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Резюме
В обзоре литературы сделана попытка проанализировать ключевую информацию о функциях и па-

тогенетическом значении ангиотензинпревращающего фермента 2 (ACE 2) у человека. ACE 2 участвует 
в развитии таких заболеваний, как артериальная гипертензия, мальабсорбция некоторых аминокислот 
в кишечнике, а также пневмония нового типа COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2. На основании 
современных источников дана оценка роли дифференциальной экспрессии рецепторных и растворимых 
форм этого белка в функционировании ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, а также механизмов 
участия ACE 2 в последовательном химическом превращении ангиотензина II и его влияния на функцию 
сердечно-сосудистой системы. Также затронута роль ACE 2 в развитии воспалительных процессов в ки-
шечнике и влиянии на состав кишечной микробиоты. Кроме того, в обзоре представлены обобщенные 
данные о протеолитической активации S-гликопротеина вируса SARS-CoV-2 и его участии вместе с ACE 2 
в процессе внедрения вируса в клетку-мишень. В заключение рассмотрена гипотеза аутоиммунных ос-
ложнений при COVID-19, связанных с образованием иммунного комплекса S-гликопротеин-ACE 2 и вы-
работкой аутоантител против него.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ангиотензинпревращающий фермент 2, ренин-ангио-
тензин-альдостероновая система, ангиотензин II, ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ангиотензина, 
микробиота, мальабсорбция триптофана, рекомбинантные белки, пневмония COVID-19, вирус SARS-CoV-2
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Введение
Впервые ангиотензинпревращающий фер- 

мент 2 (ACE 2) упоминается в работах M. Donoghue 
и S. Tipnis, опубликованных в 2000 году [1, 2].  
ACE 2 широко представлен в различных тканях ор-
ганизма, а именно — в желудочно-кишечном тракте, 
почках, легких, тестикулах, а также в нервной ткани, 
сердце и сосудах [3–6] в виде трансмембранного ре-
цептора, состоящего из 805 аминокислотных остат-
ков [2]. Под действием некоторых протеолитических 
ферментов связанный с мембраной рецепторный 
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Abstract
The review analyzes milestone information about the function and pathogenic significance of human 

angiotensin-converting enzyme 2 (ACE 2). ACE 2 is involved in the development of diseases such as hypertension, 
malabsorption of certain amino acids in the intestine, and a new type of pneumonia COVID-19 caused by the SARS-
CoV-2 virus. Based on the latest literary sources, an assessment is made of the role of differential expression of 
receptor and soluble forms of this protein in the functioning of the renin-angiotensin-aldosterone system, as well 
as the mechanisms of ACE 2 participation in the sequential chemical conversion of angiotensin II and its effect 
on the function of the cardiovascular system. The role of ACE 2 in the development of inflammatory processes 
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review presents most general data on the proteolytic activation of the S-glycoprotein of the SARS-CoV-2 virus 
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ACE 2 (mACE 2) может расщепляться в экстрацел-
люлярной части на различные по длине, не связан-
ные с мембраной и свободно циркулирующие во 
внеклеточном пространстве растворимые формы, 
состоящие из 740 или менее аминокислотных остат-
ков [7]. Растворимые формы ACE 2 (sACE 2) пред-
ставлены в очень малых концентрациях и обычно 
не определяются у здоровых людей. Тем не менее 
в условиях патологии, например, при артериальной 
гипертензии, сердечной недостаточности, пороках 
сердца, ожирении, сахарном диабете и других экс-
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прессия и протеолитическое расщепление mACE 2 
усиливаются, и этот белок детектируется лабора-
торными методами в физиологических жидкостях 
организма [8–10].

Вероятная роль sACE 2 в функционировании 
сердечно-сосудистой системы — регуляция актив-
ности ангиотензина II (АТ-II) в плазме крови [11]. 
В кишечнике mACE 2 контролирует всасывание 
аминокислот и процессы воспаления [12]. В пато-
генезе пневмонии нового типа COVID-19, вызывае-
мой коронавирусом SARS-CoV-2, ACE 2 выступает 
в качестве молекулярных ворот для входа вируса 
в клетку [13], для чего необходимо прямое аффин-
ное взаимодействие между рецептор-связывающим 
доменом S-гликопротеина «шипа» вируса и mACE 2 
[14]. Очевидно, что благодаря такой многофункцио-
нальности ACE 2 является желанным кандидатом-
мишенью при подборе лекарственных средств для 
лечения самых различных патологий. Основные 
подходы в подобных поисках — это (1) разработ-
ка тех или иных блокаторов собственно рецептора 
ACE 2 и (2) создание эффективной конкуренции за 
субстраты и лиганды ACE 2 с помощью растворимых 
и доминант-негативных форм этого рецептора [15].

ACE 2 и патология сердечно-сосудистой си‑
стемы

Артериальная гипертензия — одно из наиболее 
частых сопутствующих заболеваний у пациентов, 
умерших в результате инфекции, вызываемой ко-
ронавирусом SARS-CoV-2. Наличие артериаль-
ной гипертензии повышает риск тяжелого тече-
ния COVID-19 [16, 17]. Из экспериментальных ис-
следований известно, что SARS-CoV-2 проникает 
в клетку, взаимодействуя с mACE 2 [18]. Отсутствие 
этого белка у нокаутных мышей делает их устой-
чивыми к другому эволюционно близкому вирусу 
SARS-CoV [19]. Исследования роли ACE 2 в пато-
логии сердечно-сосудистой системы показывают 
обширный функционал этого фермента. Поскольку 
ACE 2 обладает функциональным антагонизмом по 
отношению к ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системе (РААС), его повышенная экспрессия обна-
руживается в миокарде при различных заболеваниях 
сердца и сосудов, сопровождающихся активацией 
РААС и их ремоделированием [20]. Установлено, 
что активный ACE 2, участвуя в ферментном каскаде 
ACE 2/AT(1–7)/MasR, который нивелирует негатив-
ные эффекты каскада ACE/АТ-II/АТ1R в сердечно-
сосудистой системе, способен оказывать гипотен-
зивное, противовоспалительное, антиоксидантное, 
антиапоптотическое и антифиброзное действие 
на ткань миокарда. Однако главный механизм ва-
зо- и кардиопротективного эффекта ACE 2 до сих 

пор не раскрыт [21]. По-видимому, основной за-
щитный эффект ACE 2 у пациентов с COVID-19 
определяется разрушением под действием ACE 2 
ангиотензина I (AT-I), АТ-II и des-Arg9 брадикинина 
[22]. Это создает баланс между двумя основными 
ветвями РААС: «классическим сигнальным путем 
РААС» (ACE/АТ-II/АТ1R) и ветвью «анти-РААС» 
(ACE 2/AT(1–7)/MasR). Нарушение этого баланса 
в сторону уменьшения экспрессии ACE 2 при по-
ражении легких у пациентов с COVID-19 и сниже-
ния продукции AT(1–7) у пациентов с артериальной 
гипертензией приводит к усилению влияния АТ-II 
и des-Arg9 брадикинина и их провоспалительного 
эффекта [23].

Связанная с мембраной форма является основ-
ной для ACE 2, а его циркулирующая форма в норме 
составляет небольшой процент от общего количе-
ства и образуется путем расщепления mACE 2 ме-
таллопротеиназой ADAM17 под стимулирующим 
влиянием АТ-II [24, 25]. При различных патологи-
ческих состояниях расщепление mACE 2 увеличи-
вается, смещая баланс в сторону sACE 2, повышая 
ее концентрацию в плазме крови и при этом незна-
чительно уменьшая количество рецептора, пред-
ставленного на поверхности клеточной мембраны 
[25]. Лечение ингибиторами АПФ (иАПФ) и блока-
торами рецепторов AT-II (БРА) возвращает уровень 
mACE 2 к нормальному соотношению с циркулиру-
ющей формой [26].

Начатая в 2020 году полемика по вопросу о воз-
можном увеличении восприимчивости к SARS-
CoV-2 и тяжести течения COVID-19 у людей, при-
нимающих иАПФ и БРА [27, 28], продолжается до 
настоящего времени [29]. Опасения о повышении 
восприимчивости к SARS-CoV-2 основаны на еди-
ничных экспериментальных данных о повышении 
экспрессии ACE 2 под влиянием иАПФ и БРА [30–
32]. Представленные в этих работах доказательства 
не полностью согласуются и различаются как по вы-
бранным препаратам, так и по исследуемым органам. 
Кроме того, в исследованиях использовались высо-
кие дозы БРА. Согласно имеющимся клиническим 
данным, увеличение экспрессии ACE 2 у людей на 
фоне приема этих препаратов не приводит к возрас-
танию тяжести течения COVID-19, тогда как низкий 
уровень экспрессии ACE 2 у людей с артериальной 
гипертензией, напротив, связывают с тяжелым те-
чением COVID-19 [23, 25, 33].

В то же время рассматривается гипотеза о том, 
что прием БРА инфицированными SARS-CoV-2 при-
ведет к повышению экспрессии ACE 2, что в свою 
очередь будет уменьшать тяжесть течения COVID-19 
за счет активации «анти-РААС» сигнального пути. 
Однако гипотеза о том, что увеличение экспрес-
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сии ACE 2 на фоне приема лозартана облегчит те-
чение COVID-19 у амбулаторных пациентов, не 
подтвердилась [34]. На данный момент нет четких 
доказательств того, что прием иАПФ и БРА ведет 
к повышению экспрессии ACE 2 в тканях человека. 
В то же время в клиническом исследовании веще-
ства С21 (NCT04452435), агониста Mas-рецептора 
(вазо- и кардиопротективного сигнального пути 
ACE 2/AT(1–7)/MasR), показано снижение потреб-
ности пациентов с COVID-19 в оксигенотерапии, но 
снижение смертности не наблюдалось [35]. В своей 
работе А. И. Циберкин и соавторы (2021) не обна-
ружили лабораторных признаков повышения ак-
тивности РААС у больных с COVID-19 на фоне 
гипокалиемии [36].

На рисунке представлена схема активации РААС 
в легких, показывающая роль ACE 2 как ключевого 
элемента «анти-РААС». ACE 2 противодействует 
негативному воздействию на легкие сигнального 
каскада АСЕ/AT-II/AT1R путем передачи сигналов 
через MasR и AT2R. Фармакологическая терапия БРА 
или иАПФ может модулировать несколько компо-
нентов системы РААС. Лечение БРА защищает от 
повреждения легких вследствие блокады рецептора 
AT1R. Возможное влияние на РАС рекомбинантного 
АСЕ2 обсуждается [37].

К настоящему времени не найдено подтверж-
дения, что инфекция SARS-CoV-2 подавляет ак-
тивность ACE 2, поэтому необходимы дополни-
тельные клинические исследования для установле-
ния конкретного механизма взаимодействия между 
COVID-19, ACE 2 и развитием острого респиратор-
ного дистресс-синдрома (ОРДС) [37].

В последних рекомендациях Европейского об-
щества кардиологов (2021) по профилактике сер-

дечно-сосудистых заболеваний [38] иАПФ и БРА 
остаются основными препаратами, рекомендован-
ными для комбинированной терапии артериальной 
гипертензии.

Обобщая вышесказанное, артериальная гипер-
тензия повышает риск тяжелого течения COVID-19, 
что, вероятно, определяется не увеличением экс-
прессии ACE 2 в легких и других органах, а наобо-
рот, уменьшением его количества за счет протео-
лиза его рецепторной формы, приводящего к сни-
жению продукции AT(1–7) в тканях и дисбалансу 
между ветвями РААС. Опасения, что терапия иАПФ 
и БРА может ухудшать течение COVID-19, не под-
твердились, но исследования безопасности приема 
или отмены этих препаратов при лечении больных 
COVID-19 продолжаются. Пациентам рекомендуется 
продолжать прием блокирующих РААС препаратов, 
если они были назначены для лечения артериальной 
гипертензии или других заболеваний сердечно-со-
судистой системы.

ACE 2 и желудочно-кишечный тракт
Экспрессия ACE 2 была обнаружена на апикаль-

ной поверхности энтероцитов тонкой кишки, а также 
в более низких концентрациях в криптах ворсинок 
тонкой кишки и в толстой кишке [12].

Известно, что в кишечнике ACE 2 выполняет 
функции регуляции транспорта аминокислот, экс-
прессии антимикробных пептидов и поддержания 
видового разнообразия микробиома [39]. Рецепторы 
ACE 2 являются важными регуляторами воспаления 
кишечника, и их экспрессия выше в клетках под-
вздошной, двенадцатиперстной и толстой кишки, 
чем в клетках легких. Также было отмечено, что 
экспрессия mACE 2 в двенадцатиперстной киш-

Рисунок. Схема активации ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) в легких, 
показывающая роль ACE2 как ключевого элемента «анти-РААС»
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ке увеличивается с возрастом [40]. Была показана 
способность ACE 2 ковалентно связываться с пе-
реносчиком нейтральных аминокислот B 0AT1 на 
апикальной поверхности энтероцитов тонкой киш-
ки и, контролируя поляризованную экспрессию, 
стабилизировать его [39, 41, 42]. Также интересен 
тот факт, что у нокаутных мышей с отсутствую-
щим геном ACE 2 экспрессия транспортера B 0AT1 
полностью отсутствует в тонком кишечнике, но об-
наруживается на нормальном уровне в почках. При 
этом у мышей с нокаутом по коллектрину (гомолог 
ACE 2) экспрессия B 0AT1 отсутствует в почках, 
несмотря на присутствие ACE 2. Это указывает на 
тканеспецифичность B 0AT1 и на то, что экспрессия 
и функция B 0AT1 в тонком кишечнике зависят от 
его коэкспрессии с ACE 2 [39].

Вслед за снижением экспрессии транспорте-
ра аминокислот B 0AT1 снижается и всасывание 
незаменимой аминокислоты триптофана [12], что 
в свою очередь приводит к понижению активности 
сигнального пути mTOR и нарушению экспрессии 
антимикробных пептидов в клетках Панета в тон-
кой кишке. Нарушение экспрессии антимикробных 
пептидов дефензинов, в свою очередь, приводит 
к изменению состава кишечной микробиоты. Экс-
перименты по трансплантации микробиоты до-
казывают повышенную склонность к воспалению 
вследствие изменения состава микробиоты, а также 
показывают эффективность лечения никотинамидом 
пациентов с пеллагрой [39].

Как результат изменений метаболизма патоген-
ных грамотрицательных бактерий, увеличивается 
продукция липополисахарида, повышается проница-
емость слизистой оболочки кишечника, что в свою 
очередь стимулирует воспаление. Липополисахарид 
запускает активацию Толл-подобного рецептора 4 
(TLR 4) и его сигнальных путей, что проявляется 
в виде «цитокинового шторма» [43, 44].

У пациентов с COVID-19 в кале были обнаруже-
ны изменения видового разнообразия микробиома, 
характеризующиеся повышенным содержанием ус-
ловно-патогенных микроорганизмов и уменьшением 
полезных комменсалов во время госпитализации. 
Данная картина сохранялась после того, как про-
ходили респираторные симптомы и SARS-CoV-2 
не обнаруживался в мазках из зева [45].

ACE 2 и инфицирование вирусом SARS-CoV-2
Шиповидный отросток мембраны SARS-CoV-2 

содержит единый гликопротеин (S), состоящий из 
двух соединенных перешейком функциональных 
субъединиц: протеина S 1, несущего рецептор-свя-
зывающий домен (RBD), и протеина S 2, содер-
жащего последовательности, обеспечивающие 

слияние вирусной и клеточной мембран. Имен-
но S-гликопротеин определяет круг клеток-ми-
шеней и тропность к ним вируса. Белок «шипа» 
также является основной мишенью для нейтрали-
зующих антител [46]. Необходимым условием про-
никновения в клетку является процесс активации 
S-гликопротеина — так называемый «прайминг». 
Сначала S-гликопротеин рассекается клеточными 
протеазами в области, называемой Polybasic cleavage 
site (сайт S 1/S 2), на две субъединицы, тем самым 
создавая условия для соединения RBD субъедини-
цы S 1 с внеклеточной частью ACE 2 [47, 48]. Затем 
субъединица S 2 дополнительно расщепляется про-
теазами клетки-хозяина в сайте S 2’, что приводит 
к необратимым конформационным изменениям 
и способствует связыванию участков слияния (Fusion 
Peptide и Internal Fusion Peptide) со структурами 
мембраны клеток-мишеней [49–51].

Подобное расщепление возможно благодаря на-
личию на поверхности клетки-мишени ферментов, 
узнающих эти сайты протеолиза. Одним из таких 
ферментов является трансмембранная сериновая 
протеаза II типа TMPRSS 2 [52], которая, в частно-
сти, коэкспрессируется с ACE 2 в клетках-мишенях 
для вируса SARS-CoV-2 — пневмоцитах II типа [53]. 
Указанная протеаза, кроме коронавирусов, способ-
на активировать и вирусы гриппа [54]. В своем ис-
следовании I. Glowacka и соавторы (2011) показали, 
что расщепление вирусов с помощью TMPRSS 2 не 
только способствует их проникновению в клетку, 
но и снижает подверженность к ингибированию 
нейтрализующими антителами [53]. Как уже упо-
миналось выше, не только вирусные белки, но и их 
мишень — mACE 2 — тоже подвергается протеоли-
тическому расщеплению. D. Lambert и соавторы 
(2005) идентифицировали регулятор стимулирован-
ного расщепления mACE 2 — металлопротеиназу 
ADAM17. Они показали, что этот фермент пере-
водит трансмембранный белок в sACE 2, свободно 
циркулирующую в физиологических жидкостях 
организма форму. Также эта группа ученых на при-
мере другого вируса — SARS-CoV, вызывающего 
атипичную пневмонию, получившую название тя-
желого острого респираторного синдрома (SARS), 
показала, что sACE 2, лишенный трансмембранного 
и внутриклеточного доменов, конкурентно блоки-
рует связывание S-гликопротеина вирусного «ши-
па» с mACE 2 [7]. Позже разные группы ученых 
подтвердили это для вируса SARS-CoV-2 и пред-
ложили использовать рекомбинантный sACE 2 или 
его части для перехвата вируса на пути к его пато-
генетической мишени — mACE 2 [55–58].

Подобный подход к интерцепции вируса выгля-
дел достаточно привлекательным и перспективным, 
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поскольку вирус показал быстрое накопление мута-
ций в S-гликопротеине, направленных на ускольза-
ние от высокоэффективных нейтрализующих анти-
тел [59]. Тем не менее проведенное австрийскими 
исследователями в 2021 году по правилам FDA меж-
дународное мультицентровое рандомизированное 
двойное слепое плацебо-контролируемое клиниче-
ское исследование II фазы по изучению эффективно-
сти и безопасности человеческого рекомбинантного 
sACE 2 для лечения больных COVID-19 не показало 
впечатляющих положительных результатов. В ходе 
исследования было обнаружено повышение пока-
зателей системного воздействия препарата на орга-
низм, что проявлялось стойким снижением уровня 
АТ-II и повышением AT(1–7) и AT(1–5), а также вы-
соким уровнем побочных явлений в группе иссле-
дуемого препарата. Индекс «смертность (риск%)» 
в группе исследуемого препарата и вовсе оказался 
выше, чем в группе плацебо [60]. При этом в более 
ранних клинических исследованиях рекомбинантно-
го sACE 2 была показана относительная безопасность 
и хорошая переносимость препарата здоровыми 
добровольцами и пациентами с ОРДС, негативные 
гемодинамические эффекты при этом не проявля-
лись [61, 62]. Положительные эффекты sACE 2 на 
течение коронавирусной инфекции и ОРДС были 
также обнаружены на экспериментальных моделях 
у мышей [63].

Кроме того, P. McMillan и B. Uhal (2020), опира-
ясь на ранее полученные данные других исследова-
телей, предложили аутоиммунную теорию осложне-
ний SARS-CoV-2, согласно которой образовавший-
ся белковый комплекс вируса и sACE 2 становится 
антигенным, что может вызывать образование ан-
тител не только против вируса, но также и частей 
рецепторов ACE и ACE 2. Это делает потенциально 
чувствительным к аутоиммунному повреждению все 
органы и ткани, в которых экспрессируются эти ре-
цепторы — желудочно-кишечный тракт, легкие, сер-
дечно-сосудистая система. Образование анти-ACE/
ACE 2 IgG может вызывать различные поражения, 
от васкулита до тяжелого отека легких с ОРДС, как 
это происходит при COVID-19. Различия в клини-
ческих проявлениях у разных людей заключаются 
в индивидуальных особенностях иммунизации, 
титрах аутоантител, соотношениях трансмембран-
ных и растворимых форм ACE 2. Чем выше уровни 
циркулирующих форм ACE 2 в сыворотке, тем бо-
лее вероятно, что организм отреагирует иммунным 
ответом. Этим может объясняться высокая интен-
сивность воспалительного ответа при заболеваниях 
системы кровообращения, вызывающих высокую 
смертность во всем мире [64–68].

Выводы
Широко представленный в организме ACE 2 вы-

полняет различные функции в зависимости от ткани 
и органа. В сердечно-сосудистой системе ACE 2 обе-
спечивает баланс между двумя основными ветвями 
РААС: «классическим сигнальным путем РААС» 
(ACE/АТ-II/АТ1R) и ветвью «анти-РААС» (ACE 2/
AT(1–7)/MasR). В кишечнике mACE 2 контролирует 
всасывание некоторых аминокислот, состав микро-
биоты и процессы воспаления. Вирус SARS-CoV-2 
использует мембранную форму ACE 2 в качестве 
молекулярных ворот для входа в клетку, что ведет 
к уменьшению экспрессии ACE 2 в тканях и рас-
стройству функции органов, пораженных SARS-
CoV-2. Артериальная гипертензия повышает риск 
тяжелого течения COVID-19, что, вероятно, опреде-
ляется не увеличением экспрессии ACE 2 в легких 
и других органах, а наоборот, уменьшением его ко-
личества, приводящего к дисбалансу между ветвями 
РААС. Опасения, что терапия иАПФ и БРА может 
ухудшать течение COVID-19 не подтвердились, но 
исследования безопасности приема или отмены этих 
препаратов при лечении больных COVID-19 продол-
жаются. Пациентам рекомендуется продолжать при-
ем блокирующих РААС препаратов, если они были 
назначены для лечения артериальной гипертензии 
или других заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы. При назначении терапии также необходимо 
учитывать возможный рост патогенной микрофло-
ры кишечника, связанный с нарушением амино-
кислотного транспорта, что в результате приводит 
к возникновению интестинального воспалительного 
процесса. Попытка использования sACE 2 в качестве 
лекарственного средства, способного перехваты-
вать вирус в организме человека, показала слабые 
места данной стратегии. Исследователям пока не 
удалось решить возникшие при подобной терапии 
проблемы, связанные с системным ответом РААС 
и возможным образованием иммунных комплексов 
«рекомбинантный sACE 2 + SARS-CoV-2», вызыва-
ющих аутоиммунный ответ у больных COVID-19.
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