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Резюме
Актуальность. Гипокалиемия — частое электролитное осложнение среди госпитализированных па- 

циентов с пневмонией, вызванной SARS-CoV-2. В качестве предполагаемой причины гипокалиемии 
при COVID-19 в литературе обсуждается гиперактивация ренин-ангиотензин-альдостероновой системы  
(РААС). Цель исследования — оценить активность РААС при различном уровне калия крови у пациентов, 
госпитализированных с пневмонией на фоне COVID-19. Материалы и методы. В поперечное когортное 
исследование включили 172 пациента с верифицированным диагнозом пневмонии, вызванной SARS-
CoV-2. У 77 пациентов определили показатели калия, альдостерона и ренина в венозной крови. Оценили 
различия в уровнях острофазовых показателей, степени поражения легочной ткани, тяжести и исходах 
COVID-19 между пациентами с гипокалиемией и нормальным уровнем калия. Результаты. Гипокалие-
мия была зарегистрирована у 19 из 77 пациентов (25 %): медиана уровня калия крови у лиц с выявленной 
гипокалиемией и нормальным уровнем калия составила 3,1 [2,8–3,3] и 4,1 [3,9–4,5] ммоль/л соответствен-
но (p = 0,001). Уровни альдостерона и ренина плазмы у пациентов с гипо- и нормокалиемией значимо не 
различались: альдостерон 76,0 [57,7–121,5] и 7,9 [26,3–113,8] пг/мл (p = 0,23), ренин 17,0 [8,5–47,2] и 11,0 
[6,5–38,1] пг/мл (p = 0,35) соответственно. Значимых различий в степени поражения легочной ткани, по-
казателях, характеризующих выраженность системного воспаления, тяжести COVID-19, длительности 
госпитализации и смертности между пациентами с выявленными электролитными нарушениями и без 
также обнаружено не было. Выводы. В ходе настоящего исследования не было выявлено лабораторных 
признаков повышения активности РААС у больных COVID-19 с наличием гипокалиемии. Уточнение ге-
неза и значимость гипокалиемии среди пациентов с COVID-19 требует дальнейших исследований.

Ключевые слова: COVID-19, гипокалиемия, пневмония, ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма, ангиотензинпревращающий фермент 2
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Abstract
Background. Hypokalemia is a common electrolyte complication among hospitalized patients with pneumonia 

caused by a new coronavirus SARS-CoV-2. Hyperactivation of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) 
is suggested as a possible cause of hypokalemia in patients with COVID-19. Objective. To investigate the RAAS 
activity in COVID-19 patients with and without hypokalemia and its possible association with treatment outcomes. 
Design and methods. The cross-sectional cohort study included 172 patients with COVID-19 pneumonia. 
Potassium, aldosterone and venous renin were measured in 77 patients. The differences in the levels of acute phase 
proteins, the degree of lung damage and the severity of COVID-19 were compared between patients with and 
without hypokalemia. Results. Hypokalemia was found in 19 of 77 patients (25 %): the median potassium level in 
hypokalemia and eukalemia group was 3,1 [2,8–3,3] and 4,1 [3,9–4,5] mmol/L, respectively (p = 0,001). Plasma 
aldosterone and renin levels in patients with and without hypokalemia did not differ significantly: aldosterone 
76,0 [57,7–121,5] and 70,9 [26,3–113,8] pg/ml (p = 0,23), renin 17,0 [8,5–47,2] and 11,0 [6,5–38,1] pg/ml (p = 
0,35), respectively. Differences in the degree of lung tissue damage, acute phase proteins, severity of COVID-19, 
length of hospitalization and mortality in patients with and without identified electrolyte disturbances were also 
not significant. Conclusions. Our results showed that there were no laboratory signs of RAAS hyperactivation 
in COVID-19 patients with registered hypokalemia. Identification of the cause and clinical significance of 
hypokalemia among patients with COVID-19 needs to be specified.

Key words: COVID-19, hypokalemia, pneumonia, renin-angiotensin-aldosterone system, angiotensin-
converting enzyme 2
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Введение
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19), вызванной коронавирусом SARS-CoV-2, 
является одной из актуальных проблем, стоящих 
перед современным здравоохранением [1, 2]. Несмо-
тря на то, что большинство пациентов с COVID-19 
имеют благоприятный прогноз, вирусная инфекция 
может привести к тяжелым системным осложне-
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ниям, требующим госпитализации и применения 
механической вентиляции легких, в свою очередь 
сопровождающейся высокой летальностью [3]. Свое-
временная стратификация с выделением пациентов 
высокого риска, у которых было бы обосновано 
более тщательное медицинское наблюдение в ус-
ловиях ограниченных ресурсов здравоохранения 
в период пандемии, является стратегически важной 
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задачей [2, 4]. К настоящему моменту стал известен 
ряд факторов, повышающих риск смертности при 
COVID-19: пожилой возраст, мужской пол, наличие 
сахарного диабета, ожирения и сердечно-сосуди-
стых заболеваний [2, 4, 5]. Дополнительно активно 
изучается прогностическая значимость различных 
биомаркеров, ассоциированных с более тяжелым 
течением болезни, к которым относятся и электро-
литные нарушения [6–8]. Результаты проведенных 
исследований продемонстрировали высокую рас-
пространенность гипокалиемии среди госпитали-
зированных пациентов с COVID-19 и наличие ас-
социации низкого уровня калия крови с более тя-
желым течением заболевания [6, 10, 11]. Причины 
развития гипокалиемии при COVID-19 на настоящий 
момент однозначно не установлены. В литературе 
обсуждается как прямое воздействие вируса в виде 
цитотоксического эффекта на канальцевый эпителий 
почек или активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы (РААС), так и опосредованные 
факторы, связанные с инфекционным процессом: 
потеря электролитов через желудочно-кишечный 
тракт и с потом, анорексия, использование диуре-
тиков и глюкокортикостероидов, а также гипервен-
тиляция [10, 12, 13].

Целью настоящей работы стала оценка актив-
ности РААС при различном уровне калия крови 
у пациентов, госпитализированных с пневмонией 
на фоне COVID-19.

Материалы и методы
Когортное поперечное наблюдательное иссле-

дование проводилось на базе ФГБУ «НМИЦ им. 
В. А. Алмазова» Минздрава России и СПб ГБУЗ 
«Клиническая инфекционная больница им. С. П. Бот-
кина» (Санкт-Петербург). В исследование включа-
ли госпитализированных пациентов с пневмонией 
средней и тяжелой степени тяжести, вызванной 
SARS-CoV-2.

В исследование включали пациентов с под-
твержденным диагнозом COVID-19, наличием 
пневмонии по данным компьютерной томографии 
(МСКТ), в возрасте от 18 лет и старше, подписав-
ших информированное согласие на участие в ис-
следовании. В исследование не включали паци-
ентов с гипокалиемией в анамнезе, резистентной 
артериальной гипертензией, наличием хронической 
болезни почек 3а стадии и выше в анамнезе или 
получавших заместительную почечную терапию 
во время госпитализации, а также больных, кото-
рые получали терапию петлевыми диуретиками 
и имели анамнез рвоты или диареи накануне го-
спитализации.

Диагноз COVID-19 основывался на выявлении 
РНК SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной 
реакции с обратной транскрипцией (ОТ-ПЦР). В хо-
де госпитализации у пациентов определяли в ве-
нозной крови уровень калия, натрия, ферритина, 
С-реактивного белка (СРБ), интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
концентрацию альдостерона и ренина. Ряд показа-
телей в ходе госпитализации определялся неодно-
кратно — для дальнейшего анализа использовали 
наименьшее значение уровня калия. Уровни фер-
ритина, натрия и калия измерялись на анализаторе 
Abbott Architect c8000 (США): референсные диапа-
зоны: 64–111 мкмоль/л, 30–400 нг/мл, 135–225 Ед/л, 
3,5–5,5 ммоль/л соответственно. Уровень ИЛ-6 опре-
деляли методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа на оборудовании Bio-Rad 680 Microplate 
Reader (Китай), используя соответствующие наборы 
реагентов фирмы «Вектор-Бест» (Россия) (0–7 пг/
мл). Методом иммунохимического анализа (ELISA 
kit, DRG Diagnostics, Германия) на анализаторе DRG 
Hybrid-XL (DRG Diagnostics, Германия) опреде-
лены уровни прямого ренина плазмы (референс-
ный интервал 1,63–95,56 пг/мл) и альдостерона 
плазмы (референсный интервал 12,87–358,50 пг/
мл). Концентрация СРБ оценивалась на автомати-
ческом биохимическом анализаторе Cobas Integra 
400+ (Швейцария) турбидиметрическим методом 
(референсный диапазон: 0–5 мг/л). Под гипокали-
емией подразумевали значения калия крови менее 
3,5 ммоль/л. Пневмонию устанавливали на основа-
нии данных МСКТ грудной клетки без внутривен-
ного контрастирования. Объем поражения легочной 
ткани описывали в соответствии с методическими 
рекомендациями Министерства здравоохранения 
Российской Федерации 10 версии: КТ-1 объем по-
ражения < 25 %, КТ-2 объем поражения 25–50 %, 
КТ-3 объем поражения 50–75 %, КТ-4 объем пора-
жения > 75 % [2].

Статистическая обработка данных проводилась 
с помощью программы STATISTICA 10.0 (StatSoft, 
Tulsa, OK, США). Данные представили в виде меди-
ан и интерквартильных интервалов, Ме [Q25–Q75]. 
Для оценки статистической значимости в случае 
категориальных данных использовали точный кри-
терий Фишера, а в случае непрерывных данных —  
критерий Манна–Уитни. Для выявления факторов, 
влияющих на развитие гипокалиемии, проводили 
однофакторный регрессионный анализ. Значимыми 
считали различия при показателе p < 0,05.

Исследование проведено в рамках рутинной кли-
нической практики, пациенты давали письменное 
информированное согласие на обработку данных 
согласно приказу № 36/1 от 29.01.2020 и утверж-
денной форме информированного согласия.
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Результаты
В настоящее исследование включили 172 госпи-

тализированных пациента с вирусной пневмонией, 
вызванной SARS-CoV-2, среди которых уровень глю-
козы менее 3,5 ммоль/л был зарегистрирован у 35 па- 
циентов из 172 (20,3 %). В рамках дальнейшего ана-
лиза была выделена группа больных, у которых 
при различном уровне калия были определены кон-
центрация альдостерона и ренина плазмы крови. 
Характеристика данной группы пациентов пред-
ставлена в таблице 1. Всего в нее вошло 77 боль-
ных (35 женщин и 42 мужчины), медиана возраста 
составила 50,0 лет [38,0–60,0]. Гипокалиемия была 
зарегистрирована у 19 из 77 пациентов (25 %): ме-
диана уровня калия крови у лиц с выявленной гипо-
калиемией и нормальным уровнем калия составила 
3,1 [2,8–3,3] и 4,1 [3,9–4,5] ммоль/л соответственно 
(p = 0,001). В то же время медианы уровней калия 
между группами пациентов, которые находились 
в условиях инфекционного отделения и требовавших 
нахождения в реанимации, статистически значимо 
не различались: 3,9 [3,2–4,2] и 4,0 [3,2–4,3] ммоль/л 
соответственно (p = 0,97).

В дальнейшем были сопоставлены показатели, 
характеризующие состояние РААС, системное воспа-
ление и тяжесть пневмонии, вызванной SARS-CoV-2, 
между группами пациентов с гипо- и нормокалие-

мией. Возраст больных с гипокалиемией оказался 
значимо больше: 59,0 [52,0–67,0] и 49,0 [37,0–58,0] 
лет соответственно (p = 0,003). Гендерное распреде-
ление, частота ожирения, длительность госпитали-
зации, частота аритмий и смертность статистически 
значимо не различались между анализируемыми 
группами больных. Кроме того, указанные группы 
больных статистически не различались по тяжести 
рентгенологической картины и уровням показателей, 
характеризующих выраженность системного воспа-
ления: СРБ, ферритин и ИЛ-6. При проведении одно-
факторного регрессионного анализа статистически 
значимых факторов, ассоциированных с развитием 
гипокалиемии, выявлено не было. Сравнительная 
характеристика лабораторно-инструментальных 
параметров приведена в таблице 2.

Анализ показателей активности РААС не выя- 
вил статистически значимых различий в уровне 
альдостерона и ренина плазмы в условиях гипока-
лиемии и при нормальных значениях калия крови: 
альдостерон 76,0 [57,7–121,5] и 70,9 [26,3–113,8] пг/
мл (p = 0,23), ренин 17,0 [8,5–47,2] и 11,0 [6,5–38,1] 
пг/мл (p = 0,35) соответственно. Различия в пока-
зателе альдостерон-ренинового соотношения так-
же оказались статистически незначимы (p = 0,35). 
Результаты корреляционного анализа не выявили 
ассоциации между уровнем калия и активностью 

Таблица 1
ХАРАКТЕРИСТИКА ОБЩЕЙ ГРУППЫ ПАЦИЕНТОВ (n = 77)

Показатель Медиана 25Q-75Q
Возраст, годы 50,0 38,0–60,0
Мужской пол, n (%) 42 (55 %)
ИМТ ≥ 30 кг/м2, n (%)
СРБ, мг/л 63,0 22,2–149,9
ИЛ-6, пг/мл 12,0 3,0–27,0
Ферритин, нг/мл 637,7 219,0–1070,0
Альдостерон, пг/мл 72,2 31,6–120,6
Ренин, пг/мл 12,4 7,1–39,4
Калий, ммоль/л 3,97 3,6–4,4
Натрий, ммоль/л 138,0 135,0–141,0
Длительность госпитализации, дни 16 14–19
Количество летальных исходов, n (%) 7 (9 %)
Объем поражения легких, n (%)
КТ 0–2
КТ 3–4

42 (55 %)
35 (45 %)

Получаемая терапия, n (%)
Азитромицин
Глюкокортикостероиды
Тоцилизумаб

50 (65 %)
64 (83 %)
5 (6 %)

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СРБ — С-реактивный белок; ИЛ-6 — интерлейкин-6; 25Q-75Q — 25-й и 75-й 
перцентили.
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РААС у обследованных больных. Следует отметить, 
что между группами пациентов не было значимых 
различий по частоте назначения препаратов, при-
меняющихся в лечении COVID-19, включая глю-
кокортикостероиды: 84 % против 90 %, (p = 0,55) 
соответственно.

Обсуждение
С начала пандемии COVID-19 в декабре 2019 го-

да появляется все больше публикаций, которые сви-
детельствуют о более высокой частоте гипокалиемии 
среди пациентов, госпитализированных с данной 
патологией, по сравнению с ожидаемой частотой 
среди общей когорты госпитализированных паци-
ентов: показатель варьирует от 21 до 62 % [3, 6, 8, 
10, 13]. Наши результаты соответствуют данным на-
блюдениям: частота гипокалиемии в исследованной 
группе составила 25 %.

Значимость выявленной гипокалиемии у паци-
ентов с COVID-19 может не ограничиваться исклю-
чительно клиническими последствиями, такими как 
нарушения сердечного ритма, миокардиальное по-
вреждение или мышечные симптомы, но и выступать 
косвенным индикатором степени тяжести болезни 
[9]. Ранее нами было показано, что у госпитали-

зированных пациентов с COVID-19 гипокалиемия 
ассоциирована с более высоким уровнем острофа-
зовых показателей и большей степенью вовлече-
ния в патологический процесс легочной ткани [10]. 
Подобные результаты были продемонстрированы 
и другими авторами [6, 9]. Так, в анализе Lippi с со-
авторами (2020), в который включили 1415 больных 
COVID-19, гипокалиемия оказалась ассоциирована 
с тяжелым течением болезни: взвешенное среднее 
различие в уровне калия в группе тяжелой формы 
коронавирусной инфекции составило –0,12 ммоль/л 
[95 % ДИ: –0,18; –0,07], I2 = 33 % [6].

Однако данную закономерность подтвержда-
ют не все авторы [3, 12]. Например, в своей работе 
G. Alfano с коллегами (2021) выявили гипокали-
емию у 119 из 290 (41 %) пациентов, которая не 
была ассоциирована с более высокими уровнями 
СРБ, ферритина, нахождением в отделении реани-
мации или увеличением смертности пациентов [12]. 
В настоящей работе нами также не было показано 
статистически значимых различий в уровнях остро-
фазовых показателей, рентгенологической картине, 
длительности госпитализации и смертности между 
пациентами с зарегистрированной гипокалиемией 
и без нее.

Таблица 2
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ С ГИПОКАЛИЕМИЕЙ И БЕЗ НЕЕ

Показатель Гипокалиемия
(n = 19)

Эукалиемия
(n = 58) p-значение

Возраст, годы 59,0 [52,0–67,0] 49,0 [37,0–58,0] 0,003

Мужской пол, n (%) 10 (53 %) 33 (57 %) 0,79
ИМТ ≥ 30 кг/м2, n (%) 11 (58 %) 41 (71 %) 0,40
СРБ, мг/л 69,7 [42,4–129,5] 61,0 [21,6–166,0] 0,94
ИЛ-6, пг/мл 18,9 [5,1–36,4] 12 [28,6–23,1] 0,28

Ферритин, нг/мл 672,9 [324,7–1707,0] 637,5 [207,7–1043,0] 0,62
Альдостерон, пг/мл 76,0 [57,7–121,5] 70,9 [26,3–113,8] 0,23
Ренин, пг/мл 17,0 [8,5–47,2] 11,0 [6,5–38,1] 0,35
Калий, ммоль/л 3,1 [2,8–3,3] 4,1 [3,9–4,5] 0,001
Натрий, ммоль/л 137 [134,9–139,0] 138 [135,5–141,5] 0,88
Длительность госпитализации, дни 17 [12–18] 16 [14–19] 0,90

Количество летальных исходов, n (%) 3 (16 %) 4 (7 %) 0,35

Объем поражения легких, n (%)
КТ 3–4 6 (32 %) 25 (43 %) 0,42

Получаемая терапия, n (%)
Азитромицин 
Глюкокортикостероиды
Тоцилизумаб

10 (53 %)
16 (84 %)
1 (5 %)

40 (69 %)
52 (90 %)
3 (5 %)

0,40
0,97
0,99

Примечание: ИМТ — индекс массы тела; СРБ — С-реактивный белок; ИЛ-6 — интерлейкин-6. Статистически значимыми 
считали различия, выявленные при значении p < 0,05.
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Генез гипокалиемии у пациентов с COVID-19 не 
до конца ясен и активно обсуждается в литературе 
[14, 15]. Ввиду того, что коронавирус SARS-CoV-2 
распознает клетки-мишени через ангиотензинпрев-
ращающий фермент-2 (АПФ2), ряд авторов ука-
зывают на потенциальную возможность прямого 
влияния вируса на РААС [6, 9, 16]. Так, D. Chen 
с соавторами (2020) на основании повышенной 
экскреции калия у пациентов с гипокалиемией 
предположили, что SARS-CoV-2 напрямую умень-
шает количество АПФ2 с последующей активацией 
РААС [9]. В настоящей работе мы проанализиро-
вали уровни альдостерона и ренина у пациентов 
с выявленной гипокалиемией и без нее — показа-
тели значимо не различались, что не подтвержда-
ет увеличение активности РААС в исследованной 
группе пациентов.

Наиболее вероятно, что генез более высокой 
частоты гипокалиемии у пациентов, госпитализи-
рованных по поводу COVID-19, носит многофак-
торный характер. Так, у пациентов с COVID-19 
из-за частого использования антибактериальной 
терапии и глюкокортикостероидов имеются пред-
посылки для потери калия вследствие диареи и по-
вышенного выделения калия с мочой (калийурез) 
[12]. Хотя следует отметить, что в настоящей ра-
боте, как и в некоторых других исследованиях, 
частота использования указанных препаратов 
между пациентами с гипокалиемией и нормаль-
ным уровнем калия не отличалась [12]. Другим 
потенциальным фактором, влияющим на разви-
тие гипокалиемии, может быть сниженное посту-
пление калия с пищей из-за анорексии на фоне 
тяжелого системного инфекционного процесса 
или трудностей с адекватным питанием на фоне 
масочной кислородотерапии или при интубации 
пациентов. Кроме того, гипоксемия, характер-
ная для COVID-19, вызывает гипервентиляцию 
с последующим изменением кислотно-основного 
равновесия и перераспределением калия в поль-
зу внутриклеточного компартмента [6]. В связи 
с этим, учитывая большое количество факторов, 
потенциально приводящих к гипокалиемии, уста-
новить точную этиологию ее развития в условиях 
реальной клинической практики представляется 
затруднительным.

К ограничениям нашего исследования следует 
отнести небольшое число пациентов и поперечный 
дизайн. Подтверждение выявленного отсутствия из-
быточной активации РААС у пациентов с гипокалие-
мией требует исследований с большим числом более 
однородных больных. Проспективное наблюдение 
за описанной группой пациентов продолжается.

Заключение
В настоящей работе гипокалиемия зарегистри-

рована у каждого четвертого пациента, госпитали-
зированного по поводу COVID-19. Наличие гипо-
калиемии не было ассоциировано с длительностью 
госпитализации и смертностью пациентов. Не было 
выявлено лабораторных признаков повышения ак-
тивности РААС у больных с выявленной гипокалие-
мией. Уточнение генеза и значимость гипокалиемии 
среди пациентов с COVID-19 требует дальнейших 
исследований.
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