и хроническая сердечная недостаточность, и на сегодняшний день 
нет данных, однозначно свидетельствующих о том, что ИАПФ или БРА ухудшают тяжесть течения КВИ. 
Поэтому не рекомендуется прекращение приема или замена этих препаратов у пациентов со стабиль-
ным течением сердечно-сосудистых заболеваний. Человеческий рекомбинантный белок hrACE 2 может 
быть потенциальной терапией для КВИ, блокируя проникновение вируса и устраняя дисбаланс в РААС.

Ключевые слова: ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ангиотензинпревращающий фер-
мент 2, коронавирусная инфекция, COVID-19, SARS-CoV-2
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Коронавирусная инфекция (КВИ) (COVID-19), 
которая вызывается коронавирусом с тяжелым 
острым респираторным синдромом (SARS-CoV-2) 
привела к большому количеству заболевших и ле-
тальных исходов во всем мире. SARS-CoV-2 пред-
ставляет собой одноцепочечный РНК-вирус, относя-
щийся к роду Betacoronavirus и к роду Sarbecovirus. 
Считается, что этот вирус происходит от летучих 
мышей и передается от человека к человеку с высо-
ким базовым репродуктивным числом R 0 в среднем 
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Abstract
The new coronavirus infection (COVID-19) is a serious threat to humanity. Although its pathogenesis has 

not been fully studied, angiotensin-converting enzyme 2 (ACE 2) has recently been identified as a receptor for 
entry into the cell of the coronavirus SARS-CoV-2, thereby contributing to the spread of infection in the body. 
The goal of the review was to study the significance of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) in the 
pathogenesis of the action of the coronavirus SARS-CoV-2, the function and regulation of ACE 2, and the effects 
of RAAS inhibitors in cardiovascular diseases. ACE 2 promotes the transformation of angiotensin (AT) I into  
AT 1–7, which have a number of beneficial effects on the state of endothelium and cardiomyocytes (vasodilation, 
inhibition of cell growth, inhibition of cell proliferation and inhibition of cardiomyocyte hypertrophy). SARS-
CoV-2 virus, in addition to interaction with ACE 2 on the surface cells in the lungs and vascular wall, leads 
to dysregulation of ACE 2, which in turn leads to a shift in the balance of RAAS towards activation of ACE 1 
receptors, which have the opposite effects. ACE inhibitors and angiotensin receptor blockers (ARBs) play a 
key role in the treatment of major cardiovascular diseases such as hypertension and chronic heart failure, and 
today there is no evidence that ACE inhibitors or ARBs worsen severity of cardiovascular diseases. Therefore, 
it is not recommended to discontinue these drugs in patients with stable cardiovascular diseases and afflicted 
by COVID-19. The human recombinant hrACE 2 protein may be a potential therapy for CVI by blocking virus 
entry and eliminating the imbalance in RAAS.

Key words: renin-angiotensin-aldosterone system, angiotensin-converting enzyme 2, coronavirus infection, 
COVID-19, SARS-CoV-2
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2,5–3,5, что приводит к интенсивному распростра-
нению заболевания [1]. Последовательность генов 
SARS-CoV-2 имеет большое сходство с генетиче-
ской последовательностью SARS-CoV и синдромом 
ближневосточного респираторного коронавируса 
(MERS-CoV) [2]. Клиническая картина SARS-CoV-2 
характеризуется лихорадкой, слабостью и сухим 
кашлем, миалгией, аносмией, одышкой и желудочно-
кишечными симптомами, такими как диарея, тошно-
та и рвота [3]. У 41,8 % пациентов тяжелая одышка 
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и гипоксемия могут прогрессировать до острого 
респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), шока, 
полиорганной недостаточности и смерти.

Во время проникновения SARS-CoV-2 в клетки 
организма металлопротеиназа и ангиотензинпрев-
ращающий фермент 2 (АПФ2) играют важнейшую 
роль [1]. Посредством АПФ2 не только происходит 
проникновение вирусной инфекции внутрь клетки, 
но при КВИ-19 происходит снижение концентрации 
АПФ2, что приводит к дисфункции ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (РААС) и поврежде-
нию легких и других органов и систем. Данная связь 
между SARS-CoV и АПФ2 вызвала определенные 
опасения относительно применения ингибиторов 
РААС, которые могут изменять активность и экс-
прессию АПФ2 и теоретически влиять на степень 
вирулентности вируса в условиях пандемии. Более 
того, некоторые средства массовой информации при-
звали к отказу от ингибиторов ангиотензинпревра-
щающего фермента (ИАПФ) и блокаторов рецепто-
ров к ангиотензину (БРА) как в профилактических 
целях, так и во время лечения КВИ. Учитывая тот 
факт, что данные классы препаратов имеют крае- 
угольное значение при лечении таких заболеваний, 
как артериальная гипертензия и хроническая сердеч-
ная недостаточность, данный вопрос требует уточ-
нения. С другой стороны, разработка лекарственных 
средств, направленных на АПФ2 и соответствующие 
рецепторы, позволит получить патогенетический 
препарат для лечения коронавирусной инфекции.

В обзоре представлены описание компонентов 
РААС, их функций, а также структура и функция 
АПФ2, регуляция его экспрессии, роль в КВИ. Об-
суждается применение ИАПФ/БРА и возможные 
терапевтические вмешательства.

РААС и АПФ2
РААС представляет собой систему ферментов 

и гормонов, которая запускается выработкой ренина 
в почках в ответ на снижение перфузии юкстагломе-
рулярного аппарата. Ренин является протеолитиче-
ским ферментом, расщепляющим вырабатывающий-
ся в печени ангиотензиноген до неактивного АТ I. 
АТ I является декапептидом, который посредством 
АПФ расщепляется до биологически активного 
АТ II. АТ II действует через рецепторы четырех 
типов — AT1, AT2, AT3, AT4 и является централь-
ным действующим звеном РААС. Наиболее хорошо 
изучены первые два рецептора к АТ II: 1-го (АТ1R) 
и 2-го (АТ2R) типов. Оба рецептора представляют 
собой G-связанные полипептиды, содержащие по-
рядка 360 аминокислот.

У человека рецепторов типа АТ1R значительно 
больше по сравнению с рецепторами типа АТ2R, 

и эффекты от стимуляции АТ II в основном обу-
словлены стимуляцией именно АТ1 рецепторов: ар-
териальная вазоконстрикция и снижение почечного 
кровотока; усиление реабсорбции натрия в прокси-
мальных почечных канальцах; секреция альдосте-
рона, вазопрессина, эндотелина-1; высвобождение 
ренина; усиление высвобождения норадреналина 
из симпатических нервных окончаний; активация 
симпатоадреналовой системы; процессы ремодели-
рования сосудов и миокарда; гиперплазия интимы; 
гипертрофия кардиомиоцитов и фиброз миокарда [4]. 
Кардиоваскулярные эффекты АТ II, опосредованные 
АТ2 рецепторами, противоположны эффектам, обу-
словленным возбуждением АТ1 рецепторов, и явля-
ются относительно слабо выраженными. Стимуляция 
АТ2 рецепторов сопровождается вазодилатацией, 
ингибированием клеточного роста, подавлением 
пролиферации клеток (эндотелиальных и гладкомы-
шечных клеток сосудистой стенки, фибробластов) 
и торможением гипертрофии кардиомиоцитов.

Ангиотензинпревращающий фермент 2 был от-
крыт в 2000 году как гомолог ангиотензинпревраща-
ющего фермента [5, 6]. АПФ2 представляет собой 
трансмембранный белок I типа, который состоит 
из 805 аминокислот и 2 доменов: N- и C-концевого 
доменов. АПФ2 экспрессируется в сердце человека, 
почках, легких, печени, яичках и кишечнике и мо-
жет находиться как в свободной форме (в крови), 
так и фиксированным к мембране клеток, становясь, 
таким образом, рецептором [6]. В сердце и крупных 
сосудах АПФ2 локализуется на поверхности эндоте-
лиальных клеток и клеток гладких мышц. В легких 
АПФ2 в основном находится на альвеолоцитах 2-го 
типа II, реже на альвеолоцитах 2-го типа I и эпите-
лиальных клетках дыхательных путей [7].

Функции АПФ2
У АПФ2 есть протеазная (расщепление белка) 

и непротеазная функции. Активный домен АПФ2 
экспрессируется на поверхности клеток для облег-
чения катализа полипептидов. Также АПФ2 мо-
жет находиться и в крови, где расщепляет АТ I для 
превращения в неактивный пептид АТ 1–9 [5, 6], 
который затем превращается в АТ 1–7 с помощью 
АПФ или других пептидаз [5]. Кроме того, АПФ2 
метаболизирует AT II в AT 1–7 [8], которые, связы-
ваясь с Mas-рецепторами, приводят к вазодилатации 
и антипролиферативным эффектам. Эти эффекты 
уравновешивают вазоконстрикторные и пролифе-
ративные эффекты пути АПФ-АТII-AT1R (рис. 1) 
[9, 10]. АТ 1–7 обладают протективными эффектами 
для сердечно-сосудистой системы, включая проти-
вовоспалительный, антитромботический, антифи-
брозный, антиаритмический и натрийуретический. 
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Они способны ингибировать гипертрофию миокарда 
и образование атеросклеротических бляшек, а так-
же уменьшать эндотелиальную дисфункцию [11].

Терапевтическое воздействие на АПФ2-AТ1–7-
Mas в экспериментальных моделях с артериальной 
гипертензией, хронической сердечной недостаточ-
ностью и кардиомиопатиями показало положитель-
ные эффекты [12]. В легких АТ 1–7 ингибируют 
инфильтрацию воспалительных клеток и регули-
руют выделение противовоспалительных и про-
воспалительных цитокинов, тем самым уменьшая 
степень воспаления легких. Они также улучшают 
оксигенацию, снижают гиперреактивность дыхатель-
ных путей, апоптоз альвеолярных эпителиальных 
клеток и ингибируют пролиферацию и миграцию 
фибробластов, метаплазию бокаловидных клеток 
и ремоделирование дыхательных путей. Актива-
ция пути АПФ2-АТ1–7-Mas оказывает защитное 
действие на легкие в моделях ОРДС, бронхиальной 
астмы и легочной гипертензии [13]. В дополнение 
к протеазной функции у АПФ2 существует еще не-
сколько важных биологических функций. В частно-
сти, в 2003 году впервые было показано, что АПФ2 
является рецептором для вирусной инфекции SARS-
CoV [14]. Согласно структурному анализу, апикаль-
ные белки SARS-CoV контактируют с субъедини-
цей I в каталитическом домене АПФ2. Как только 

рецептор-связывающая область белков SARS-CoV 
соединяется с АПФ2, экстрацелюллярный домен 
АПФ2 высвобождается и трансмембранный домен 
мигрирует в клетку, обеспечивая дальнейшее вза-
имодействие между вирусной частичкой и клеткой 
хозяина (рис. 2).

Регуляция экспрессии АПФ2
Экспрессия белка АПФ2 снижается в почках 

в животных моделях АГ и сахарного диабета [15, 
16]. L. S. Zisman и соавторы (2003) отметили, что 
экспрессия АПФ2 значительно увеличивается в мио-
карде при хронической сердечной недостаточно-
сти и кардиомиопатиях [17]. По данным S. J. Brake 
и соавторов (2020), высокие концентрации АПФ2 
находят в тканях легких пациентов с хронической 
обструктивной болезнью легких и у курильщиков 
с нормальной функцией легких [18]. Прием ИАПФ 
и БРА может повышать уровень микроРНК АПФ2. 
В частности, при непрерывном введении крысам ли-
зиноприла, лозартана и комбинации этих двух пре-
паратов в течение 12 дней концентрации микроРНК 
АПФ2 и самого АПФ2 в миокарде значительно уве-
личивались [19]. В 2003 году впервые было показано, 
что АПФ2 является рецептором вируса SARS-CoV. 
После того, как пепломеры SARS-CoV связывают-
ся с АПФ2, весь вирус и трансмембранный домен 

Примечание: АТР1 — рецептор ангиотензина II типа 1; АТР2 — рецептор ангиотензина II типа 2; АПФ — ангиотензин-
превращающий фермент; АПФ2 — ангиотензинпревращающий фермент 2.

Рисунок 1. Роль ангиотензинпревращающего фермента 2 
в ренин-ангиотензин-альдостероновой системе
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АПФ2 эндоцитозируются (интернализуются) внутрь 
клетки. Затем вирусная РНК высвобождается в ци-
топлазму для завершения вирусного инфицирова-
ния клетки [14]. При этом интернализация и вы-
свобождение вируса снижают экспрессию АПФ2 
на поверхности клетки (рис. 2).

Роль РААС в патофизиологии КВИ с повреж‑
дением легких

ОРДС является наиболее тяжелой формой остро-
го повреждения легких. Массивная инфекция лег-
ких, аспирация, сепсис могут вызвать диффузное 
альвеолярное повреждение. Его патологическим 
проявлением оказывается повышенная проницае-
мость капилляров, наличие в альвеолярной полости 
нейтрофилов, макрофагов, богатой белком жидко-
сти и образование гиалиновых мембран. С момента 
определения ОРДС, вызванного вирусом SARS-CoV 
в 2003 году, роль РААС в ОРДС и остром поврежде-
нии легких привлекает к себе всеобщее внимание. 
На мышиной модели острого повреждения легких, 
вызванного кислотной аспирацией, было показано, 
что уровень АТ II в легких и плазме значительно 
повышался, а применение ИАПФ в свою очередь 
снижало уровни АТ II. Последнее исследование 
Y. Liu и соавторов (2020) показало, что у пациен-
тов с SARS-CoV-2 уровень АТ II значимо нарастает 
[2], что указывает на то, что путь АПФ-АТII-AT1R 
может способствовать острому повреждению лег-
ких при КВИ-19. In vitro сам вирус SARS-CoV или 
инъекция рекомбинантного белка SARS значительно 
снижают экспрессию АПФ2 в легочной ткани или 

культивируемых клетках. Таким образом, снижение 
экспрессии АПФ2 усугубляет повреждение, вы-
званное вирусом SARS-CoV-2. В модели острого 
повреждения легких, вызванной аспирацией кис-
лоты, инъекция рекомбинантного человеческого 
АПФ2 (rhACE 2) значительно уменьшала повреж-
дение легких и экспрессию АТ II [20].

Применение ИАПФ/БРА при КВИ
В связи с тем, что воздействие ИАПФ и БРА на 

активность АТ II различается, можно ожидать и их 
неодинаковую ассоциацию с уровнем АПФ2 в крови 
[21]. Противоречивые результаты в исследованиях 
на животных моделях получены в отношении ас-
социации приема сартанов с концентрацией АПФ2 
в плазме. При назначении БРА пациентам в некото-
рых исследованиях была обнаружена усиленная экс-
прессия матричной РНК АПФ2 или же самого АПФ2 
[22, 23], в других же работах такой взаимосвязи не 
было выявлено [24]. Кроме того, отсутствуют дан-
ные о влиянии ИАПФ, БРА и других ингибиторов 
РААС на концентрацию АПФ2 в легких.

Вирус SARS-CoV-2 не только использует АПФ2 
для проникновения в клетку, но он также приво-
дит к его дисрегуляции, что ведет, в свою очередь, 
к прекращению его органопротективного действия. 
Выдвигаются гипотезы о том, что повышение АТ II 
в крови может усиливать повреждение органов при 
КВИ [25]. Прикрепление вируса приводит к сниже-
нию концентрации АПФ2 на поверхности мембран 
[26]. Персистирующая вирусная инфекция и репли-
кация вирионов, по крайней мере in vitro, вносят 

Рисунок 2. Процесс интернализации SARS-CoV 
с использованием ангиотензинпревращающего фермента 2 для проникновения в клетку

Примечание: SARS-CoV — коронавирус тяжелого острого респираторного синдрома; АПФ2 — ангиотензинпревращаю-
щий фермент 2.
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вклад в снижение экспрессии АПФ2. В экспери-
ментальных моделях на мышах воздействие белко-
вых пепломеров SARS-CoV-1 вызывало поражение 
легких, которое, в свою очередь, уменьшалось при 
блокаде РААС. В исследовании Y. Liu и соавторов 
(2020) у пациентов с КВИ обнаружена корреляция 
между уровнем АТ-II в крови, концентрацией ви-
руса и степенью тяжести поражения легких [25].

В отсутствие актуальных данных по КВИ-19 
представляет интерес исследование C. Henry и со-
авторов (2018), в котором у стационарных пациентов 
с вирусными пневмониями прием ИАПФ приводил 
к снижению летальных исходов (отношение шан-
сов ¼ 0,25; 95-процентный доверительный интер-
вал (95 % ДИ) 0,09–0,64) и интубаций [27]. С дру-
гой стороны, в недавней статье J. Li и соавторов 
(2020) результаты ретроспективного исследования 
в Ухане на 1178 пациентах с КВИ-19 показали, что 
прием ИАПФ/БРА на госпитальном этапе не был 
ассоциирован с большей тяжестью состояния и ле-
тальностью [28]. Несмотря на отсутствие убеди-
тельных данных о том, что АПФ2 влияет на тече-
ние КВИ, имеется значительный риск ухудшения 
прогноза при сердечно-сосудистых заболеваниях 
в случае отмены ингибиторов РААС. Уже призна-
ется доказанным факт того, что КВИ весьма часто 
сочетается с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
[29]. У части пациентов вследствие «цитокинового 
шторма» развиваются миокардиты [30–32] и кар-
диомиопатии [33]. Ингибиторы РААС обладают 
кардио- и нефропротективными свойствами, и их 
отмена, например, у пациентов с высоким сердеч-
но-сосудистым риском, при кардиомиопатиях или 
ХСН может привести к декомпенсации. Кроме того, 
переход от ингибиторов РААС к другой терапии, на-
пример, к высоким дозам диуретиков или антагони-
стов кальция, потребует тщательного наблюдения, 
чтобы избежать гемодинамической нестабильности. 
Также ингибиторы РААС являются основной кар-
диотропной группой препаратов лечения пациентов 
с острым инфарктом миокарда и в постинфарктном 
периоде, снижая сердечно-сосудистую смертность 
[34]. Поэтому не случайно, что многие профессио-
нальные медицинские сообщества и регуляторные 
организации, включая Российское кардиологическое 
общество (РКО) [35], выступили за продолжение 
стандартной терапии ИАПФ и БРА на фоне панде-
мии коронавирусной инфекции.

Возможные патогенетические лекарственные 
воздействия на SARS-CoV-2

В настоящее время нет доказанного эффектив-
ного лечения для КВИ-19. Разработанные схемы ле-
чения часто неэффективны, обладают множеством 

побочных эффектов, в том числе и проаритмоген-
ным действием, увеличивая смертность. Посколь-
ку дисбаланс между АПФ и АПФ2 играет важную 
роль при КВИ, вмешательства, направленные на 
модуляцию (увеличение) концентрации АПФ2, мо-
гут улучшить прогноз пациентов с тяжелой формой 
заболевания. В экспериментах на животных белок 
rhACE 2 (recombinant human angiotensin-converting 
enzyme) и АПФ2-экспрессирующие молекулярные 
векторы продемонстрировали протективные свой-
ства в отношении повреждения легких [20]. В экс-
периментах V. Monteil и соавторы (2020) in vitro по-
казали, что назначение rhACE 2 снижает репродук-
цию SARS-CoV-2 в клетках Vero E 6 в 1000–5000 раз 
и эффективно ингибирует инфицирование вирусом 
SARSCoV-2 клеток кровеносных сосудов человека 
в целом, что позволяет предположить, что rhACE 2 
может блокировать раннее проникновение SARS-
CoV-2 в клетки-хозяева [36]. В исследованиях I и II 
фазы была подтверждена безопасность примене-
ния rhACE 2 у здоровых добровольцев и пациентов 
[37, 38]. В настоящее время в экстренном режиме 
запущена III фаза клинического исследования по 
применению rhACE 2 у пациентов с тяжелой фор-
мой КВИ-19 (Clinicaltrials.gov № NCT04287686). 
Учитывая тот факт, что вакцина будет разработана 
не ранее чем через 1–1,5 года, данный подход мо-
жет быть первым разработанным патогенетически 
обоснованным лекарством против коронавирусной 
инфекции.

Заключение
АПФ2 является важным звеном РААС, который, 

находясь в крови, обеспечивает баланс с активацией 
AT1R-рецепторами и способствует вазодилатации, 
антипролиферативному и другим эффектам. В то 
же время при экспрессии на поверхности клеточ-
ной мембраны АПФ2, связываясь с коронавирусом 
SARS-CoV-2, содействует проникновению вируса 
внутрь клетки, способствуя его репликации и вы-
зывая острое повреждение легких и других органов 
и систем. Хотя повышенная экспрессия АПФ2 может 
повысить риск КВИ, она же защищает организм от 
повреждения. Несмотря на отсутствие доказательных 
данных в отношении влияния ИАПФ/БРА на кон-
центрацию АПФ2 и воздействия этих препаратов на 
течение КВИ, терапию ингибиторами РААС следует 
продолжать у пациентов, у которых есть риск зара-
жения или уже зараженных КВИ. Для более точного 
понимания влияния данных препаратов на течение 
КВИ требуются дополнительные фундаментальные 
и клинические исследования. В настоящее время 
проходят исследования человеческого рекомбинант-
ного АПФ2 у больных коронавирусной инфекцией.
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