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Весь мир впервые в новейшей истории столкнулся с беспрецедентным вызовом в истории — пан-
демией, вызванной новым коронавирусом COVID-19. Особенностью вируса стали высокая вирулент-
ность, высокая частота бессимптомных носителей и, соответственно, высокая скорость распростране-
ния инфекции по всему миру, поражение преимущественно пожилых пациентов и пациентов с такими 
заболеваниями, как сахарный диабет, хронические сердечная и почечная недостаточность и др. Поэтому 
для победы над COVID-19 требуются усилия многих специалистов — организаторов здравоохранения, 
пульмонологов, неврологов, эндокринологов, инфекционистов, реаниматологов, терапевтов, кардиологов 
и даже математиков и экономистов.

Патогенез заболевания оказался достаточно сложен и включает в себя не только поражение легких 
(чаще всего в виде двусторонней пневмонии), но и вовлечение других систем организма. В 40 % случаев 
при тяжелом течении COVID-19 сердечно-сосудистая система оказывается под ударом — определяется 
ее поражение в виде вирусных миокардитов, повышения уровня кардиоспецифических тропонинов, не-
стабильной гемодинамики и т. п. В данном выпуске журнала мы постарались всесторонне подойти к ос-
вещению проблемы COVID-19: обсуждаем вопросы прогнозирования пандемии в Российской Федерации, 
патогенез заболевания, поражение сердечно-сосудистой, нервной, эндокринной систем, диагностику, ле-
чение и реабилитацию пациентов на фоне пандемии COVID-19. Надеемся, что информация, почерпнутая 
вами из данного выпуска журнала, будет полезна в клинической практике.

С уважением,

директор Научно-исследовательского института «Кардиология»,
заведующий кафедрой пропедевтики внутренних болезней
ФГБОУ ВО Башкирский ГМУ Минздрава России, FESC, IACC, д. м. н., профессор
Н. Ш. Загидуллин

Глубокоуважаемые читатели!
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Ренин-ангиотензиновая система 
при новой коронавирусной инфекции 
COVID-2019

Н. Ш. Загидуллин, Д. Ф. Гареева, 
В. Ш. Ишметов, А. В. Павлов, М. Р. Плотникова, 
А. Э. Пушкарева, В. Н. Павлов
Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Башкирский  
государственный медицинский университет»  
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Уфа, Россия

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

Для цитирования: Загидуллин Н. Ш., Гареева Д. Ф., Ишметов В. Ш., Павлов А. В., Плотникова М. Р., Пушкарева А. Э., 
Павлов В. Н. Ренин-ангиотензиновая система при новой коронавирусной инфекции COVID-2019. Артериальная гипертензия. 
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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.
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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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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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Изменения процесса оказания помощи 
пациентам с инсультом 
в условиях эпидемии COVID-19

С. Н. Янишевский
Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
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Резюме
Эпидемия новой коронавирусной инфекции (COVID-19) внесла существенные изменения в ритм ра-

боты сосудистых отделений. Важной проблемой является сочетание инфекционного процесса и остро 
возникшей очаговой неврологической симптоматики. С одной стороны, изменения могут наблюдаться при 
развитии инсульта у пациента с респираторной вирусной инфекцией, с другой стороны, такая симптома-
тика может быть характерна для прямого поражения головного мозга при вирусной инфекции. Поражения 
центральной нервной системы при коронавирусе включают развитие энцефалита, инфекционно-токсиче-
ской энцефалопатии с многообразными проявлениями — от головной боли до нарушений сознания при 
тяжелом течении инфекции. Это требует дополнительных подходов для правильной постановки диагноза 
и изменения протоколов ведения пациентов с неврологической симптоматикой. В статье рассматриваются 
основные вопросы и сложности, связанные с оказанием медицинской помощи пациентам с признаками 
поражения центральной нервной системы в условиях коронавирусной пандемии.

Ключевые слова: инсульт, неврологические осложнения, новая коронавирусная инфекция, COVID-19, 
маршрутизация
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Последние десятилетия развития неврологии, 
в частности оказания помощи при инсульте, по-
казали, как важно быстро принимать правильные 
решения для отбора пациентов на реперфузионную 
терапию с целью улучшения результатов лечения ин-
сульта. Эпидемия коронавирусной инфекции внесла 
существенные изменения в ритм работы сосудистых 
отделений. При появлении первых медицинских 
данных о новой респираторной инфекции, вызван-
ной вирусом SARS-CoV-2, сразу стало понятным, 
что прежние протоколы осмотра и отбора пациен-
тов требуют уточнения. Одной важной проблемой, 
которая пока что недостаточно хорошо освещена 
научным сообществом, является сочетание инфек-
ционного процесса и остро возникшей очаговой 
неврологической симптоматики. С одной стороны, 
это может характеризовать пациента с инсультом 
и респираторной вирусной инфекцией, с другой 
стороны, такая симптоматика может быть харак-
терна для прямого поражения головного мозга при 
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Abstract
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вирусной инфекции. Эта неопределенность требу-
ет времени и дополнительных мощностей для пра-
вильной постановки диагноза. Действительно, при 
оказании помощи пациентам с острым нарушением 
мозгового кровообращения (ОНМК) результат за-
висит от скорости обследования и принятия реше-
ния. Современные алгоритмы требуют максимально 
быстро выполнить нейровизуализацию (чаще всего 
компьютерную томографию головного мозга — КТ 
ГМ), некоторые анализы крови и при отсутствии 
противопоказаний и наличии показаний провести 
тромболизис. Но надо помнить, что идеальным усло-
вием проведения тромболизиса является отсутствие 
изменений при КТ ГМ, и именно такая же ситуа-
ция будет у пациентов с острым воспалительным 
поражением головного мозга (энцефалит, демиели-
низирующее заболевание и другие). В связи с этим 
требуют разрешения несколько вопросов:

▪ может ли коронавирус непосредственно по-
ражать нервную систему?
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▪ каковы алгоритмы дифференциальной диа-
гностики ишемического инсульта и несосудистого 
поражения головного мозга?

Возможности проникновения SARS-CoV 
в нервную систему и клинические варианты ее 
поражения

Центральная нервная система (ЦНС) уязвима 
для инфекции: многие вирусы могут проникать 
в мозг, включая вирусы герпеса, арбовирус, вирус 
кори, вирус гриппа и вирус иммунодефицита чело-
века (ВИЧ). Коронавирусы также могут поражать 
ЦНС [1, 2], что может привести к высокой частоте 
неврологических симптомов у пациентов с респи-
раторной инфекцией.

Доказательства непосредственного проникнове-
ния коронавирусов в ткань головного мозга у чело-
века начались с результатов исследований аутопсий-
ного материала, которые показали наличие атипич-
ных телец в ткани мозга умерших при атипичной 
пневмонии [3]. Некоторые авторы объясняли данный 
феномен возможностью транссинаптического про-
никновения вируса, с первичным поражением пе-
риферических нервов и последующим накоплением 
вируса в нейронах [4]. Другие авторы указывали на 
интересную особенность распределения коронави-
русов (SARS-CoV) в структурах головного мозга, 
в частности — на значительно большее поражение 
глиальных клеток полушарий по сравнению с моз-
жечком, что поддерживает теорию проникновения 
вируса через рецепторы к ангиотензинпревраща-
ющему ферменту 2 (АПФ2), поскольку плотность 
таких рецепторов у глиоцитов полушарий значи-
тельно превышает плотность рецепторов АПФ2 
в мозжечке [3].

На сегодняшний день было зарегистрировано 
несколько случаев развития энцефалита на фоне 
заражения SARS-CoV-2. Первый случай заболе-
вания был зарегистрирован в пекинской больнице 
после положительного РНК-теста на SARS-CoV-2 
в спинномозговой жидкости (СМЖ) пациента [5]. 
Вторым пациентом был 24-летний японец с синуси-
том, осложненным медиальным височным энцефа-
литом и латеральным вентрикулитом [6]. Исследо-
вание СМЖ также дало положительный результат 
на РНК SARS-Cov-2 у данного пациента. В конце 
марта 2020 года в Соединенных Штатах был зареги-
стрирован случай геморрагической некротической 
энцефалопатии у женщины [7]. Данное состояние 
встречается нечасто и может быть ассоциировано 
с вирусным поражением ЦНС. Болезнь СOVID-19 
в данном случае была подтверждена положительным 
тестом на SARS-CoV-2 в материале из носоглотки, 
исследование СМЖ не проводилось.

Еще одним вариантом нарушения функции цен-
тральной нервной системы при COVID-19 является 
инфекционно-токсическая энцефалопатия. Это по-
тенциально обратимая дисфункция головного мозга, 
которая вызывается системными нарушениями — 
токсемией, метаболическими нарушениями и ги-
поксией при инфекционном процессе. Основным 
проявлением при данном патологическом состоя-
нии является отек головного мозга при отсутствии 
воспалительных изменений в СМЖ. Среди сим-
птомов инфекционно-токсической энцефалопатии 
у пациентов с инфекцией средне-тяжелой степени 
обычно выделяют головную боль, дисфорию, когни-
тивные нарушения, делирий, при тяжелом течении 
инфекции — нарушения сознания до уровня комы. 
По данным L. Mao с соавторами (2020), около 36 % 
пациентов с симптомным течением COVID имеют 
эти симптомы, а при аутопсийсных исследованиях 
у этой группы пациентов обнаруживались призна-
ки отека головного мозга. Поэтому, если у пациента 
превалирует общемозговая симптоматика, протека-
ющая параллельно активному инфекционно-воспа-
лительному процессу, то следует диагностировать 
именно инфекционно-токсическую энцефалопатию.

COVID-19 и цереброваскулярная патология
У пациентов, переносящих COVID-19 средней 

и тяжелой степени течения, часто обнаруживаются 
высокие уровни концентрации D-димеров и марке-
ров воспаления в плазме [9]. Эти лабораторные по-
казатели могут быть ассоциированы с риском разви-
тия церебральных сосудистых катастроф. Пока что 
есть ограниченные обзоры по сочетанию инсульта 
и COVID-19. В одном из опубликованных наблю-
дений из КНР отмечается, что до 36 % пациентов 
с инфекцией COVID-19 характеризовались наличи-
ем неврологической симптоматики, но она не всегда 
соответствовала инсульту [8]. Наиболее частыми 
были неспецифические симптомы: головокружение 
(16,8 %) и головная боль (13,1 %). Среди поражений 
периферической нервной системы чаще обнаружи-
вались аносмия (5,1 %) и нарушение вкуса (5,6 %). 
Инсульт наблюдался у 5,9 % пациентов с COVID-19, 
в среднем развивался через 10 дней после начала 
респираторных симптомов. Пациенты с инсультом 
были старше, имели больше сердечно-сосудистых 
заболеваний и характеризовались тяжелым тече-
нием пневмонии. Основными патогенетическими 
механизмами развития инсульта были [10]:

▪ гиперкоагуляция критических состояний;
▪ кардиоэмболия.
Интересно, что еще в одном наблюдательном 

исследовании установления схожая частота цере-
броваскулярных событий — 5,9 %, среди них ише-
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мический инсульт встречался в 85 % случаев, и по 
5 % приходилось на тромбозы центральных вен 
и геморрагические события [11].

Интересен разбор возможной взаимосвязи между 
COVID-19 и внутричерепными кровотечениями. Из-
вестно, что вирусные инфекции, включая грипп ти-
па А и COVID-19, индуцируют гиперцитокинемию. 
Также известно, что системное воспаление через 
активацию системы матриксных металлопротеиназ 
(в частности, 9-го типа), разрушающих коллаген, 
повышает проницаемость гематоэнцефалического 
барьера. При этом высокое содержание коллагена 
в системном кровообращении является признаком 
нестабильности существующей аневризмы [12]. 
В современной литературе описан случай субарах-
ноидального кровоизлияния вследствие разрыва 
аневризмы на фоне COVID-19 [13].

С развитием эпидемии COVID-19 постепенно 
стала очерчиваться проблема с психологией поведе-
ния пациентов. Многие пациенты опасаются быть 
госпитализированными в стационар с возможной 
инфекцией COVID-19, вследствие чего поздно об-
ращаются за медицинской помощью, в частности 
при ОНМК, что отражается на медицинской стати-
стике — за последние два месяца доля пациентов 
с инсультом легкой степени значительно уменьши-
лась [14]. Многие стационары перепрофилируются 
для лечения пациентов с пневмониями, уменьшая 
собственные возможности по оказанию специали-
зированной помощи при инсульте. По данным не-
которых исследователей, количество тромбэктомий 
в Шанхае в период вспышки COVID-19 снизилось 
на 50 % по сравнению с аналогичным периодом 
предыдущего года [15]. В итоге неизбежно вырас-
тет доля инвалидизированных пациентов в общей 
популяции.

Особенности организации оказания помо‑
щи пациентам с ОНМК в условиях эпидемии 
COVID-19

Сегодня можно утверждать, что первые неде-
ли «столкновения» человечества с COVID-19 со-
провождались принятием не всегда корректных 
решений, что могло увеличивать время оказания 
помощи пациентам и иногда — повышать риск за-
ражения персонала.

Первые проблемы появляются при первичном 
осмотре в стационаре. При поступлении с диагно-
зом направления «инсульт» пациент должен не-
медленно осматриваться неврологом. Необходимо 
обнаружить симптомы нарушения мозгового кро-
вообращения, взять кровь на анализ и выполнить 
томограмму головного мозга. В период эпидемии 
эти требования дополняются необходимостью ин-

фекционного осмотра и сбора эпидемиологического 
анамнеза, что увеличивает время принятия решения 
по дальнейшей тактике оказания помощи пациенту. 
При поступлении пациента с подозрением на ОНМК 
следует уточнять следующие «инфекционные» сим-
птомы: наличие лихорадки, кашля, затруднения 
дыхания, боли в грудной клетке, головной боли, 
мышечно-скелетной боли, тошноты и диареи [8]. 
Необходимо уточнять наличие тесных контактов 
с инфицированными пациентами ранее. История 
путешествий (возвращения из регионов с высоким 
уровнем заболеваемости COVID-19) должна быть 
оценена в рамках 14-дневного срока [11]. Если от-
веты положительны (есть симптомы, были контак-
ты или поездки), пациент, возможно, инфицирован.

Учитывая особенности когнитивных возмож-
ностей пациентов с инсультом, высокую частоту 
речевых нарушений, зачастую мы не можем быть 
уверенными в эпидемиологическом анамнезе по-
ступающих. Поэтому практически все пациенты 
с инсультом должны рассматриваться как потен-
циально инфицированные, что имеет следствием 
обязательное тестирование на SARS-CoV-2 при 
поступлении. Еще одним следствием данного об-
стоятельства является факт обязательного исполь-
зования средств индивидуальной защиты (СИЗ) 
уже при первом контакте с пациентом с ОНМК. 
Анамнестические данные о пациенте можно также 
получать от родственников или знакомых пациента 
путем телефонного контакта.

Время получения результатов исследования маз-
ков на SARS-CoV-2 иногда достигает 48 часов, по-
этому требуется четкая внутригоспитальная марш-
рутизация пациентов для предотвращения пере-
крестного инфицирования. С целью оптимизации 
использования реанимационных коек следует вы-
делять условно чистые отделения для пациентов 
с ОНМК и отделения для инфицированных пациен-
тов. Если серьезно подходить к проблеме разделения 
на чистую и предположительно инфицированную 
зоны, следует понимать, что только внутригоспи-
тальные ОНМК являются «условно чистыми», все 
остальные — нет. Также следует разделять паци-
ентов на имеющих симптоматику инфекционного 
процесса и без таких симптомов. Так, пациенты 
с клиническими признаками ОРВИ, пневмонии 
должны госпитализироваться в специально выде-
ленное подразделение с отдельными палатами, а еще 
лучше — в специально определенный стационар.

Еще один важный момент — выполнение ней-
ровизуализации. По существующему порядку ока-
зания медицинской помощи пациентам с инсуль-
том, любого пациента, поступающего в стационар, 
следует незамедлительно транспортировать в отде-
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ление нейровизуализации. Но в период эпидемии 
есть свои особенности. Если стационар имеет 3 
доступных томографа, то можно организовать три 
потока пациентов: «условно-чистые», «подозри-
тельные на COVID-19» и «инфицированные». Но 
чаще всего это невозможно, поэтому опять требу-
ется маршрутизация, разобщающая потоки паци-
ентов, использование СИЗ начиная с приемного 
отделения и информирование персонала об эпиде-
миологической характеристике пациента. Исполь-
зование СИЗ с самого начала общения с пациентом 
является краеугольным камнем защиты персонала 
от инфекции [16]. Надо помнить, что необходимо 
надевать маску, халат с длинными рукавами, защиту 
для глаз (очки или экран), а также перчатки. Если 
же необходимо проведение аэрозоль-генерирующих 
процедур, то рекомендовано использование специ-
альных респираторов N 95. К таким процедурам 
относят: интубацию и экстубацию, неинвазивную 
искусственную вентиляцию легких (ИВЛ), CPAP 
(от англ. continuous positive airway pressure) и BiPAP-
терапию (от англ. bilevel positive airway pressure), 
использование высокопоточной подачи кислорода 
назальными канюлями, компрессию грудной клетки 
при сердечно-легочной реанимации. Многие авто-
ры рекомендуют по возможности отложить или не 
использовать аэрозоль-генерирующие процедуры, 
в частности рекомендуют на время отложить экс-
тубацию у ранее интубированных пациентов, даже 
при стабилизации неврологического статуса [17, 18].

Во время транспортировки пациента на визуали-
зацию и обратно у неинтубированного необходимо 
использовать хирургическую маску.

При наличии показаний и отсутствии противо-
показаний к проведению тромболитической терапии 
ее следует выполнить в соответствии с существую-
щим порядком, дозировка альтеплазы соответствует 
принятым ранее рекомендациям. Если есть показа-
ния для эндоваскулярной хирургии, то необходимо 
выполнить требуемые вмешательства, соблюдая 
все регламентированные для данного стационара 
противоэпидемические мероприятия.

Инфекция COVID-19 ассоциирована с увели-
чением концентрации D-димеров и может ослож-
няться эмболиями даже у пациентов со средней 
степенью тяжести инфекции. В случае тяжелого 
течения инфекционного процесса провоспалитель-
ные цитокины индуцируют гиперкоагуляцию через 
усиление синтеза тромбина, который в свою очередь 
может воздействовать на тромбоциты и создавать 
условия для артериальных тромбозов [19]. Таким 
образом, точно определить патогенетический под-
тип ишемического инсульта (тромбоз или эмболия) 
не всегда представляется возможным. Одно можно 

утверждать — размеры инфарктов головного мозга 
обычно составляют несколько сантиметров (нела-
кунарные), и причиной часто является окклюзия 
крупных сосудов [20].

В условиях высококонтагиозной инфекции из-
меняются протоколы оказания реабилитационной 
помощи пациентам с инсультом. Высокие риски 
заражения при общении с пациентами создают-
ся у логопедов, врачей физической реабилитации. 
Современное понимание защиты персонала в ин-
фекционном отделении преследует сокращение 
времени непосредственного общения с пациентом. 
Но ни логопед, ни реабилитолог, ни эрготерапевт 
не могут по стандарту работать несколько минут. 
Поэтому особое внимание уделяется разработкам 
реабилитационных комплексов, которые могут вы-
полняться пациентом самостоятельно после разъ-
яснения задания.

Стремление качественно оказывать помощь и со-
хранить человеческие и материальные ресурсы для 
поддержания бесперебойной работы стационара 
должно базироваться на использовании принципов 
антикризисного управления командной работы [21]. 
Основные из них:

▪ соблюдать все принципы лечения пациентов 
с ОНМК, определенные руководящими документами 
ранее. Понятно, что полное соблюдение протоколов 
будет сложной задачей, но необходимое лечение 
должно быть оказано пациенту с инсультом в мак-
симально возможном объеме;

▪ постоянное использование СИЗ при общении 
с пациентами, при нахождении в карантинной зоне;

▪ осуществление контроля за правильным ис-
пользованием, надеванием СИЗ (как самоконтроль, 
так и осмотр другим человеком), а также при сни-
мании и утилизации СИЗ;

▪ избегание лишних перемещений, скученно-
сти персонала, уменьшение частоты посещений 
пациентов до разумно минимально необходимой 
при сохранении эффективности и качества меди-
цинской помощи; чаще всего этого можно достичь 
при помощи назначения лидеров мнения — по без-
опасности и по диагностике;

▪ сокращение использования тестов, при котором 
происходит непосредственный телесный контакт 
между врачом и пациентом, увеличение частоты 
использования тестов «по команде» — «поднять ру-
ку», «закрыть глаза», «показать язык», «повторить 
фразу» и так далее, из валидизированных тестов 
использовать NIHSS;

▪ управление временем работы персонала: се-
годня существуют данные, показывающие, что пер-
сонал, находящийся в карантинной зоне менее 9 
часов, менее подвержен риску инфицирования [22];
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▪ отслеживание выполнения персоналом толь-
ко необходимых мероприятий, при необходимости 
должны быть созданы список таких мероприятий 
и алгоритм их выполнения;

▪ при соблюдении режима изоляции необходи-
мо чаще использовать возможности телемедицины, 
видеоконсультация лучше, чем телефонный звонок, 
но общение по телефону намного ценнее отсутствия 
информационной помощи;

▪ выполнение люмбальной пункции и иссле-
дования ликвора у пациентов с остро развившей-
ся очаговой или общемозговой неврологической 
симптоматикой и респираторным инфекционным 
синдромом для дифференциальной диагностики 
сосудистых, воспалительных, токсических и ин-
фекционных поражений головного мозга;

▪ при сомнениях в сосудистом генезе нарушений 
функций головного мозга рекомендовано выполне-
ние магнитно-резонансной томографии.

Заключение
Инфекция COVID-19 вызвала серию кризисов — 

несоответствия потребностей оказания помощи 
и возможности ее обеспечения, нарушение финан-
сового обеспечения на фоне торможения темпов 
развития в экономике, но один из самых важных — 
кризис неопределенности в ближайшем будущем. 
Есть очень много вопросов. Будет ли выздоровление 
после первого эпизода инфекции давать длительный 
иммунитет? Не будет ли первая вакцина, доказыва-
ющая свою эффективность, вызывать иммуноопос-
редованные побочные эффекты, подрывающие ее 
ценность? Способствуют ли широко используемые 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
развитию или ингибированию инфекции? Будет ли 
синтезирован противовирусный препарат широкого 
спектра действия для препятствования распростра-
нению вируса? На эти вопросы пока нет четких от-
ветов. Но есть первые статистические данные о ри-
сках заражения медицинского персонала при работе 
в условиях нынешней эпидемии. Они интересные 
и обнадеживающие. В исследовании Li Ran и соав-
торов (2020) риск заболеть COVID-19 при контактах 
с доказанно инфицированными пациентами составил 
0,36 (95-процентный доверительный интервал (95 % 
ДИ) 0,22–0,59), тогда как при контакте с пациентом, 
«подозрительным на COVID-19», риск составил уже 
0,49 (95 % ДИ 0,27–0,89), посещение рынка — 0,63 
(95 % ДИ 0,06–7,08), проживание с инфицирован-
ным членом семьи в одной квартире — 2,76 (95 % 
ДИ 2,02–3,77), а несоблюдение правил мытья рук 
сопровождалось риском заболеть, достигаемым 2,64 
(95 % ДИ 1,06–6,74). Так что надо соблюдать простые 
правила, знакомые с детства и студенческих времен, 

дополнять их положениями регламентирующих до-
кументов и следить за новой научной информацией, 
при этом балансировать внутреннее противоречие 
между недостатком «научной строгости» во многих 
текущих наблюдательных исследованиях и скоро-
стью поступления новой информации.
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Резюме
Учитывая риск возникновения сердечно-сосудистых осложнений при COVID-19, включая обострение 

ранее существовавших заболеваний сердца, острое повреждение миокарда и нарушения ритма сердца, 
связанные с лекарственными препаратами, эхокардиография (ЭхоКГ) является одним из основных диа-
гностических методов при обследовании пациентов с подозрением на инфекцию или подтвержденным 
заболеванием. В представленной статье рассмотрены основные положения по проведению ЭхоКГ-иссле-
дования в период пандемии. Подробно описана суть метода фокусного ультразвукового исследования. 
Внимание читателя акцентировано на данных фокусной ЭхоКГ, которые могут иметь диагностическую 
значимость при подозрении на миокардит, как одном из проявлений повреждения сердца при коронави-
русной инфекции.
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Вирус SARS-CoV-2 не только является возбуди-
телем пневмонии, но вызывает серьезные системные 
последствия [1, 2]. Пациенты с сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями и факторами риска сердечно-
сосудистых осложнений, такими как мужской пол, 
пожилой возраст, сахарный диабет, артериальная ги-
пертензия и ожирение, были определены как особо 
уязвимые группы с повышенным риском тяжелого 
течения, развития осложнений и летальных исходов 
при новой коронавирусной инфекции COVID-19 
[3]. Кроме того, у значительной части пациентов 
развивается COVID-ассоциированное поврежде-
ние миокарда, которое существенно повышает риск 
внутрибольничной смертности [4]. Помимо артери-
альных и венозных тромботических осложнений, 
проявляющихся как острый коронарный синдром 
и венозные тромбоэмболии, миокардит играет важ-
ную роль у пациентов с острой сердечной недоста-
точностью [5, 6]. Золотым стандартом диагностики 
миокардита, безусловно, является биопсия миокарда 
или магнитно-резонансная томография сердца, кото-
рые позволяют дифференцировать воспалительные 
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изменения. Вследствие перераспределения ресурсов 
здравоохранения возможность проведения эксперт-
ных диагностических манипуляций, в частности, 
магнитно-резонансной томографии и полноценного 
экспертного трансторакального эхокардиографиче-
ского (ЭхоКГ) исследования имеет существенные 
ограничения [7]. Стремительное распространение 
новой коронавирусной инфекции побудило уско-
ренно выпустить рекомендации по особенностям 
выполнения кардиовизуализирующих методов в ус-
ловиях пандемии [8, 10]. Эти рекомендации носят 
общий характер и, безусловно, каждой стране, реги-
ону, каждой клинике необходимо адаптировать эти 
рекомендации с учетом локальных особенностей 
и собственных возможностей [7–10]. Общие прин-
ципы работы диагностических служб и регламент 
выполнения трансторакальной ЭхоКГ мы обсудим 
в нашей статье.

Тяжелый острый респираторный дистресс-син-
дром, вызванный вирусом SARS-CoV-2, является 
проявлением новой коронавирусной инфекции-2019 
(COVID-19), пандемия которой была объявлена 
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в этом году [1]. Эта вирусная инфекция нередко 
переносится относительно легко, но высокий риск 
осложнений характерен для некоторых групп на-
селения (пожилые люди, лица с хроническими за-
болеваниями, ослабленным иммунитетом и, воз-
можно, беременные женщины) [2]. Учитывая риск 
возникновения сердечно-сосудистых осложнений 
при COVID-19, включая обострение ранее существо-
вавших заболеваний сердца, острое повреждение 
миокарда [7], ЭхоКГ является одним из основных 
диагностических методов при обследовании паци-
ентов с подозрением на инфекцию или подтверж-
денным заболеванием. К сожалению, поверхность 
ультразвуковых (УЗ) сканеров, их комплектующие 
и дополнительные устройства (фотопринтеры, ре-
кодеры) будут подвержены контаминации вируса. 
Соответственно, чем больше площадь поверхности 
аппарата, тем больший риск оседания на нем вирус-
ных частиц. Врачи, выполняющие ультразвуковое 
исследование (УЗИ) сердца, подвергаются высокому 
профессиональному риску. В связи с этим в усло-
виях пандемии основные положения по выполне-
нию ЭхоКГ-исследований имеют особенности, на 
которых мы подробно остановимся.

1. Какие показания для проведения транстора-
кальной эхокардиографии в период пандемии?

В период пандемии в приоритете — исследо-
вания, которые непосредственно влияют на после-
дующую тактику ведения пациента. Как их опре-
делить? Рационально использовать 2 альтернатив-
ных варианта: определять, какие из исследований 
являются «плановыми», и откладывать их на период 
стабилизации эпидемиологической обстановки, или, 
наоборот, выявлять срочные/экстренные показа-
ния к исследованию и откладывать все остальные 
[8]. Например, пациенту необходимо выполнить 
ЭхоКГ-исследование перед плановой очередной 
медико-социальной экспертизой. Учитывая, что 
это исследование никак не повлияет на тактику ве-
дения пациента, его целесообразно отложить. Или 
у пациента на фоне впервые возникших ощущений 
перебоев в работе сердца резко появилась одышка. 
Для определения тактики ведения этого пациента 
нам необходима информация о параметрах внутри-
сердечной гемодинамики, поэтому это исследова-
ние будем считать срочным. Далее, важно опреде-
лить клиническую пользу от проведения ЭхоКГ для 
симптомных пациентов, чей статус инфицирования 
SARS-CoV-2 неизвестен. В зависимости от интен-
сивности потока госпитализации некоторые учреж-
дения могут столкнуться с критическим перегрузом 
при снижении доступности подготовленного персо-
нала и оборудования [9, 10]. В этом случае может 

потребоваться сортировка пациентов по показани-
ям к УЗИ, при этом необходимо решить, какие из 
срочных/экстренных процедур будут выполнены, 
а какие нет, или какие будут выполнены в первую 
очередь, а какие могут быть отсрочены. Такая рас-
становка приоритетов должна осуществляться на 
индивидуальной основе с учетом многих факторов.

2. Где и как проводить УЗИ?
Появление портативного и мобильного УЗ-

оборудования является результатом быстрого раз-
вития технологий в медицине. Преимущества пор-
тативных УЗ-устройств заключаются в их ком-
пактности и мобильности, с их помощью можно 
осуществить исследование там, где это сложно, 
а иногда и невозможно сделать с помощью стаци-
онарного аппарата — в палатах и отделениях ин-
тенсивной терапии, у постели больного. Сегодня 
это имеет принципиальное значение в организации 
работы медицинского учреждения, оказывающего 
помощь пациентам с новой коронавирусной инфек-
цией, потому что, с одной стороны, это возможность 
получить объективную информацию с помощью 
кардиовизуализации, с другой стороны — это ми-
нимальная площадь поверхности сканера и датчика, 
которые легко обрабатываются и существенно сни-
жают риск контаминации вируса на поверхности. 
Портативные переносные УЗ-аппараты, как пра-
вило, относятся к системам среднего класса и по-
зволяют проводить базовый комплексный анализ 
двухмерного изображения, М-режима, всех доп-
плеровских режимов (импульсно-волнового, непре-
рывно-волнового, тканевого и цветового). Обычно 
они не имеют продвинутых модальностей в виде 
режимов трехмерной и четырехмерной ЭхоКГ, не 
позволяют проводить стресс-ЭхоКГ и контрастную 
ЭхоКГ. Качество серошкального изображения на 
портативных переносных приборах удовлетвори-
тельное, поэтому при необходимости может быть 
выполнен полный протокол стандартного ЭхоКГ-
исследования со всеми измерениями. Мобильные 
УЗ-диагностические системы — самые миниатюр-
ные УЗ-системы, представляющие собой мобиль-
ные устройства, смартфон или планшет, и датчики, 
которые синхронизируются с этими устройствами. 
Это самые недорогие и доступные диагностические 
системы, которые лечащий врач может постоянно 
иметь с собой и использовать при первой необходи-
мости. Мобильные УЗ-системы очень просты в ис-
пользовании, имеют только элементы управления 
для регулировки глубины изображения и его уси-
ления. Мобильные УЗ-системы позволяют прово-
дить сканирование в 2D-режиме и режиме цветного 
допплеровского картирования; в некоторых систе-
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мах возможно использование М-режима, при этом 
доступные измерения ограничиваются оценкой рас-
стояния и площади. Такие опции, как количественная 
оценка фракции выброса левого желудочка (ЛЖ) 
биплановым методом, определение степени тяже-
сти клапанного стеноза, расчет систолического 
давления в легочной артерии, при использовании 
мобильного УЗ-устройства невозможны. Однако 
мобильные УЗ-системы позволяют сохранять ста-
тичные изображения в различных форматах, кино-
петли, которые могут быть переданы по сети или 
перенесены на рабочую станцию для последующей 
количественной обработки. При всех имеющихся 
ограничениях сканирование проводится в режиме 
реального времени, что позволяет в большинстве 
случаев дать качественный или полуколичественный 
ответ на конкретный клинический вопрос. Стандар-
тизированного протокола фокусного исследования 
нет [11]. Его структура и содержание зависят от 
конкретной клинической ситуации, от задачи, ко-
торая была поставлена и для решения которой про-
водилась УЗ-оценка параметров внутрисердечной 
гемодинамики или УЗИ легких. Исследование на 
портативных переносных УЗ-устройствах и особен-
но мобильных УЗ-устройствах может проводиться 
более широким кругом медицинских работников 
различного профиля. Использование мобильных 
систем позволяет выполнять УЗИ в любом месте, 
вне зависимости от того, где пациент находится, 
что особенно важно в условиях пандемии. Таким 
образом, очень важно дифференцировать функцио-
нальные возможности и ограничения портативных 
переносных и портативных мобильных УЗ-систем 
и не менее важно понимать, какие типы исследова-
ний могут быть выполнены на этом оборудовании 
и ключевую цель этих исследований.

3. Как выполнять фокусное ЭхоКГ-исследование?
Фокусная ЭхоКГ, которую выполняет лечащий 

врач у постели больного, представляет собой опти-
мальный вариант для скрининга клинически значи-
мых нарушений структуры миокарда и параметров 
внутрисердечной гемодинамики [11]. По сути, фо-
кусная ЭхоКГ — это исследование для принятия 
решения, УЗ-ассистированный врачебный осмотр 
или манипуляция. Проведение фокусного УЗИ не 
требует профессиональной переподготовки по ин-
струментальной и лучевой диагностике, достаточно 
курса обучения в рамках основной специальности. 
Ожидаемое преимущество и перспектива использо-
вания фокусного исследования в практике оказания 
помощи пациентам с новым коронавирусным заболе-
ванием заключаются в том, что диагноз формирует-
ся быстро, и лечение может быть соответствующим 

образом изменено в кратчайшие сроки, что может 
способствовать улучшению качества оказания ме-
дицинской помощи [8, 11].

Основной задачей фокусной ЭхоКГ при новой 
коронавирусной инфекции является оценка:

▪ глобальной и регионарной сократительной 
функции ЛЖ и правого желудочка (ПЖ) (каче-
ственно);

▪ размеров камер сердца (дилатация камер);
▪ наличия жидкости в полости перикарда 

и в плевральных полостях;
▪ наличия митральной регургитации (каче-

ственно);
▪ наличия дополнительных образований в по-

лостях и структуре сердца (тромбы);
▪ волемического статуса (диаметр нижней по-

лой вены);
▪ УЗ-профиля легких.
Новая коронавирусная инфекция COVID-19 име-

ет специфические кардиальные проявления. У па-
циентов на секции была обнаружена инфильтрация 
миокарда интерстициальными мононуклеарными 
воспалительными клетками. Это дает основания 
предположить, что воспалительная инфильтрация 
является одной из ведущих причин декомпенсации 
сердечно-сосудистых заболеваний на фоне коро-
навирусной нагрузки. Если миокардит проявляет-
ся у пациентов с COVID-19 через несколько дней 
после начала лихорадки, это указывает на повреж-
дение миокарда, вызванное непосредственно ви-
русом. Механизмы SARS-CoV-2-индуцированного 
повреждения миокарда могут быть связаны с ак-
тивацией ангиотензинпревращающего фермента 2 
в сердце и коронарных сосудах [14]. Другой потен-
циальный механизм повреждения миокарда — это 
иммунное повреждение [15]. Например, поврежде-
ние ткани сердца или легких приводит к активации 
врожденного иммунного ответа с выделением про-
воспалительных цитокинов, а также к активации 
адаптивных механизмов аутоиммунного типа. Бы-
строе восстановление структуры и функции сердца 
без значительного снижения или даже небольшого 
увеличения вирусной нагрузки позволяет предпо-
ложить, что помимо репликации вируса в миокар-
де, возможно, что иммунный ответ / цитокиновый 
шторм также могут играть существенную роль [16, 
17]. Цитокиновый шторм может привести к повы-
шенной проницаемости сосудистой стенки и отеку 
миокарда, что может объяснить утолщение межже-
лудочковой перегородки у пациентов с COVID-19 
[18]. Кроме того, гипоксия может привести к ранним 
воспалительным реакциям и повреждению клеток, 
что также может вызвать быстрое и значительное 
повреждение миокарда. У пациентов с миокардитом 
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ЭхоКГ не является методом выбора для диагности-
ки специфического повреждения миокарда. Однако 
на основании клинических, лабораторных данных, 
позволяющих заподозрить наличие новой корона-
вирусной инфекции, у пациента при выполнении 
фокусного ЭхоКГ-исследования нужно определить 
наличие следующих патологических изменений:

▪ региональные нарушения сократимости ЛЖ 
(да/нет);

▪ региональные нарушения сократимости ПЖ 
(да/нет);

▪ снижение амплитуды движения митрально-
го и трикуспидального кольца (MAPSE и TAPSE) 
(да/нет);

▪ дилатация ЛЖ (да/нет);
▪ дилатация ПЖ (да/нет);
▪ значительная митральная регургитация (да/нет);
▪ значительная трикуспидальная регургитация 

(да/нет);
▪ наличие патологических гиперэхогенных эхо-

сигналов в полости желудочков, прикрепленных 
к участкам миокарда с нарушенной регионарной со-
кратимостью, — предположительно тромб (да/нет).

Эти неспецифические структурные изменения 
могут быть выявлены при фокусном ЭхоКГ-иссле-
довании у пациентов с миокардитом. Помимо этого, 
при фокусном исследовании обязательно оценивает-
ся волемический статус пациента (диаметр и колла-
бирование нижней полой вены) и УЗ-профиль лег-
ких. Интерстициальный легочный синдром является 
характерной особенностью вирусной пневмонии, 
однако и у больных с декомпенсированной сердеч-
ной недостаточностью будет такая же УЗ-картина, 
поэтому клиническая картина в сочетании с дру-
гими параметрами фокусной ЭхоКГ очень важна 
[12, 13, 15].

Пандемия новой коронавирусной инфекции по-
казала, что стандартная ЭхоКГ в «красных зонах» 
очень часто недоступна или связана со значительной 
задержкой выполнения исследования. В последние 
годы международные организации рекомендовали 
проводить фокусное УЗИ сердца в качестве перво-
го скринингового теста в отделении неотложной 
помощи и отделениях интенсивной терапии для 
ускорения принятия решений в отношении опре-
деленных сердечно-сосудистых экстренных ситуа-
ций [19]. Исследование D. P. Mandavia и соавторов 
(2001) показало, что метод фокусной ЭхоКГ имеет 
96-процентную чувствительность и 98-процентную 
специфичность при выявлении выпота в перикарде 
[20]. Аналогично, J. Torres-Macho и соавторы (2012) 
отметили, что фокусное УЗИ сердца, выполненное 
врачом, показывает приемлемую диагностическую 
ценность в идентификации изменений кардиальной 

структуры и функции по сравнению с ЭхоКГ [21]. 
Следовательно, фокусное исследование является 
методом выбора в условиях ограничения доступа 
к экспертной ЭхоКГ, что очень актуально для со-
временных условий оказания помощи пациентам 
с COVID-19. В исследовании C. I. Moore и соавторов 
(2002) у пациентов с симптоматической гипотензией 
на фоне различных неотложных состояний сопоста-
вимость результатов фокусного и экспертного УЗИ 
сердца при оценке фракции выброса ЛЖ составило 
84 % с коэффициентом каппа 0,61 [22]. В другом ис-
следовании M. R. Randazzo и соавторов (2003) сопо-
ставимость составила 78 % с коэффициентом каппа 
0,71 [23]. Следует отметить, что фокусная ЭхоКГ 
является частью первоначальной и неотложной кли-
нической оценки и не может заменить более точные 
и общие методы диагностики, которые могут быть 
выполнены в специализированных отделениях, таких 
как отделение лучевой диагностики, но в условиях 
пандемии новой коронавирусной инфекции именно 
фокусное УЗИ становится методом выбора.

4. Вопросы безопасности пациентов и персона-
ла при ЭхоКГ-исследовании

Очень важно для всего медицинского персонала 
тщательно и часто мыть руки. Стандартные методы 
защиты включают в себя мытье рук теплой водой 
на протяжении не менее чем 30 секунд, последую-
щую дезинфекцию рук антисептическими раство-
рами и обязательное использование перчаток. До-
полнительные меры предосторожности включают 
специализированный костюм, второй комплект пер-
чаток, головной убор, маску для лица и защитную 
маску для глаз, а также бахилы. Локальное приме-
нение в лечебных учреждениях каждого компонента 
средств индивидуальной защиты может варьировать 
в зависимости от уровня или типа риска. Уход за 
оборудованием также имеет решающее значение 
для предотвращения передачи инфекции [24]. В не-
которых учреждениях принята практика покрытия 
датчиков и машинных консолей специальной за-
щитной пленкой с возможностью быстрой замены. 
От синхронизации УЗИ с ЭКГ в таких условиях 
целесообразно воздержаться [8].

Заключение
В условиях пандемии новой коронавирусной 

инфекции наиболее востребованным методом УЗИ 
сердца является фокусная ЭхоКГ. Преимущества 
фокусного протокола у пациента с COVID-19 за-
ключаются в минимальном времени исследования, 
четком алгоритме сканирования, подразумевающем 
качественную оценку параметров внутрисердечной 
гемодинамики, малых размерах мобильного устрой-
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ства, удобного в рутинном использовании и исклю-
чающего обширную контаминацию вируса на по-
верхности. Безопасность пациентов и персонала 
имеет большое значение при выполнении инстру-
ментальных исследований. Необходимо помнить не 
только о собственной безопасности и рациональном 
использовании средств индивидуальной защиты, 
но также о постоянной обработке поверхностей 
аппаратуры, датчиков, персональных компьютеров, 
кушетки, раковины, двери — все возможные пути 
передачи инфекции должны быть нивелированы.
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Введение
Официальное название инфекции, вызванной 

новым коронавирусом, — COVID-19, “Coronavirus 
disease 2019”, (ВОЗ, 11.02.2020). Официальное 
название возбудителя инфекции — SARS-CoV-2, 
11.02.2020 [1].

Коронавирусная болезнь COVID-19 возникла как 
пандемия и кризис общественного здравоохранения 
глобальных масштабов. Статистика на сегодняшний 
день ошеломляет и неуклонно растет. К сожалению, 
рейтинг распространения коронавируса включает 
уже 183 страны.

В связи с этим особенно ценно учитывать опыт 
исследователей, которые изучали сердечно-сосуди-
стую заболеваемость (ССЗ) и смертность в сезон 
вирусных инфекций. Так, J. L. Nguyen и соавторы 
(2016) анализировали период 01.01.2006–31.12.2012 
[2]. Среди взрослых лиц 65 лет и старше средняя 
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сезонная заболеваемость гриппом из года в год 
коррелировала с избыточной сердечно-сосудистой 
смертностью (r ≥ 0,75, р ≤ 0,05). J. C. Kwong и со-
авторы (2018) наблюдали увеличение в 6 раз часто-
ты госпитализаций по поводу острого инфаркта 
миокарда (ОИМ) в течение 7 дней после лабора-
торного подтверждения гриппозной инфекции 
в сравнении с контрольным интервалом 6,05 (95 % 
ДИ 3,86–9,50) и констатировали взаимосвязь раз-
вития ОИМ с респираторной инфекцией, особен-
но гриппом [3].

В рамках коронавирусной инфекции можно ожи-
дать развитие различных клинических ситуаций, 
учитывая, что механизмы вовлечения сердечно-со-
судистой системы при COVID-19 могут быть схожи-
ми как при остром миокардиальном повреждении, 
так и при наличии кардиоваскулярной патологии 
в анамнезе.
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Клинический случай, который представлен 
ниже, возможен к обсуждению в рамках поражения 
сердца при коронавирусной инфекции.

Пациентка Ш., 70 лет, 29.04.2020 госпитализи-
рована в стационар, перепрофилированный на лече-
ние пациентов с подтвержденной коронавирусной 
инфекцией COVID-19.

При поступлении предъявляла жалобы на повы-
шение температуры до 38 °C, выраженную общую 
слабость, малопродуктивный кашель.

Анамнез настоящего заболевания: считала се-
бя больной в течение 5 дней (с 24.04.2020), когда 
впервые отметила повышение температуры тела 
до фебрильных показателей. С первого дня забо-
левания принимала гидроксихлорохин фосфат: 1-е 
сутки по 400 мг × 2 раза, затем по 200 мг × 2 раза 
и азитромицин 500 мг в сутки. Температуру выше 
38 °C снижала приемом парацетамола.

По данным компьютерной томографии органов 
грудной клетки (КТ ОГК) на амбулаторном этапе 
лечения (4-й день от начала заболевания) опреде-
лялись множественные мелкие очажки уплотне-
ния по типу «матового стекла», расположенные 
периферически с двух сторон. Объем поражения 
составлял менее 10 %, объем здоровой ткани — 
более 90 %. В плевральных полостях жидкость не 
определялась. Заключение: КТ-признаки вирус-
ной инфекции, с высокой вероятностью COVID-19.  
КТ 1–2-й степени тяжести (рис. 1).

На фоне лечения положительной динамики не 
отмечала. Сохранялась температура 38,0–38,5 °C, 
присоединились малопродуктивный кашель и не-
значительная одышка.

Анамнез жизни: в анамнезе артериальная гипер-
тензия (АГ) с повышением артериального давления 
(АД) до 180/90 мм рт. ст. Постоянно принимала 
антигипертензивную терапию (ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента в сочетании с ди-
уретиками), на фоне которой уровень АД стабильно 

держался в пределах 130/80 мм рт. ст. Не курила, 
алкоголем не злоупотребляла. Работала медицин-
ской сестрой вплоть до настоящей госпитализации.

При объективном обследовании состояние сред-
ней тяжести. Температура тела 37,3 °C. Кожный 
покров обычной окраски, нормальной влажности. 
Подкожно-жировой слой развит умеренно. Язык об-
ложен белым налетом. Периферические лимфоузлы 
не пальпируются. Отеков нет. Частота дыхательных 
движений в покое 19 в минуту. SpO2 96 % на атмос-
ферном воздухе. Частота сердечных сокращений 
(ЧСС) 67 ударов в мин. Ритм правильный. Левая 
граница относительной сердечной тупости в пятом 
межреберье на 1 см влево от левой среднеключич-
ной линии, правая — по правому краю грудины, 
верхняя — в третьем межреберье. Физиологическая 
акцентуация тонов сохранена. Шумы не выслуши-
ваются. АД 130/80 мм рт. ст. В легких дыхание ве-
зикулярное, ослаблено в нижних отделах, хрипы не 
выслушиваются. Живот мягкий, безболезненный, 
печень и селезенка не пальпируются. Стул, диурез 
в норме. Тяжесть состояния пациентки по шкале 
National Early Warning Score, (NEWS) [4] 1 балл.

Результаты лабораторного обследования (5-й 
день от начала заболевания) и в динамике на 10-й 
и 11-й дни заболевания (табл. 1, 2):

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) на корона-
вирус (мазок отделяемого из носоглотки/ротоглотки) 
положительный. Общий анализ мочи в динамике без 
патологии: уд. вес 1031–1029 г/л, кислая, белка нет.

В клиническом анализе крови обращало на себя 
внимание повышение уровня лейкоцитов и нейтро-
филов, а также выраженное снижение уровня лим-
фоцитов на 10-й и 11-й дни от начала заболевания.

В динамике отмечено увеличение уровня креа-
тинина, аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланин-
аминотрансферазы (АЛТ) и уровня С-реактивного 
белка, увеличение уровня N-терминального фраг-

Рисунок 1. Компьютерная томография органов грудной клетки пациентки Ш., 
4-й день заболевания
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мента предшественника мозгового натрийурети-
ческого пептида (NTproBNP), повышение уровня 
тропонина I (TnI). В динамике через 3 часа, через 6 
часов и в течение последующих двух дней уровень 
TnI сохранялся повышенным без динамики.

Электрокардиограмма (ЭКГ): ритм синусовый, 
ЧСС 52 в минуту; отклонение электрической оси 
сердца влево; длительность интервала Q-T 440 мсек 
(рис. 2).

Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) (вы-
полнена в связи с анамнезом АГ): фракция выброса 
левого желудочка (ЛЖ) 61 %, конечно-диастоличе-
ский размер левого желудочка (ЛЖ) 4,4 см, конечно-
диастолический объем ЛЖ 94 мл, левое предсердие 

3,4 × 4,3 см, правый желудочек 3,0 см, правое пред-
сердие 2,5 × 3,5 см, митральная регургитация 1 (МР), 
аортальная регургитация 1 (АР), трикуспидальная 
регургитация 1 (ТР), градиент давления на трику-
спидальном клапане 35 мм рт. ст.; межжелудочковая 
перегородка — 1,5 см, задняя стенка — ЛЖ 1,5 см, 
относительная толщина стенки ЛЖ — 0,68, индекс 
массы миокарда ЛЖ — 144 г/м2; диастолическая 
функция ЛЖ I тип (замедленная релаксация); плев-
ральные синусы свободны; систолическое давление 
в легочной артерии — 20 мм рт. ст., нижняя полая 
вена (НПВ) — 1,8 см, ударный объем (допплер) — 52 
мл, сердечный выброс (СВ) (допплер) — 4,8 л/мин. 
Заключение: систолическая функция миокарда ЛЖ 

Таблица 2
БИОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ ПАЦИЕНТКИ Ш. В ДИНАМИКЕ

Показатель 5-й день
заболевания

10-й день
заболевания

11-й день
заболевания

Референсные 
значения

Глюкоза, ммоль/л 6,07 4,05 3,94 3,90–4,70
Общий белок, г/л 74,09 120 121 120–150
Альбумин, г/л 42,9 274 221 180–400
Билирубин, ммоль/л 8,8 35,8 34 39–50
Холестерин, ммоль/л 3,22 29,6 30,6 30,0–35,0
Мочевина, ммоль/л 8,1 12,2 12,7 4,00–9,00
Креатинин, мкмоль/л 119,4 132,7 298,5 74,00–110,00
АСТ, ед/л 32,6 49,4 87,4 0,0–50,0
АЛТ, ед/л 25,3 41,9 45,8 0,0–50,0
СРБ, мг/л 51,43 161,59 178,32 0,00–6,00
NTproBNP, пг/мл 121 745 до 500
Тропонин I, мг/л 0,45 7,87/7,4/7,5 7,61 < 0,5
Д-димер, нг/мл 0,317 0,00–0,50
Фибриноген, мг/л 4,83 6,4 7,61 2,67–4,37
АЧТВ, сек 35,1 46,1 50,3 25,1–36,5

Примечание: АСТ — аспартатаминотрансфераза; АЛТ — аланинаминотрансфераза; СРБ — С-реактивный белок; 
NTproBNP — N-терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида; АЧТВ — активированное 
частичное тромбопластиновое время.

Таблица 1
КЛИНИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КРОВИ ПАЦИЕНТКИ Ш. В ДИНАМИКЕ

Показатель 5-й день
заболевания

10-й день
заболевания

11-й день
заболевания

Референсные 
значения

Эритроциты, × 1012/л 4,53 4,05 3,94 3,90–4,70
Гемоглобин, г/л 136,0 120 121 120–150
Тромбоциты, × 109/л 168,0 274 221 180–400
Гематокрит, % 40,7 35,8 34 39–50
Среднее содержание 
гемоглобина, % 30,1 29,6 30,6 30,0–35,0

Лейкоциты, × 109/л 5,4 12,2 12,7 4,00–9,00
Лимфоциты, %/абс. 21,9/1,2 4,7/0,6 3,5/0,4 19–40/1,2–3
Моноциты, %/абс. 12,0/0,6 3,6/0,48 5,7/0,7 3–11/0,09–0,0
Нейтрофилы, %/абс. 65,5/3,5 91,0/12,3 90,6/11,5 28–54/1,5–8,5
Базофилы, %/абс. 5 /0 0,1/0,02 0,2/0 0–0,2/0–0,07
Эозинофилы, %/абс. 0,1/0 0,1/0,02 0/0 0,5–5,0/0,02–0,3
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сохранена. Нарушение функции диастолическо-
го расслабления миокарда ЛЖ. Симметричная ги-
пертрофия миокарда ЛЖ. Полости сердца не рас-
ширены. Мелкие кальцинаты створок аортального 
клапана (АК), уплотнение створок митрального 
клапана (МК).

На основании жалоб, анамнеза, клинической 
картины, данных лабораторных и инструменталь-
ных исследований поставлен диагноз:

Основной. Новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, средней тяжести, подтвержденная КТ 
от 27.04.2020 и ПЦР от 29.04.20. Внебольничная 
двусторонняя пневмония. Сочетанное заболевание: 
гипертоническая болезнь III стадии, 3-й степени, 
риск сердечно-сосудистых осложнений 4. Ослож-
нения: дыхательная недостаточность I степени, хро-
ническая сердечная недостаточность (ХСН) I функ-
ционального класса.

Проводимая терапия:
Гидроксихлорохин фосфат 200 мг 2 раза в сут-

ки, лопинавир 200 мг/ритонавир 50 мг каждые 12 
часов, эноксапарин натрия 0,8 мг 1 раз в сутки под-
кожно. С учетом длительности заболевания, на-
личия лихорадки 37,5 °C, объема поражения лег-
ких инициирована таргетная терапия ингибитором 
янус-киназы JAK1, JAK2 и JAK3-тофацитинибом 
10 мг × 2 раза в день.

В соответствии с внутренним протоколом, до-
бавлена антимикробная терапия амоксициллин/суль-
бактам 1,5 г × 3 раз в сутки внутривенно струйно 
и левофлоксацин 500 мг × 1 раз в сутки внутривенно 
капельно (обоснование: увеличение С-реактивного 
белка (СРБ) более 30 мг/л и применение таргетной 
терапии). Антигипертензивная терапия периндоприл 
5 мг 1 раз в сутки. Дополнительно раствор аскорби-
новой кислоты 5 % — 20 мл внутривенно капельно, 
раствор натрия хлорида 0,9 % — 500 мл внутривенно 
капельно, омепразол 20 мг 1 раз в сутки вечером.

На фоне терапии одышки не было, но сохра-
нялись выраженная общая слабость, малопродук-
тивный кашель, температура тела 37,1–37,3 °C, 

SpO2 96 %. Клинических и лабораторных данных 
за «цитокиновый шторм» не было, так как отсут-
ствовала фебрильная лихорадка, а в анализах кро-
ви наблюдалось снижение уровня СРБ с 61,43 до 
52,7 мг/л.

На 10-й день от начала заболевания на фоне 
температуры 37,3 °C в течение дня наросла одыш-
ка, уровень АД 110/70 мм рт. ст. со склонностью 
к гипотонии, ЧСС 102 в минуту, частота дыхатель-
ных движений 24 в минуту, снижение SpO2 до 88 % 
на атмосферном воздухе, и на фоне ослабленного 
дыхания в нижних отделах легких с обеих сторон 
появились мелкопузырчатые влажные хрипы. От-
мечалось снижение диуреза до 500 мл в сутки. Бо-
левого синдрома в грудной клетке не было.

ЭКГ: ритм синусовый, ЧСС 102 в минуту; от-
клонение электрической оси сердца влево; регресс 
зубца r в V1-V3, длительность интервала Q-T 340 
м/сек (рис. 3). В дальнейшем динамики на серии 
ЭКГ не отмечалось.

ЭхоКГ: ухудшение общей систолической функ-
ции миокарда ЛЖ (ФВ ЛЖ 41 %), появился диффуз-
ный гипокинез, на фоне которого определялось на-
рушение локальной сократимости — акинез средних 
сегментов передне-перегородочной, перегородочной 
и передней стенок ЛЖ с переходом на апикальные 
сегменты соответствующих стенок ЛЖ; увеличение 
систолического давления в легочной артерии до 
45 мм рт. ст.; следы жидкости в полости перикарда.

КТ ОГК: значимое увеличение размеров очагов 
уплотнения типа «матового стекла», появление но-
вых множественных сливных очагов с обеих сторон; 
появление массивных периферических безвоздуш-
ных зон консолидации легочной паренхимы, больше 
выраженных в правом легком. Выявлены дополни-
тельные признаки, типичные для COVID-19: рети-
кулярные изменения по типу «булыжной мостовой». 
КТ 3–4-й степени тяжести. В плевральных полостях 
жидкости нет. Объем поражения различными пат-
тернами составляет 72 %, объем здоровой ткани — 
менее 28 % (рис. 4).

Рисунок 2. Электрокардиограмма пациентки Ш., 4-й день заболевания
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В связи с появлением и нарастанием дыхатель-
ной недостаточности пациентка переведена в от-
деление реанимации, где проводилась интенсивная 
терапия острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС). Несмотря на проводимую интенсивную 
терапию, с применением инотропной поддержки, 
наблюдалось прогрессирование дыхательной недо-

статочности, и на 12-е сутки от начала заболевания 
произошла остановка сердечной деятельности. Сер-
дечно-легочная реанимация без эффекта.

Диагноз новой коронавирусной инфекции не 
вызывал сомнений. Безусловно, окончательное 
мнение об осложнениях основного диагноза было 
принято после дискуссии, на которой обсуждалось 
поражение миокарда в рамках дифференциально-
диагностического ряда: инфаркт миокарда (ИМ) 
1-го типа, острый миокардит и ИМ 2-го типа. Не-
смотря на остро возникшие инфарктоподобные 
изменения на ЭКГ и появление зон нарушения 
локальной сократимости миокарда, характерные 
для ИМ 1-го типа, отсутствовал болевой синдром, 
не было закономерной динамики ЭКГ и уровня 
TnI. Исходно проведение коронароангиографии 
обсуждалось, но так как ИМ 1-го типа не был по-
ставлен, то проведение данного исследования было 
нецелесообразно.

За острый миокардит свидетельствовало: на-
личие предшествующей вирусной инфекции, до-
казанной клинически и лабораторными данными 
в сочетании с тремя большими признаками пораже-
ния миокарда: появление на ЭКГ изменений в виде 
регресса зубца r, зон нарушения локальной сократи-
мости на фоне диффузного гипокинеза по данным 
ЭхоКГ и повышения уровня кардиоспецифических 
ферментов. Пациентке проводилась искусственная 
вентиляция легких (ИВЛ), в связи с чем проведение 
магнитно-резонансной томографии с гадолинием 
для подтверждения диагноза было невозможно. Зо-
лотой стандарт для подтверждения миокардита — 
результат эндомиокардиальной биопсии. Однако 
тяжесть пациентки была обусловлена развитием 
ОРДС, и риски осложнений эндомиокардиальной 
биопсии в данном случае превышали пользу от воз-
можного полученного результата, так как специфи-

Рисунок 3. Электрокардиограмма пациентки Ш., 
10-й день заболевания

Рисунок 4. Компьютерная томография органов 
грудной клетки пациентки Ш., 

10-й день заболевания
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ческой терапии миокардита в рамках коронавирус-
ной инфекции, с позиции доказательной медицины, 
в настоящее время нет.

Развитие тяжелой гипоксии в рамках ОРДС у па-
циентки с наличием таких факторов риска, как воз-
раст 70 лет и АГ в анамнезе, были дополнительными 
аргументами в пользу ИМ 2-го типа.

С учетом клинической картины, результатов 
лабораторных и инструментальных обследований 
в динамике, на секцию сформулирован диагноз:

Основной: новая коронавирусная инфекция 
COVID-19, тяжелой степени, подтвержденная КТ 
и ПЦР от 29.04.2020 и от 03.05.2020. Сочетанное 
заболевание: гипертоническая болезнь III стадии, 
3-й степени, риск сердечно-сосудистых осложне-
ний 4. Осложнения: двусторонняя полисегментар-
ная пневмония. Дыхательная недостаточность III 
степени. ОРДС. ИВЛ. ИМ 2-го типа.

Данные патологоанатомического исследования 
пациентки Ш.: сердце массой 470 г, камеры сердца 
расширены, в просвете камер сердца жидкая кровь 
и посмертные свертки. Клапанный аппарат очагово 
утолщен, с липидными пятнами и полосками. Мио-
кард бледно-коричневый, дряблый, глинистого вида, 
с диффузно рассеянными мелкими точечными очаж-
ками темно-красного цвета, диаметром до 2–3 мм. 
Толщина миокарда ЛЖ — 2,2 см, правого — 0,5 см. 
Коронарные сосуды извитые, спадаются на разрезе, 
интима желтоватого цвета, с атеросклеротическими 
бляшками, суживающими просвет на 50 %.

Данные гистологического исследования (сердце 3 
кус.). Миокард: окраска гематоксилином и эозином, 
ув. × 100: интерстициальный отек, неравномерно 
выраженная гипертрофия кардиомиоцитов, перива-
скулярные интерстициальные очаги инфильтрации 
из лимфоцитов, макрофагов и гранулоцитов, во-
круг которых кардиомиоциты с дистрофическими 
изменениями, вакуолизацией и неровными грани-
цами саркоплазмы, гиперхромией и умеренно вы-
раженным полиморфизмом ядер, с неравномерной 
гомогенизацией и эозинофилией саркоплазмы, на-
личием малых лимфоцитов и гистиоцитов в не-
посредственной близости от краев сарколеммы, 
эритростазы и десквамация эндотелия капилляров 
и артериол, лейкостазы в дилатированных сосудах 
микроциркуляторного русла (рис. 5).

Миокард, окраска гематоксилином и эозином, 
ув. × 200: интерстициальный отек, неравномерно 
выраженная гипертрофия мышечных волокон с ги-
перхромными и умеренно полиморфными ядрами; 
дистрофические изменения кардиомиоцитов с очаго-
вой потерей поперечной исчерченности, неравномер-
ной гомогенизацией и эозинофилией саркоплазмы, 
эритростазы и десквамация эндотелия капилляров 

Рисунок 5. Микроскопическая картина 
изменений в миокарде пациентки Ш.

Рисунок 6. Микроскопическая картина 
изменений в миокарде пациентки Ш.

Рисунок 7. Микроскопическая картина 
изменений в миокарде пациентки Ш.
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и артериол, лейкостазы в дилатированных сосудах 
микроциркуляторного русла, периваскулярные ин-
терстициальные очаги инфильтрации из лимфоци-
тов, макрофагов и гранулоцитов; утолщение стенок 
артериол с сужением просветов за счет гипертрофии 
гладкомышечных волокон с частоколообразным 
расположением эндотелия, его фокальной десква-
мацией, плазматическим пропитыванием и диском-
плексацией стенки (рис. 6).

Миокард, окраска гематоксилином и эозином, 
ув. × 400: интерстициальный отек, гипертрофия 
мышечных волокон с гиперхромными и умеренно 
полиморфными ядрами; липофусциноз кардиомио-
цитов, интерстициальные очаги инфильтрации из 
лимфоцитов, макрофагов и плазматических клеток 
(рис. 7).

Окончательное гистологическое заключение: 
в миокарде выявлены структурные изменения, со-

ответствующие активному миокардиту без фибро-
за в соответствии с гистологическими критериями 
по классификации вирусных миокардитов (“Dallas 
criteria”). Также обнаружены признаки гипертрофии 
кардиомиоцитов с выраженным липофусцинозом, 
указывающие на декомпенсацию гипертрофирован-
ного сердца в условиях активации оксидативного 
стресса и повреждения.

Данные иммуногистохимического исследования
Миокард, иммуногистохимическое исследование 

с антителами к Rabbit anti-Human CD 3 (Dako, Catalog 
Number: A0452), разведение 1:100), увеличение × 100 
(рис. 8), увеличение × 200 (рис. 9): в интерстиции, 
в непосредственной близости от сарколемм дис-
трофически измененных групп кардиомиоцитов, 
а также вокруг сосудов и в их просветах отмечается 
наличие поодиночно расположенных рассеянных 
Т-лимфоцитов с выраженной мембранной экспрес-

Рисунок 11. Иммуногистохимическое 
исследование миокарда пациентки Ш. 

с антителами Monoclonal Mouse Anti-Human 
CD 20cy/(Clone L26)

Рисунок 8. Иммуногистохимическое 
исследование миокарда пациентки Ш. 

с антителами к Rabbit anti-Human CD 3 
(Dako, Catalog Number: A0452)

Рисунок 9. Иммуногистохимическое 
исследование миокарда пациентки Ш. 

с антителами к Rabbit anti-Human CD 3 
(Dako, Catalog Number: A0452)

Рисунок 10. Иммуногистохимическое 
исследование миокарда пациентки Ш. 

с антителами Monoclonal Mouse Anti-Human 
CD 68 (Clone PG-M1)
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сией CD 3. Количество CD 3-позитивных клеток со-
ставляет не менее 30 на 1 мм2 площади миокарда 
(не менее 5 Т-лимфоцитов в большом поле зрения).

Миокард, иммуногистохимическое исследование 
с антителами Monoclonal Mouse Anti-Human CD 68 
(Clone PG-M1), увеличение × 400 (рис. 10): в интер-
стиции, в непосредственной близости от сарколемм 
дистрофически измененных групп кардиомиоцитов, 
а также вокруг сосудов и в их просветах отмечает-
ся наличие поодиночно расположенных и очагово 
сгруппированных гистиоцитов с выраженной ци-
топлазматической и слабой мембранной экспрес-
сией CD 68. Количество CD 68-позитивных клеток 
составляет не менее 50 на 1 мм2 площади миокарда 
(не менее 5–7 макрофагов в большом поле зрения).

Миокард, иммуногистохимическое исследование 
с антителами Monoclonal Mouse Anti-Human CD 20cy/
(Clone L26), DAKO, увеличение × 100 (рис. 11): 
в интерстиции, вокруг сосудов и в их просветах 
отмечается наличие единичных В-лимфоцитов 
с выраженной мембранной экспрессией CD 20. 
Количество CD 20-позитивных клеток составляет 
не менее 10 на 1 мм2 площади миокарда (не менее 
1–2 В-лимфоцитов в большом поле зрения).

Таким образом, в интерстиции миокарда, пери-
васкулярно, а также в непосредственной близости 
от дистрофически измененных кардиомиоцитов об-
наружены Т- и В-лимфоциты, а также макрофаги, 
что соответствует морфологическим проявлениям 
межуточного миокардита.

Заключительный патологоанатомический диа-
гноз пациентки Ш.:

Основное заболевание: коронавирусная ин-
фекция COVID-19, подтвержденная (ПЦР мазка 
из носоглотки: положительный ответ от 29.04.2020, 
01.05.2020; ПЦР аутопсийного материала (брон-
ха, легкого и селезенки): положительный ответ от 
10.05.2020), с преимущественным поражением лег-
ких и сердца (очаговый межуточный миокардит, 
активный, без фиброза). Сочетанное заболевание: 
гипертоническая болезнь: эксцентрическая гипер-
трофия миокарда ЛЖ (масса сердца 470 г, толщина 
стенки ЛЖ 2,2 см), гиалиновый артериолосклероз. 
Осложнения: застойное полнокровие внутренних 
органов: мускатная печень, бурая индурация лег-
ких, цианотическая индурация селезенки. Двусто-
ронний гидроторакс (по 200 мл). ОРДС взрослых: 
макрофагальный альвеолит, гиалиновые мембраны. 
Двусторонняя полисегментарная фибринозно-ге-
моррагическая пневмония. Отек легких. Реанима-
ционные мероприятия и интенсивная терапия — 
ИВЛ, трахеостомия с 06.05.2020. Сопутствующие: 
атеросклероз коронарных артерий (III стадия, 2-я 
степень, стеноз до 50 %).

Обсуждение
Представленный клинический случай продемон-

стрировал вирусное поражение миокарда в рамках 
тяжелого течения коронавирусной инфекции у па-
циентки старшей возрастной группы с наличием 
АГ в анамнезе.

Ряд исследователей изучали динамику уровня 
TnT и TnI у пациентов с подтвержденной коронави-
русной инфекцией, а также взаимосвязь поражения 
миокарда со смертностью в рамках COVID-19, од-
нако мы не встретили работ, в которых бы обсужда-
лось, в рубрику какого клинического диагноза было 
отнесено повреждение миокарда, проявляющееся 
повышением уровня тропонина.

Так, C. Huang и соавторы (2020) проанализи-
ровали клинические особенности у 41 пациента 
с подтвержденной методом ПЦР коронавирусной 
инфекцией [5], среди них 73 % мужчин, медиана 
возраста составила 49 лет (41–58). Сопутствую-
щие заболевания наблюдались у небольшого числа 
пациентов 13 (32 %): сахарный диабет (20 %), АГ 
(15 %) и ССЗ (15 %). Острое повреждение миокар-
да, проявляющееся повышенным уровнем высоко-
чувствительного TnI, было диагностировано у 12 % 
пациентов с COVID-19.

Вопрос, который был поставлен в исследова-
нии T. Guo и соавторов (2020): каково влияние ССЗ 
и повреждения миокарда на летальные исходы у па-
циентов с подтвержденным COVID-19 [6]? В окон-
чательный анализ было включено 187 пациентов 
(48,7 % мужчин), средний возраст составил 58,5 года. 
Среди включенных пациентов у 35,3 % были сопут-
ствующие ССЗ, включая АГ (32,6 %), ишемическую 
болезнь сердца (11,2 %) и кардиомиопатию (4,3 %). 
Среди 187 пациентов повреждение миокарда на-
блюдалось у 52 (27,8 %), что было подтверждено 
повышением уровня TnT. Повышение уровня ТnТ 
отмечалось чаще среди больных с ССЗ — 54,5 %, по 
сравнению с пациентами без ССЗ — 13,2 %. Выяв-
лена положительная линейная корреляция уровня 
ТnТ плазмы крови с уровнем высокочувствитель-
ного СРБ плазмы крови (β = 0,530, р < 0,001) и NT-
proBNP (β = 0,613, р < 0,001). По сравнению с па-
циентами с нормальным уровнем ТnТ, у пациентов 
с повышенным уровнем ТnТ за время госпитализа-
ции более часто развивались осложнения, включая 
ОРДС (57,7 % против 11,9 %, р < 0,001); злокаче-
ственные аритмии (11,5 % против 5,2 %, р < 0,001), 
в том числе наблюдалась желудочковая тахикардия/
фибрилляция желудочков. Смертность была выше 
у пациентов с повышенным уровнем TnT, в отличие 
от пациентов с нормальным уровнем TnT (59,6 % 
против 8,9 %). Среди пациентов с сопутствующими 
ССЗ и повышенным уровнем TnT зарегистрированы 
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самая высокая смертность и самый короткий срок 
выживаемости. Авторы пришли к заключению, что 
воспаление при COVID-19 связано с повреждением 
миокарда и ассоциировано с летальным исходом, 
а прогноз пациентов с основным ССЗ, но без по-
вреждения миокарда относительно благоприятен.

В статье S. Shi и соавторов (2020) был поднят 
вопрос о частоте и значимости поражения мио-
карда при COVID-19 [7]. В окончательный анализ 
вошли 416 пациентов с подтвержденным диагно-
зом COVID-19 (средний возраст — 64 года, 50,7 % 
составили женщины). По результатам проведен-
ного анализа, у 82 пациентов (19,7 %) выявлено 
повреждение сердца. По сравнению с пациентами 
без повреждения сердца, эти пациенты были стар-
ше (медиана возраста 74 года против 60 лет; р < 
0,001) и имели больше сопутствующих заболеваний 
(например, АГ у 59,8 % против 23,4 %, р < 0,001). 
Лабораторные маркеры миокардиального повреж-
дения у пациентов с повреждением миокарда были 
выше: для миоглобина медиана 128 (68–305) против 
39 (27–65) мкг/л; для TnI медиана 0,19 (0,08–1,12) 
против < 0,006 (< 0,006–0,009) мкг/л; для NTproBNP 
медиана 1689 (698–3327) против 139 (51–335) пг/мл; 
для АСТ медиана 40 (27–60) против 29 (21–40) ед/л. 
Отмечены отличия в маркерах системного воспале-
ния. У пациентов с признаками повреждения сердца 
уровень лейкоцитов, СРБ и прокальцитонина были 
выше: для лейкоцитов медиана 9400 (6900–13800) 
против 5500 (4200–7400) кл/мкл); для уровня СРБ 
медиана 10,2 (6,4–17,0) против 3,7 (1,0–7,3) мг/дл; 
для прокальцитонина медиана 0,27 (0,10–1,22) про-
тив 0,06 (0,03–0,10). У пациентов с признаками кар-
диального повреждения зарегистрирован больший 
объем очагов «матового стекла» по данным методов 
лучевой диагностики: 53 из 82 пациентов (64,6 %) 
против 15 из 334 пациентов (4,5 %). Всего умерло 62 
пациента (9,2 %). В сравнении с выжившими, у них 
чаще наблюдалось повреждение миокарда (75,8 % 
против 9,7 %; р < 0,001).

Авторы статьи заключили, что у пациентов 
с кардиальным повреждением внутрибольничная 
смертность выше, в отличие от пациентов без кар-
диального повреждения: 51,2 % против 4,5 % (р < 
0,001). Пациенты с кардиальным повреждением, 
в сравнении с больными без повреждения, имели 
более высокий риск смерти как в течение времени 
от начала симптомов — отношение шансов (ОШ) 
4,26 (95-процентный доверительный интервал (95 % 
ДИ) 1,92–9,49), так и от момента поступления до 
конечной точки — ОШ 3,41 (95 % ДИ 1,62–7,16).

Еще одна команда исследователей опубликова-
ла клиническое течение и исходы у тяжелобольных 
пациентов с подтвержденной инфекцией SARS-

CoV-2 [8]. Первичная конечная точка — 28-днев-
ная смертность, вторичная конечная точка ОРДС 
и доля пациентов, нуждающихся в ИВЛ. В наблю-
дение было включено 52 пациента (67 % мужчин) 
в критическом состоянии; средний возраст паци-
ентов составил 59,7 ± 13,3 года. У всех пациентов 
было двустороннее поражение легких по данным 
КТ. На 28-е сутки умерли 32 (61,5 %) пациента. Для 
тех, кто не выжил, медиана длительности жизни 
от поступления в отделение интенсивной терапии 
до смерти составила 7 (3–11) дней. По сравнению 
с выжившими, умершие пациенты были старше — 
64,6 ± 11,2 против 51,9 ± 12,9 года, вероятность раз-
вития ОРДС у них была выше — 26 пациентов (81 %) 
против 9 (45 %), а частота применения инвазивной 
или неинвазивной вентиляции легких больше — 
30 пациентов (94 %) против 7 (35 %). Кардиальное 
повреждение наблюдалось у 12 (23 %) пациентов: 
3 (15 %) пациента среди выживших и 9 (28 %) среди 
невыживших. Медиана уровня высокочувствитель-
ного TnI составила 161,0 (41,8–766,1) пг/мл. Таким 
образом, смертность тяжелобольных пациентов 
с пневмонией SARS-CoV-2 значительна, и вовлече-
ние сердца в патологический процесс наблюдалось 
почти в четверти случаев. У пожилых пациентов (> 
65 лет) с сопутствующими заболеваниями и ОРДС 
отмечен повышенный риск смерти.

Таким образом, авторы перечисленных исследо-
ваний делают выводы о миокардиальном поврежде-
нии миокарда в рамках коронавирусной инфекции, 
опираясь, в основном, на данные маркеров повреж-
дения миокарда. Не описано, в рубрику какого кли-
нического диагноза отнесено поражение миокарда 
при коронавирусной инфекции. В рассматривае-
мом нами клиническом случае у 70-летней паци-
ентки с АГ и тяжелым течением коронавирусной 
инфекции, осложненной двусторонней пневмонией 
и ОРДС, развился миокардит. О поражении миокарда 
свидетельствовали лабораторные и инструменталь-
ные данные: повышение уровня TnI и NTproBNP, 
регресс зубца r V1-V3 по данным ЭКГ; снижение 
фракции выброса, появление зон нарушения локаль-
ной сократимости миокарда на фоне диффузного 
гипокинеза по результатам ЭхоКГ. Окончательное 
заключение подтверждено результатами гистологи-
ческого и иммуногистохимического исследований. 
В представленном случае длительность заболевания 
от первых симптомов до смерти составила 12 дней. 
Это соответствует публикациям, согласно которым 
пациенты старшей возрастной группы с тяжелым 
течением подтвержденной инфекции SARS-CoV-2 
с сопутствующими заболеваниями и признаками 
поражения миокарда имели повышенный риск вну-
тригоспитальной смерти.
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Заключение
Инфекция 2019-nCoV — шаг в неизвестность. 

Пробелы в знаниях нуждаются в дополнении, по-
этому любой опыт ценен. Пациенты с ССЗ могут 
столкнуться с риском инфицирования SARS-CoV-2, 
и эти заболевания могут значительно повлиять на 
прогноз. Следует уделять пристальное внимание 
повреждению сердца, связанному с вирусной ин-
фекцией.
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Резюме
Новая коронавирусная инфекция (КВИ) является вызовом медицинской системе Российской Федера-

ции и требует точного прогнозирования течения для своевременного принятия необходимых мер. В статье 
приводится обзор современных математических инструментов для проведения прогнозирования течения 
КВИ в мире. Созданный проектный офис по прогнозированию КВИ позволил определить наиболее эф-
фективные в Российской Федерации инструменты анализа — модель ARIMA, SIRD и экспоненциального 
сглаживания Хольта–Уинтерса. С их помощью с точностью до 99 % получается прогнозировать кратко-
срочную заболеваемость, смертность и выживаемость пациентов как в Российской Федерации в целом, 
так и в отдельных регионах. Кроме того, выявлены особенности распространения КВИ. В частности, 
максимальная скорость распространения инфекции характерна для Москвы и Московской области, а ре-
гионы отстают по динамике заболеваемости на 1–3 недели. В статье также рассматриваются ограничения 
применяемых авторами прогнозных моделей. Полученные модели позволяют успешно прогнозировать 
течение болезни в регионах и своевременно принимать необходимые меры.

Ключевые слова: прогнозирование, COVID-19, новая коронавирусная инфекция, заболеваемость
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Введение
11 марта 2020 года Всемирная организация здра-

воохранения объявила о начале пандемии новой ко-
ронавирусной инфекции (КВИ), получившей меж-
дународное название COVID-19 в мире. Послед-
ствиями распространения пандемии в мире стал 
масштабный экономический кризис, затронувший 
крупнейшие мировые экономики. Россия не стала 
исключением, начиная с мая 2020 года страна уже 
вышла на 2-е место по заболеваемости КВИ. В связи 
с этим прогнозирование развития эпидемии коро-
навирусной инфекции приобретает стратегическое 
значение. Оно позволит регулировать степень ка-
рантинных мероприятий, мощности медицинских 
и немедицинских учреждений, ориентированных 
на коронавирусную инфекцию.
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Abstract
A new coronavirus infection (CVI) is a challenge to the medical system of the Russian Federation and requires 

precise flow forecasting to take the necessary measures on time. The article provides an overview of modern 
mathematical tools for predicting the course of CVI in the world. The created CVI forecasting project office allowed 
to determine the most effective analysis tools in the Russian Federation — the ARIMA, SIRD and Holt–Winters 
exponential smoothing models. Implementation of these models allows for prediction of short-term morbidity, 
mortality and survival of patients with an accuracy of 99 % both in the Russian Federation in general and in the 
regions. In addition, the distribution of CVI was characterized. Particularly, Moscow and Moscow region have 
the maximum spread of infection, and other regions are lagging behind in the dynamics of the incidence by 1–3 
weeks. The obtained models allow us to predict the course of the disease in the regions successfully and take the 
necessary measures in a timely manner.

Key words: рrediction, forecast, COVID-19, coronavirus infection, morbidity
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Существующие стратегии прогнозирования 
эпидемий

Существует стандартный подход к среднесрочно-
му прогнозированию развития эпидемий, основан-
ный на обобщенной логистической модели роста, 
или модели роста Ричардса [1], иногда используют 
модели субэпидемической волны [2], основанные 
на исследовании запаздывания развития эпидемии 
в одной стране от развития в другой стране. Одна-
ко особый интерес приобретает также построение 
краткосрочных прогнозов высокой точности для 
распространения подтвержденных случаев забо-
левания, а также анализа количества смертей и вы-
здоровлений.

Тема построения краткосрочных прогнозов раз-
вития КВИ крайне актуальна в последние 2 месяца. 
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Существуют исследования, посвященные прогнози-
рованию распространения эпидемии как в отдель-
ных странах и территориях, так и в мире в целом. 
При этом горизонт краткосрочного прогнозирования 
обычно составляет 3–7 дней. По применяемому ма-
тематическому аппарату к построению прогнозных 
моделей многие исследования условно можно раз-
делить на 3 категории: классические эпидемиоло-
гические модели переходов состояний; авторегрес-
сионные модели скользящего среднего (ARIMA); 
модели адаптивного сглаживания.

Так, в Китайской Народной Республике (КНР) 
инструменты эпидемиологического моделирования 
использовались в работе для краткосрочного прогно-
зирования развития эпидемии КВИ [3]. Использова-
лась классическая модель SIR, проигнорировавшая 
инкубационный период заболевания и смертность 
КВИ, что не позволило обеспечить высокое каче-
ство получаемых прогнозов и удлинить горизонт 
прогнозирования. В других работах используются 
более усложненные модели, учитывающие как вы-
бывание инфицированных из-за смертности (модель 
SIRD в КНР) [4], так и инкубационный период за-
болевания (модель SЕIR) для краткосрочного про-
гнозирования развития эпидемии в Мексике [5]. 
В ряде работ классические эпидемиологические мо-
дели модифицируются. Например, в работе K. Prem 
с соавторами (2020) для прогноза развития эпиде-
мии классическая модель SEIR была адаптирована 
к половозрастной структуре населения страны [6].

Модели, основанные на анализе временных ря-
дов, в частности ARIMA-модели, являются сложно 
настраиваемыми при проведении полного анализа, 
однако дают практически всегда хороший результат 
там, где требуется качественный прогноз на сред-
несрочный и краткосрочный период. D. Benvenuto 
с соавторами (2020) оценивали модель ARIMA для 
прогнозирования эволюции пандемии КВИ в мире 
на данных 1,5-месячной динамики (январь-фев-
раль 2020 года) и пришли к выводу, что оптималь-
ной будет модель с порядком интегрирования d = 2 
[7]. Однако дальнейшее развитие пандемии в мире 
с марта 2020 года стало подчиняться экспоненци-
альному росту. Делались попытки подобрать па-
раметры модели ARIMA под развитие эпидемии 
в различных странах. В частности, для описания 
развития эпидемии КВИ в Иране подходит модель 
с порядком интегрирования d = 3 (характерно для 
очень взрывного роста процесса) [8], а для осталь-
ных стран (Италия, Тайланд, Южная Корея) — мо-
дель с гораздо более низким показателем [9]. Од-
нако следует отметить, что подобное сравнение для 
подбора гиперпараметров моделей некорректно, так 
как развитие эпидемии в этих странах не началось 

одномоментно. В работе M. H. Ribeiro и соавторы 
(2020) использовали модель ARIMA, однако лишь 
как эталонный инструмент прогнозирования, ре-
зультаты которого сравниваются с данными, полу-
ченными с помощью других методов [10].

Достаточно популярным инструментом про-
гнозирования развития распространения корона-
вирусной инфекции являются адаптивные моде-
ли экспоненциального сглаживания. Так, Z. Zhang 
и соавторы (2020) используют мультипликативную 
модель Хольта–Уинтерса, а в работе для подбора 
прогнозных моделей для разных стран применены 
различные спецификации моделей адаптивного 
сглаживания [11]: Хольта, Брауна и другие. Также 
модель Хольта была использована для прогнози-
рования развития эпидемии КВИ в Нигерии [12]. 
Простое экспоненциальное сглаживание использова-
лось также в исследовании работе H. H. Elmousalami 
и A. E. Hassanien (2020) [13], а мультипликативные 
модели экспоненциального сглаживания (Хольта–
Уинтерса) — в работе F. Petropoulos и S. Makridakis 
(2020) [14]. Основным недостатком всех этих работ 
является отсутствие объяснения выбора соответству-
ющей спецификации моделей, а также отсутствие 
«объяснения» подбора гиперпараметров моделей 
прогнозирования.

Таким образом, анализ источников позволил 
определиться с использованием методов кратко-
срочного прогнозирования развития эпидемии КВИ 
в России: модель ARIMA, модель экспоненциаль-
ного сглаживания Хольта–Уинтерса и эпидемиоло-
гическая модель SIRD.

Материалы и методы
Для прогнозирования КВИ в Республике Башкор-

тостан и Российской Федерации 15 марта 2020 года 
был подписан меморандум между Башкирским го-
сударственным медицинским и Уфимским государ-
ственным авиационным техническим университета-
ми о создании проектного офиса по прогнозирова-
нию инфекции, которые уже имеют значительный 
опыт проведения эпидемиологических исследова-
ний [15]. Для построения прогнозов развития ис-
пользовали официальные данные Роспотребнадзора 
по ежедневной и кумулятивной динамике новых 
случаев инфицирования КВИ, по выздоровевшим 
и умершим в период с 23 марта по 10 мая 2020 года. 
В рамках решения задачи прогнозирования развития 
эпидемии КВИ в России использовали следующие 
модели: ARIMA, SIRD, мультипликативную модель 
Хольта–Уинтерса с экспоненциальным трендом.

Модель ARIMA (p, d, q) в общем случае имеет 
три гиперпараметра, которые необходимо задать 
для получения корректной спецификации модели:  
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разных стран это число находится в пределах от 2,2 
до 2,9. Для точного его подбора для России исполь-
зовали технологию Grid Search (сетка поиска), то 
есть перебирали все возможные значения параметра 
в интервале с небольшим шагом для последних пяти 
дней перед горизонтом прогнозирования, отбирая 
то значение, которое давало наименьшую ошибку 
прогноза. То есть под каждые пять дней оценива-
лись свои параметры модели. Так, для 10 мая они 
составили: β = 0,0000000004, γ = 0,017, μ = 0,00053.

Выбор спецификации модели адаптивного сгла-
живания основывался на исследовании структуры 
временного ряда, представляющего динамику раз-
вития эпидемии КВИ в России. Несмотря на то, что 
цикличности в инфицировании быть теоретически 
не должно, на практике имеется небольшое влия-
ние недельной цикличности, что можно объяснить 
как графиком работы лабораторий, выполняющих 
тестирование, так и снижением социальных связей 
в выходные дни. В связи с этим для краткосрочного 
прогнозирования была выбрана мультипликативная 
модель Хольта–Уинтерса с периодом цикличности 
7 дней и экспоненциальным трендом:

где Xt +τ — прогноз, выполненный на τ шагов адап-
тации после t шагов обучения модели; ƒt–ɭ + τ — 
поправка модели на цикличность с периодом l; α0t  
и α1t — адаптируемые параметры.

Для оценки качества прогноза использовали 
среднюю ошибку аппроксимации:

где yt — фактические значения; ŷt — расчетные (про-
гнозируемые) значения; n — количество наблюдений 
во временном ряду.

Результаты
При построении всех трех вариантов моделей 

столкнулись с основной особенностью протекания 
эпидемии в России: развитие эпидемии в регионах 
в среднем отстает от основного очага распростра-
нения инфицирования (Москвы) на 2–3 недели. 
В связи с этим модели обучались раздельно для 
Москвы и агрегированно для остальных регионов, 
полученные прогнозы складывались. В результате 
проведения численного моделирования для оценки 
коэффициентов эпидемиологической модели SIRD 
было подобрано репродуктивное базовое число 
R 0 = 2,9.

При построении модели ARIMA для каждого 
временного интервала пришлось подбирать свои 

d — порядок взятия разностей (Δyt= yt–yt-1) от вре-
менного ряда yt до тех пор, пока ряд не станет ста-
ционарным в широком смысле, то есть пока мате-
матическое ожидание и дисперсия ряда не станут 
постоянными, а ковариация между любыми двумя 
значениями ряда будет зависеть только от временно-
го интервала между ними; p — порядок авторегрес-
сии (AR), равный лагу запаздывания предыдущих 
значений временного ряда, от которых в данный 
момент линейно зависит само значение этого же 
ряда yt; q — порядок скользящего среднего (МА), 
равный лагу запаздывания прошлых статистически 
значимых ошибок εt, допущенных на предыдущих 
временных интервалах прогнозирования.

В итоге общий вид ARIMA-модели, используе-
мой в настоящей работе, представлен следующим 
образом:

Δdyt = α1Δ
dyt – 1 + ··· + αpΔ

dyt – p – β1εt – 1 –
··· –  βqεt – q + εt,

где Δdyt — разности порядка d ряда общего количе-
ства новых случаев инфицирования КВИ в РФ; p — 
порядок авторегрессии; q — порядок скользящей 
средней; εt — остаточная компонента на шаге t; αi, 
βi — коэффициенты модели, подлежащие оценке.

Также для прогнозировании в РФ использовали 
классическую эпидемиологическую модель SIRD 
(Susceptible-Infected-Removed-Died), которую можно 
описать системой дифференциальных уравнений:

где S(t) — восприимчивые, это те, кто пока не за-
разились, но могут заразиться; I(t) — инфицирован-
ные; R(t) — выбывшие, то есть те, кто выздоровели 
(сформировался иммунитет); D(t) — умершие; N — 
все население; β — коэффициент, отвечающий за 
вероятность инфицирования в результате контак-
та; y = 1/T — коэффициент, отвечающий за время 
излечения; T — время болезни; μ — коэффициент 
смертности от инфекции.

Для эпидемиологической модели важно задать 
все необходимые параметры, отвечающие за «свой-
ства» инфекции. Основным параметром является так 
называемое базовое репродуктивное число вирус-
ной инфекции R 0= β/y, определяющее динамику ин-
фекционного процесса. По различным оценкам для 
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гиперпараметры p, d и q. Так, на период прогнози-
рования с 8 по 14 апреля 2020 года (соответственно 
период «обучения» модели 01.03.2020–07.04.2020) 
лучшими параметрами были 0,3,1 (d = 3 свидетель-
ствует о резком начале взрывного процесса, харак-
терного для развития эпидемии КВИ в РФ для этого 
периода), далее процесс развития эпидемии «ушел» 
в экспоненциальный рост, в связи с этим при по-
строении моделей на горизонт прогнозирования 
15 апреля — 4 мая 2020 года сходный ряд данных 
логарифмировался, и уже на прологарифмирован-
ном ряду подбирались параметры: для периода со-
ставления прогноза 15–19 апреля 2020 года (период 
обучения 08.03.2020–14.04.2020) — 2,1,1 (Россия) 
и 1,2,1 (Москва), с 20 апреля по 28 апреля 2020 года 
(период обучения 15.03.2020–19.04.2020) — 3,1,0 
(Россия) и 2,2,1 (Москва), для периода с 28 апреля 
по 4 мая 2020 года (период обучения 21.03.2020–
28.04.2020) — 1,2,0 (Россия) и 2,1,1 (Москва). Как 
видно, для периода прогнозирования с 28 апреля по 
4 мая 2020 года в России отмечался быстрый рост 
не только скорости развития эпидемии, но и рост 
ускорения (для того чтобы прологарифмированный 
ряд данных стал стационарным, то есть, по сути, не 
зависел бы от времени, потребовалось последова-
тельно дважды переходить к разностям). Подходя 
к периоду прогнозирования, 5–10 мая 2020 года про-
цесс развития эпидемии замедлился, экспоненци-
альных тенденций роста не наблюдалось, и порядки 
модели ARIMA стали 3, 2, 2 по данным Москвы и 
1, 2, 2 по данным остальных регионов.

Для модели Хольта–Уинтерса с экспоненциаль-
ным трендом подбирались параметры адаптации, 

обучающиеся на ретроспективе ряда для периода 
прогнозирования с 8 апреля по 4 мая 2020 года, ис-
ходя из минимума средней абсолютной процентной 
ошибки; для периода прогнозирования 5–10 мая 
2020 года, когда отмечалось замедление развития 
эпидемии КВИ в РФ, использовали линейный тренд.

Результат прогнозирования общего числа инфи-
цированных КВИ по РФ по всем трем моделям на 
период 11–17 мая 2020 года, а также рассчитанная 
ошибка в процентах к предыдущему значению на 
каждую дату сведены в таблицу. На рисунке изо-
бражены фактические значения и прогнозы, по-
строенные в соответствии с тремя предлагаемыми 
в исследовании моделями.

Обсуждение
Полученные результаты прогнозирования сви-

детельствуют об очень высокой точности получае-
мых прогнозов, отличие в ошибке прогнозов в соот-
ветствии с тремя вариантами применения моделей 
составляет около 0,3 %. Так, в период 11–17 мая 
2020 года средняя абсолютная процентная ошибка 
по модели Хольта–Уинтерса 0,84 %, по модели SIRD, 
дающей самый пессимистичный прогноз, — 1,1 %, 
по модели ARIMA — 0,8 %.

Следует отметить ограничения примененных 
методов и моделей. Так, например, модель Хольта–
Уинтерса фактически никак не объясняет сущность 
процесса развития эпидемии и исключительно ори-
ентируется на сами данные, в которых отмечается 
явление незначительной семидневной цикличности, 
связанной в первую очередь не с истинным развити-
ем процесса инфицирования, а с графиком работы 

Рисунок 1. Прогноз развития эпидемии коронавирусной инфекции в России

Примечание: 1 — в соответствии с моделью SIRD; 2 — в соответствии с моделью Хольта–Уинтерса; 3 — в соответствии 
с моделью ARIMA; 4 — фактические значения.
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отдельных служб здравоохранения (лабораторий, 
производящих тестирование, а также администра-
тивных служб). Применение модели ARIMA также 
потребовало постоянного «дообучения» моделей 
на разных этапах развития эпидемии, и всякий раз 
приходилось менять не только оцениваемые коэф-
фициенты модели, но и число гиперпараметров мо-
дели. Кроме того, несмотря на то, что наименьшее 
расхождение прогноза с фактическими данными 
показала модель ARIMA, данный инструмент хоро-
шо подходит для краткосрочного прогнозирования 
(сроком до 7 дней). Для чуть более отдаленной пер-
спективы горизонта планирования предпочтительно 
использовать эпидемиологическую модель SIRD или 
ее модификации. Особенностью применения эпиде-
миологической модели SIRD является то, что в ней 
принимаются постоянными значения коэффициен-
тов, отвечающих за вероятность инфицирования, 
вероятность излечения и вероятность смерти. Од-
нако коронавирусная эпидемия в России требует от 
руководства страны и регионов вырабатывать меры 
сдерживания по ходу ее развития, что сказывается 
на изменении траектории эпидемии и, как следствие, 
приводит к тому, что коэффициенты подобной модели 
становятся переменными. Динамическое оценивание 
изменяющихся коэффициентов составляет отдельную 
задачу. В статье авторы с шагом в 5 дней переобучают 
коэффициенты модели по вновь поступившим дан-
ным, что оправдано для получения краткосрочных 
прогнозов (до 10 дней) высокой точности.

Заключение
Таким образом, в статье показана возможность 

прогнозирования КВИ в Российской Федерации, 
подобраны необходимые математические инстру-
менты, указаны ограничения их применения и по-
казана высокая точность для краткосрочного про-
гнозирования.

Результаты прогнозирования регулярно пред-
ставляются в органы исполнительной власти для 

решения медицинских и карантинных стратегий 
профилактики инфекции. Кроме того, результаты 
исследований регулярно представляются в открытом 
доступе на сайте http://covid-forecast.ru/ для широ-
кого круга медицинских и немедицинских специ-
алистов и читателей.
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Резюме
В период пандемии COVID-19 усилия исследователей во всем мире направлены на поиск профилак-

тических и лечебных средств для борьбы с SARS-CoV-2. В последние несколько лет установлено, что 
дефицит витамина D может рассматриваться как один из возможных факторов риска развития и тече-
ния респираторной вирусной инфекции. Использование препаратов витамина D может быть оправдано 
с целью профилактики и лечения при комплексном подходе к терапии таких больных. В представленном 
обзоре обобщен материал по иммуномодулирующим свойствам витамина D, его роли в профилактике 
вирусных инфекций, включая новую коронавирусную инфекцию, а также механизмам снижения риска 
инфекции при помощи терапии витамином D. Надеемся, что данный обзор будет интересен не только 
эндокринологам, но и врачам смежных специальностей.

Ключевые слова: витамин D, 25(OH)D, острая респираторная вирусная инфекция, COVID-19, ко-
лекальциферол
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Введение
В период пандемии вирусной инфекции 

COVID-19 в условиях отсутствия специфической те-
рапии поиск возможных факторов риска, а также ме-
тодов профилактики и лечения, продемонстрировав-
ших свою безопасность и эффективность при схожих 
заболеваниях, является чрезвычайно актуальным. 
Исследования последних лет продемонстрировали 
иммуномодулирующие эффекты витамина D при ви-
русных инфекциях, включая респираторные. В свя-
зи с этим настоящий обзор посвящен анализу дан-
ных о возможных механизмах влияния витамина D 
на иммунную систему, связях дефицита витами-
на D с коронавирусной инфекцией и использова-
нии препаратов колекальциферола в профилакти-
ческих и лечебных целях при COVID-19. В анализ 
включены публикации из базы pubmed и elibrary, 
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Abstract
During the COVID-19 pandemic, the efforts of many researchers around the world are aimed at finding 
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посвященные механизмам иммунного ответа при 
респираторных вирусных инфекциях и недостатке/
дефиците витамина D.

Особенности COVID-19
В конце 2019 года в Ухане (Китай) началась но-

вая вирусная эпидемия, получившая 11 февраля 
2020 года название СОVID-19 [1]. Это третья по 
счету эпидемия, вызванная коронавирусом. Новый 
коронавирус (SARS-CoV-2) представляет собой од-
ноцепочечный РНК-содержащий вирус, относится 
к семейству Coronaviridae линии Beta-CoV B и от-
несен ко II группе патогенности, как и некоторые 
другие представители этого семейства (SARS-CoV, 
MERS-CoV). Предположительно, SARS-CoV-2 явля-
ется рекомбинантным вирусом между коронавирусом 
летучих мышей и неизвестным по происхождению 
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коронавирусом, генетическая последовательность 
которого сходна с SARS-CoV по меньшей мере на 
79 %.

Предыдущие коронавирусные эпидемии вклю-
чали острый респираторный синдром (SARS)-CoV, 
начавшийся в Китае в 2002 году [2], и ближнево-
сточный респираторный синдром (MERS)-CoV, по-
явившийся в 2012 году на Ближнем Востоке [3]. Обе 
инфекции сопровождались развитием тяжелых ати-
пичных пневмоний c высокой летальностью [4, 5].

При изучении нового коронавируса оказалось, 
что на момент начала эпидемии базовое репродук-
тивное число варьировало от 2,24 (95-процентный 
доверительный интервал (95 % ДИ) 1,96–2,55) до 
3,58 (95 % ДИ 2,89–4,39) [6], что позволяет говорить 
о более высокой контагиозности новой коронавирус-
ной инфекции по сравнению с SARS [7] и MERS [6], 
и в то же время с меньшей летальностью (3–5 %), 
чем при SARS (11 %) и MERS (36 %) [8].

Известно, что входные ворота возбудителя — 
это эпителий верхних дыхательных путей, а также 
эпителиоциты желудка и кишечника. На начальном 
этапе заражения SARS-CoV-2 проникает в клетки-
мишени, имеющие рецепторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента II типа (АПФ2) и представленные 
на клетках дыхательного тракта, почек, пищевода, 
мочевого пузыря, подвздошной кишки, сердца и цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Однако основ-
ной и быстро достижимой мишенью для данного 
вируса являются альвеолярные клетки II типа (AT2) 
легких, что обусловливает развитие пневмонии [9]. 
Диссеминация SARS-CoV-2 из системного кровото-
ка или через пластинку решетчатой кости (Lamina 
cribrosa) может привести к поражению головного 
мозга и клинически проявляться гипосмией. Хотя 
данный признак может свидетельствовать и о про-
стом отеке слизистой носоглотки.

Хорошо известно, что при вирусной инфекции 
повреждение дыхательной системы происходит 
как напрямую вирусами, так и за счет изменения 
иммунного ответа. На основании анализа преды-
дущих эпидемий эксперты выделили группы риска 
развития пневмоний при острых респираторных ви-
русных инфекциях (ОРВИ), к которым отнесли лиц 
моложе 5 лет или старше 65 лет, белую расу, лиц, 
имеющих хронические заболевания дыхательной 
или сердечно-сосудистой систем, а также куриль-
щиков; отдельную группу высокого риска состави-
ли лица, проживающие в домах престарелых [10]. 
Анализ текущей пандемии, согласно данным СМИ, 
позволяет говорить об еще одной, возможно, допол-
нительной группе риска заболеваемости и смерт-
ности в виде расовой предрасположенности — это 
афроамериканцы.

Классические и неклассические эффекты 
витамина D

Метаболизм и эффекты витамина D хорошо изу-
чены [11]. Известно, что витамин D3 образуется в ко-
же под действием ультрафиолетовых лучей В-типа 
или, как и витамина D2, поступает в организм с пи-
щей или пищевыми добавками. Оба предшествен-
ника попадают в печень, где проходят первый этап 
гидроксилирования с образованием промежуточной 
формы — 25-гидроксивитамина D (25(ОН)D, каль-
цидиол). В последующем в почках или перифериче-
ских тканях при участии фермента 1-α гидроксила-
зы (CYP27B 1) 25(ОН)D превращается в активный 
витамин-гормон D — 1,25(ОН)2D, кальцитриол, 
который, связываясь со специфическим ядерным 
рецептором в комплексе с ретиноидной кислотой, 
выступает в качестве транскрипцонного фактора, 
обеспечивающего большинство его эффектов. Как 
известно, кальцитриол совместно с паратиреоид-
ным гормоном (ПТГ) и фактором роста фибробла-
стов-23 (ФРФ-23) является основным регулятором 
фосфорно-кальциевого обмена [11]. Однако, кроме 
классических, витамин D оказывает довольно много 
внескелетных эффектов; в том числе, описано им-
мунномодулирующее действие, ассоциированное 
со снижением риска развития вирусной инфекции 
[12–20].

Доказано, что при инфицировании клеток дыха-
тельной системы молекулярные структуры вируса, 
ассоциированные с его патогенностью, распозна-
ются различными внутриклеточными рецепторами, 
к числу которых относятся Toll-подобные рецепторы 
(TLR), RIG-I-подобные рецепторы (RLR) и другие, 
активация которых инициирует быстрый иммунный 
ответ против вирусной инвазии [21]. Кроме этого, 
интраэпителиальные дендритные клетки и тканевые 
макрофаги также принимают участие в инициации 
иммунного ответа [22, 23].

Сегодня эксперты, занимающиеся проблемой 
дефицита витамина D, анализируя все эффекты дан-
ного нутриента, утверждают, что ОРВИ значитель-
но реже встречаются у лиц с нормальным уровнем 
25(ОН)D в сыворотке крови. Иммуномодулирую-
щие свойства витамина D известны довольно дав-
но. Открытие рецептора витамина D и экспрессии 
фермента CYP27B 1 в клетках иммунной системы 
послужили толчком к исследованиям в области им-
мунологии [24, 25], включая популяцию больных 
респираторными инфекциями [26].

Считается, что существует по крайней мере не-
сколько механизмов, посредством которых вита-
мин D может снижать риск бактериальной и вирус-
ной инфекции, создавая барьер за счет влияния на 
естественный клеточный и гуморальный иммунитет 
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[19]. Установлено, что одна из функций витамина D 
связана с распознаванием макрофагами патогенных 
микроорганизмов, что делает витамин D важным 
участником врожденного иммунного ответа [27]. 
С другой стороны, активация TLR и RLR рецепторов 
приводит к усилению экспрессии CYP27B 1, что по-
зволяет локально увеличить образование 1,25(OH)2D 
и оказать еще большее влияние на иммунный от-
вет. Считается, что витамин D усиливает клеточный 
иммунитет посредством индукции антимикробных 
пептидов, кателицидина LL-37 [28, 29] и дефензи-
нов [30]. Известно, что кателицидин обладает пря-
мой антимикробной активностью против большого 
спектра грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, вирусов и грибов, приводя к их гибели 
за счет нарушения клеточной мембраны и нейтра-
лизации биологической активности эндотоксинов 
[31]. В экспериментальных исследованиях уста-
новлено, что LL-37 снижает репликацию вируса 
гриппа А и ротавируса [32, 33], а в клинических 
исследованиях показано, что прием витамина D 
в дозе 4000 МЕ снижает риск заболеваемости ли-
хорадкой Денге [34].

Вместе с тем установлено, что в иммунном отве-
те активное участие принимает NF-κB сигнальный 
путь, где высвобождение NF-κB от ингибирующего 
протеина (белки семейства IκB), как непосредствен-
но под влиянием респираторных вирусов, так и под 
действием цитокинов, приводит к активации генов, 
кодирующих регуляцию апоптоза и клеточной про-
лиферации [35, 36]. Активность NF-κB может быть 
скоррегирована при помощи использования различ-
ных веществ-ингибиторов (салицилаты, глюкокор-
тикоиды, производные витамина E, полифенолы, 
ингибиторы протеасомы 26S и другие) [35]. Так-
же известно, что витамин D является регулятором 
клеточных ответов, опосредованных NF-kB. Так, в 
случае респираторно-синцитиального вируса ви-
тамин D увеличивает синтез ингибитора NF-κB — 
IκBα, что приводит к снижению экспрессии провос-
палительных генов [36].

Дополнительно к этому обнаружено, что вита-
мин D является модулятором и гуморального им-
мунитета [19, 37, 38]. Так, витамин-гормон D каль-
цитриол супрессирует выработку интерлейкина-2 
и интерферона-γ Т-хелперами 1-го типа и стиму-
лирует продукцию цитокинов Т-хелперами 2-го 
типа, опосредованно усиливающих супрессию 
Т-хелперов 1-го типа, а также способствует индук-
ции Т-регуляторных клеток, ингибирующих вос-
палительные процессы [37–39].

Более того, было показано, что добавление ви-
тамина D приводит к усилению экспрессии генов, 
ассоциированных с антиоксидантной функцией 

(а именно — глутатионредуктазы и модифици-
рованной субъединицы глутамат-цистеин-лига-
зы) [40]. Считается, что повышение продукции 
глутатиона позволяет ограничить использование 
аскорбиновой кислоты (витамин С), обладающей 
антимикробной активностью и предложенной ра-
нее для профилактики и лечения ОРВИ, включая 
COVID-19 [41].

Механизмы, связывающие дефицит витами‑
на D и COVID-19

Известно, что концентрация 25(ОН)D резко сни-
жается с возрастом [42], который в свою очередь яв-
ляется фактором, ухудшающим прогноз и увеличи-
вающим риск летальных исходов при COVID-19 [43, 
44]. Причин для возраст-ассоциированного дефицита 
витамина D несколько. Среди них можно выделить 
уменьшение образования 7-дегидрохолестерола в ко-
же под действием ультрафиолетовых лучей, а также 
снижение скорости образования промежуточных 
и конечных продуктов в цепочке синтеза витами-
на D в условиях наличия сопутствующей патологии 
и приема медикаментозных препаратов (в том числе 
противосудорожных, противоопухолевых, проти-
вовоспалительных, антигипертензивных, а также 
антибиотиков). С другой стороны, обращает на се-
бя внимание высокая доля афроамериканцев среди 
заболевших и умерших во время текущей пандемии 
COVID-19. Так, например, по данным Департамента 
общественного здравоохранения Чикаго, штат Ил-
линойс, на долю афроамериканцев приходится 68 % 
случаев летальных исходов и примерно 52 % под-
твержденных случаев заболевания, тогда как доля 
среди городского населения этих лиц не превышает 
30 % [45]. Если даже предположить существование 
неравенства в уровне оказания медицинской по-
мощи для населения, влияющей на исходы, нельзя 
исключать и ранее доказанный факт чрезвычайно 
низкого уровня обеспеченности витамином D у аф-
роамериканцев [45].

С другой стороны, известно, что пик ОРВИ, как 
правило, приходится на зимний период времени 
года [46], когда наблюдается наименьшая концен-
трация 25(ОН)D в сыворотке крови в странах, рас-
положенных как в средних, так и в высоких широ-
тах [47]. Так, исследования, проведенные в США, 
показали, что средний уровень 25(ОН)D в север-
ных и центральных районах не превышает 21 нг/мл 
в зимний период времени и 28 нг/мл в летний, в то 
время как в южных регионах значение показателя 
соответствует 24 и 28 нг/мл соответственно в те же 
времена года [48]. Как показывают результаты оте-
чественных исследований, в России низкий уровень 
обеспеченности витамином D наблюдается неза-
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висимо от сезона обследования и географического 
расположения [49, 50].

Предпосылкой для обсуждения возможной роли 
дефицита витамина D в заболеваемости и тяжести 
новой коронавирусной инфекции послужили ре-
зультаты доступных на сегодняшний день эпидеми-
ологических и клинических наблюдений. Данные, 
опубликованные за последние несколько месяцев, 
свидетельствуют, что, как и при других бактериаль-
ных или вирусных инфекциях, у больных COVID-19 
наблюдается так называемый цитокиновый шторм — 
продукция большого количества как провоспали-
тельных, так и противовоспалительных цитокинов 
[51], С-реактивного белка [37], повышение риска 
пневмонии [51], сепсиса [52], острого респиратор-
ного дистресс-синдрома [52] и сердечной недоста-
точности [52].

Говорить о возможной роли витамина D в пато-
генезе COVID-19 сегодня можно только на основе 
данных в отношении других вирусных инфекций, 
опубликованных ранее.

Так, результаты метаанализа, опубликованного 
в 2017 году и обобщившего данные 25 рандомизиро-
ванных двойных слепых плацебо-контролируемых 
исследований с вовлечением в общей сложности 
более 11 300 участников в возрасте до 95 лет, по-
казали, что ежедневный или еженедельный при-
ем витамина D в суточной дозе от 300 до 4000 МЕ 
снижает вероятность развития респираторной ин-
фекции примерно на 42 %, прежде всего у людей 
с исходно низким уровнем 25(ОН)D в крови (ниже 
25 нг/мл) [53]. Авторами было отмечено, что у лиц 
с более высоким исходным уровнем 25(ОН)D хоть 
и наблюдается снижение риска, но выражено оно 
в меньшей степени (всего 10 %), чем у лиц с дефи-
цитом. Вместе с этим не выявлено преимуществ 
в виде более выраженного снижения риска у лиц, 
получавших большие (30 000 МЕ или более) дозы 
витамина D однократно или с интервалами от одного 
до трех месяцев [53]. Результаты другого метаана-
лиза, опубликованного в 2019 году, продемонстри-
ровали, что лица с наименьшим уровнем 25(ОН)D 
имеют не только наибольший риск заболеваемости 
ОРВИ, но и более тяжелое течение, а также длитель-
ность заболевания [54].

Однако данные интервенционных исследований, 
оценивавших риск заболеваемости ОРВИ и грип-
пом в зимний период времени года в зависимости 
от приема препаратов витамина D, остаются весь-
ма противоречивыми. Некоторые их них, включая 
оценку заболеваемости при приеме 1200 МЕ в сут-
ки у школьников 6–15 лет в Японии [55], а также 
у детей 3–12 лет в Китае, принимавших витамин D 
в такой же дозе (1200 МЕ/сутки) по сравнению с при-

емом профилактических доз колекальциферола в ви-
де 400 МЕ [56], свидетельствуют о положительных 
плейотропных эффектах витамина D. Интересны 
и результаты исследования, продемонстрировав-
шего, что употребление молока, обогащенного ко-
лекальциферолом (300 МЕ), в период с января по 
март у школьников Монголии ассоциировано как 
с увеличением концентрации 25(ОН)D в крови с 7 
до 19 нг/мл, так и с меньшим количеством ОРВИ 
(отношение шансов (ОШ) 0,52, 95 % ДИ: 0,31–0,89) 
по сравнению с группой контроля [57]. А по резуль-
татам британского исследования, увеличение 25(ОН)
D в крови на 10 нмоль/л в популяции из 6789 человек 
приводило к снижению риска инфицирования ОРВИ 
на 7 %, а также способствовало улучшению функ-
ции легких (увеличению объема форсированного 
выдоха за 1-ю секунду и форсированной жизненной 
емкости легких на 8 и 13 мл соответственно) [58]. 
Кроме этого, прием витамина D в дозе 100 000 МЕ 
ежемесячно с целью профилактики ОРВИ у пожи-
лых людей был ассоциирован со снижением риска 
заболеваемости до 0,67 случаев на человека/год по 
сравнению с 1,11 случая на человека/год, прини-
мавших плацебо [59].

Наряду с этими оптимистичными сведениями 
довольно много и противоположных данных, сви-
детельствующих об отсутствии снижения заболе-
ваемости ОРВИ на фоне терапии витамином D [60, 
61]. Так, лечение 164 молодых здоровых мужчин 
в возрасте от 18 до 28 лет колекальциферолом в до-
зе 400 МЕ в сутки на протяжении 6 месяцев приво-
дило к повышению концентрации 25(ОН)D в крови 
до 71,6 ± 22,9 нмоль/л, но лишь у некоторых было 
ассоциировано с уменьшением количества дней 
больничного листа по случаю ОРВИ (ОШ 0,71; 95 % 
ДИ 0,43–1,15) по сравнению с группой, получавшей 
плацебо [62]. Также у лиц с исходным недостатком 
витамина D прием колекальциферола в дозе 2000 МЕ 
в день на протяжении 12 недель не был ассоцииро-
ван с длительностью и тяжестью ОРВИ, несмотря на 
увеличение концентрации 25(ОН)D в крови к концу 
периода лечения [63]. Аналогичные результаты бы-
ли получены и R. Jorde и соавторами (2012) [64]. Не 
только стандартные дозы витамина D не показали 
своей эффективности в отношении риска развития 
ОРВИ, но и прием мегадоз. Результаты исследования 
VIDARIS, проведенного в Новой Зеландии, с ис-
пользованием начальной дозы колекальциферола, 
равной 200 000 МЕ, с последующим переходом на 
терапию в дозе 100 000 МЕ в месяц на протяжении 
18 месяцев, показали отсутствие различий в коли-
честве и длительности ОРВИ, их тяжести, а также 
длительности нетрудоспособности в группе, полу-
чавшей лечение и плацебо [65].
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Несмотря на неоднозначность результатов про-
веденных исследований, интересен тот факт, что 
у взрослых при достижении уровня 25(ОН)D в сы-
воротке крови более 38 нг/мл на фоне терапии ви-
тамином D наблюдаются двукратное снижение ри-
ска ОРВИ [66] и уменьшение тяжести обострений 
у больных хронической обструктивной болезнью 
легких (ХОБЛ) с исходным дефицитом витамина 
D (уровень 25(ОН)D менее 50 нмоль/л) [67]. Так-
же опыт предыдущих исследований использования 
мегадоз (250 000 и 500 000 МЕ) витамина D у боль-
ных вирусными и бактериальными пневмониями, 
находящихся на инвазивной вентиляции легких, 
показал не только уменьшение койко-дней пребы-
вания в реанимационных отделениях, но и улучше-
ние прогноза в этой группе [68]. В недавно опубли-
кованном (апрель 2020 года) коротком сообщении 
в ответ на публикацию, посвященную характери-
стике препаратов, применение которых оправдано 
при лечении COVID-19, авторы привели аргументы 
в пользу возможности использования витамина D 
для больных новой коронавирусной инфекцией [36, 
69]. Напомнив, что активация ядерного фактора 
NF-κB является ключевым механизмом патогенеза 
коронавирусных респираторных инфекций MERS, 
SARS-CoV и SARS-CoV-2, они указали, что терапия 
витамином D оправдана с целью ингибирования NF-
κB путем увеличения синтеза IκBα [12, 70]. Анализ 
уровня 25(ОН)D в крови у заболевших COVID-19 
в Китае продемонстрировал высокую встречаемость 
дефицита витамина D в зимний период и возможную 
связь низкого уровня обеспеченности витамином D 
с тяжестью и исходами заболевания [51, 52].

Таким образом, складывается впечатление, что 
компенсация дефицита витамина D, возможно, бу-
дет полезна как с целью профилактики COVID-19, 
так и для улучшения прогноза и снижения риска 
летальности. Сравнивая риск внутрибольничной ин-
фекции при эпидемии SARS-CoV в 2002 году и при 
нынешней COVID-19, можно предположить, что до-
стижение концентрации 25(ОН)D в крови минимум 
40–50 нг/мл (100–125 нмоль/л) может способство-
вать снижению внутрибольничного инфицирования 
как больных, так и медицинского персонала [71, 
72]. Согласно международным и отечественным 
рекомендациям, безопасной дозой витамина D яв-
ляется суточная доза колекальциферола, не пре-
вышающая 10000 МЕ [73, 74]. Однако в условиях 
пандемии нередко отсутствует время, необходимое 
для достижения уровня 25(ОН)D в крови хотя бы 
до значений 20–30 нг/мл. В связи с этим возника-
ет необходимость быстрого повышения 25(ОН)D, 
для достижения которого предлагаются различные 
варианты схем. В недавно опубликованном обзоре 

S. J. Wimalawansa (2020) обсуждается снижение 
риска COVID-19 при приеме 200 000–300 000 МЕ 
в капсулах, содержащих 50 000 МЕ колекальцифе-
рола [41]. Вместе с тем, анализируя скорость повы-
шения 25(ОН)D в крови, эксперты свидетельствуют, 
что и при приеме колекальциферола в дозе 10 000 МЕ 
в сутки на протяжении 1 месяца в большинстве слу-
чаев происходит увеличение концентрации 25(ОН)D 
до 40–60 нг/мл, а последующий прием препаратов 
в дозе 5 000 МЕ в сутки способствует удержанию 
показателя на достигнутом уровне [75].

Заключение
Таким образом, учитывая положительное влияние 

витамина D на цитокиновый профиль, возможность 
уменьшения риска заболеваемости, а также степень 
тяжести проявлений в условиях нормального уровня 
обеспеченности витамином D, складывается впечат-
ление, что компенсация дефицита витамина D пред-
ставляется актуальной для профилактики и лечения 
больных ОРВИ, включая новую коронавирусную 
инфекцию. Однако, принимая во внимание данные 
предыдущих исследований, следует помнить, что 
результаты лечения с использованием препаратов ви-
тамина D могут зависеть от многих факторов, вклю-
чая дозу и длительность терапии, а также исходный 
уровень обеспеченности витамином D, что необхо-
димо учитывать как при выборе терапии, так и при 
проведении исследований в этой области.
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Сахарный диабет и COVID-19.  
Как они связаны?  
Современные стратегии борьбы

А. Ю. Бабенко, М. Ю. Лаевская
Федеральное государственное бюджетное учреждение  
«Национальный медицинский исследовательский центр  
имени В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения  
Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия

Резюме
Инфекционная эпидемия COVID-19, вызванная новым коронавирусом, характеризуется тяжелым те-

чением у пациентов, вовлеченных в другую, неинфекционную эпидемию — сахарный диабет (СД), уже 
многие годы набирающую темп. Сегодня, по данным Международной диабетической федерации, в мире 
насчитывается 463 миллиона больных СД. Тяжесть эпидемии COVID-19 в значительной степени объяс-
няется частым сочетанием двух этих патологий. На основании накопленных знаний по предшествующим 
эпидемиям гриппа и уже имеющихся по текущей можно утверждать, что СД и ожирение являются пре-
дикторами более тяжелого течения COVID-19 и смерти. С другой сторон, SARS-CoV-2 может усугублять 
течение СД, воздействуя непосредственно на бета-клетки поджелудочной железы, повреждая их, а также 
вызывая повреждение печени, усугубляя инсулинорезистентность. В статье обсуждены механизмы взаи-
мосвязи между коронавирусной инфекцией и СД, обозначены последствия их взаимного влияния. Также 
в статье затронуты вопросы персонализированного выбора терапии у пациентов с различными формами 
COVID-19. Своевременный контроль и поддержание уровня гликемии в целевом диапазоне, определен-
ном для каждого конкретного пациента, лежат в основе успешной профилактики COVID-19 и его лечения 
в случае заражения. Тяжесть заболевания определяет тактику лечения и выбор сахароснижающей терапии.

Ключевые слова: COVID-19, сахарный диабет, ангиотензинпревращающий фермент 2

Для цитирования: Бабенко А. Ю., Лаевская М. Ю. Сахарный диабет и COVID-19. Как они связаны? Современные стратегии 
борьбы. Артериальная гипертензия. 2020;26(3):304–311. doi:10.18705/1607-419X-2020-26-3-304-311
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Инфекционная эпидемия COVID-19, вызванная 
новым коронавирусом, — вызывающим тяжелый 
острый респираторный синдром коронавирусом 2 
(Severity Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2, 
SARS-CoV-2), начала свое губительное шествие 
в декабре 2019 года в Ухане (Китай) и молниенос-
но распространилась практически на все страны 
мира. На 12 мая 2020 года, по данным Всемирной 
организации здравоохранения, зарегистрировано 
4 058 252 подтвержденных случая COVID-19, в том 
числе 281 736 летальных случаев.

Тяжесть этой эпидемии в значительной степени 
объясняется широким (эпидемическим) распростра-
нением сахарного диабета (СД) и ожирением, нали-
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Abstract
Infectious epidemic of COVID-19 caused by the new coronavirus is characterized by severe course in patients 

with diabetes mellitus, which presents another noninfectious pandemic accelerating for last decades. Today, 
according to the International Diabetic Federation data, there are 463 million patients with diabetes mellitus 
in the world. The burden of the COVID-19 epidemic is largely explained by a frequent combination of these 
two pathologies. From the previous flu epidemics and already available data of the current epidemic, diabetes 
mellitus and obesity are considered to be the predictors of more severe course of COVID-19 and mortality. On 
the other hand, SARS-CoV-2 can aggravate diabetes mellitus, via direct damage of pancreatic beta cells and the 
liver injury, resulting in higher insulin resistance. We discuss the mechanisms underlying the relation between 
coronavirus infection and diabetes mellitus and consequences of their mutual influence. Also the article reviews 
potential strategies of personalized therapy in COVID-19. Timely control and maintenance of individualized 
target glycemic level is the cornerstone of successful prevention of COVID-19 complications. Disease severity 
defines strategy of treatment and the choice of antihyperglycemic therapy.

Key words: COVID-19, diabetes mellitus, angiotensin converting enzyme 2

For citation: Babenko AYu, Laevskaya MYu. Diabetes mellitus and COVID-19. How are they connected? Current strategy of fight. 
Arterial’naya Gipertenziya = Arterial Hypertension. 2020;26(3):304–311. doi:10.18705/1607-419X-2020-26-3-304-311

чие которых усугубляет течение инфекции. Данные 
за первые месяцы 2020 года показывают, что у боль-
шинства людей с тяжелым течением COVID-19 
есть сопутствующие заболевания, наиболее распро-
страненными из которых являются СД, ожирение, 
сердечно-сосудистые заболевания и артериальная 
гипертензия [1].

«Азиатская» и «гонконгская» эпидемии гриппа 
1957 и 1960 годов, а также пандемия H1N 1 виру-
са гриппа A 2009 года уже показали, что ожирение 
и СД сопряжены с повышенным риском тяжелого 
течения заболевания и более высокой смертностью, 
даже при отсутствии других хронических состояний, 
которые повышают риск гриппа [2, 3].
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В условиях сегодняшней пандемии накопле-
ны данные, с одной стороны, свидетельствующие 
о связи ожирения и СД с более тяжелым течением 
COVID-19 и смертью [4–6], с другой стороны, о том, 
что COVID-19 связан с развитием гипергликемии, 
особенно у пожилых людей с СД 2-го типа [7].

Для понимания взаимосвязи этой инфекции с СД 
важны некоторые особенности строения вируса и его 
взаимодействия с клетками человеческого организ-
ма. Коронавирус 2 относится к РНК-3-содержащим 
вирусам, имеющим оболочку, в структуре которой 
имеется несколько элементов (гликопротеинов), 
обеспечивающих структурную целостность вири-
она и его проникновение в клетку-мишень. Вирус 
использует специальный поверхностный глико-
протеин, названный «шипом», чтобы соединиться 
с ангиотензинпревращающим ферментом 2 (AПФ2) 
и войти в клетку [8]. АПФ2 как элемент ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) был 
идентифицирован в начале XXI века [9]. Его давно 
и хорошо изученный гомолог — ангиотензинпрев-
ращающий фермент — является положительным 
регулятором активности РААС, обеспечивая превра-
щение ангиотензина I (АнгI) в ангиотензин II (АнгII) 
путем удаления дипептида из C-терминального кон-
ца декапептида АнгI. АнгII — профиброгенный, 
вазоконстрикторный, провоспалительный пептид, 
который связывает и активирует рецептор ангио-
тензина 1-го типа (AT1R). АПФ2 проявил себя как 
отрицательный регулятор активности РААС, так как, 
расщепляя остаток АнгII в другом месте, произво-
дит ангиотензин (1–7), гептапептид, обладающий 
мощным сосудорасширяющим, противовоспали-
тельным и антиоксидантным эффектом. Он также 
может расщеплять АнгI, производя ангиотензин 
(1–9), обладающий аналогичными свойствами [10].

В эксперименте генетическое или фармаколо-
гическое моделирование низкой экспрессии АПФ2 
сопровождалось развитием нарушения толерантно-
сти к глюкозе и уменьшением первой фазы секре-
ции инсулина [11]. Уменьшение экспрессии АПФ2 
отмечалось в животных моделях СД и в биоптатах 
почек пациентов с СД и было ассоциировано с уси-
лением альбуминурии и наличием морфологических 
признаков диабетической нефропатии в биоптатах 
[12]. Полагают, что недостаточность АПФ2 играет 
важную роль как в развитии СД, так и в прогрессии 
его почечных и сердечных осложнений [13].

Еще одной важной поверхностной структурой 
вируса являются белки prM и E, критичные для фор-
мирования окончательной конфигурации вириона 
[8]. Эти гликопротеины могут быть точкой прило-
жения некоторых вариантов терапии, которых мы 
коснемся позже.

АПФ2 и изменение его экспрессии играют 
важную роль в механизмах взаимодействия СД 
и COVID-19. Крайне важным является тот факт, 
что вирус, связываясь с АПФ2, вызывает его down-
регуляцию, что может давать следующее объяснение 
тяжелому поражению легких при СД и сердечно-
сосудистых заболеваниях — эти пациенты исходно 
имеют низкую экспрессию АПФ2 вследствие СД 
2-го типа и дальнейшее ее уменьшение под воз-
действием вируса приводит к тяжелому дефициту 
Анг1–7 и 1–9 и выраженному доминированию эф-
фектов АнгII в легочной ткани, что и детерминирует 
тяжелое поражение легких [14].

Легкое оказывается наиболее уязвимым органом-
мишенью, во-первых, вследствие того, что обшир-
ная площадь поверхности легких делает их очень 
восприимчивыми к вдыхаемым вирусам. Кроме 
того, в работе Y. Zhao и соавторов (2020) было про-
демонстрировано, что 83 % клеток, экспрессирую-
щих AПФ2, были альвеолярными эпителиальными 
клетками типа II, и эти клетки предположительно 
могут служить резервуаром для вирусной инвазии 
[15]. Высокая экспрессия рецептора AПФ2, кро-
ме легких, также была обнаружена во многих вне-
легочных тканях, включая уже упомянутые выше 
поджелудочную железу и почки, а также сердце, 
эндотелий и кишечник [16].

Было показано, что острая гипергликемия уси-
ливает экспрессию AПФ2 в клетках, что может спо-
собствовать проникновению вирусных клеток. Од-
нако хроническая гипергликемия, как уже отмечено, 
снижает экспрессию AПФ2, делая клетки уязвимыми 
к воспалительному и повреждающему действию ви-
руса. Взаимодействие между COVID-19 и СД может 
иметь двунаправленный характер. Как было отмече-
но выше, SARS-CoV-2 проникает в клетки человека 
через АПФ2 [17]. АПФ2 широко экспрессируется 
в печени и поджелудочной железе, а его дефицит 
играет роль в развитии инсулинорезистентности 
и нарушении секреции инсулина. После эндоцито-
за вирусного комплекса экспрессия АПФ2 снижа-
ется [18], что приводит к двум типам последствий. 
Во-первых, попадание SARS-CoV-2 в островковые 
клетки поджелудочной железы может непосред-
ственно усугубить повреждение бета-клеток [19]. 
Во-вторых, подавление АПФ2 после проникновения 
вируса может привести к продукции ангиотензина II 
без противодействия, что ухудшает секрецию ин-
сулина [20].

Эти данные предполагают, что инфекция может 
вызвать развитие СД или, как минимум, тяжелой 
стресс-гипергликемии [19, 21]. Факт, что инфекция 
COVID-19 вызывает гипергликемию у людей без 
ранее существовавшего СД, уже зарегистрирован 



30726(3) / 2020

Мнение эксперта / Expert opinion

некоторыми исследователями. Было показано, что 
гипергликемия сохраняется в течение 3 лет после 
выздоровления от ОРВИ, что указывает на прехо-
дящее повреждение бета-клеток [19]. Сегодня мы 
еще не можем говорить о последствиях воздействия 
SARS-CoV-2, но в ближайшем будущем долгосроч-
ные последствия этой инфекции безусловно будут 
оценены.

Между тем выраженное ингибирование АПФ2 
является не единственной причиной более тяжело-
го течения заболевания COVID-19 у больных СД. 
Существует несколько дополнительных механиз-
мов, объясняющих увеличение частоты и тяжести 
инфекции COVID-19 у людей с СД.

У людей со всеми формами СД уже имеется 
нарушение как гуморального, так и клеточного 
иммунитета (первичное нарушение иммунитета), 
которое способствует повышенному риску инфици-
рования и более тяжелому течению инфекции. Пло-
хой гликемический контроль нарушает иммунный 
ответ на вирусную инфекцию в легких (вторичное 
нарушение иммунитета) [22].

Для пациентов с СД 2-го типа характерно на-
личие ожирения, которое вносит свой вклад в риск 
развития тяжелых форм COVID-19. Пациенты с ожи-
рением имеют хронически более высокие концентра-
ции лептина (провоспалительный адипокин) и бо-
лее низкие концентрации адипонектина (противо-
воспалительный адипокин). Эта неблагоприятная 
гормональная среда также приводит к нарушению 
регуляции иммунного ответа [23]. Пациенты с ожи-
рением и СД имеют более высокую концентрацию 
ряда провоспалительных цитокинов, таких как фактор 
некроза опухоли альфа (ФНО альфа), моноцитарный 
хемотаксический фактор 1 (MCP-1) и интерлейкин 6 
(ИЛ-6), в основном вырабатываемых висцеральной 
и подкожной жировой тканью [22]. Было показано, что 
ожирение ослабляет адаптивные иммунные реакции 
на вирус гриппа, и нарушение регуляции провоспа-
лительного ответа способствовало тяжелым пораже-
ниям легких, наблюдаемым у пострадавших во время 
пандемии гриппа [24]. Вероятно, в случае COVID-19 
это тоже имеет место. Наличие ожирения у пациента 
с СД 2-го типа может увеличить риск тромбоэмболи-
ческих осложнений. Развитие диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания крови и высокая 
частота венозных тромбоэмболий сопровождают тя-
желые формы COVID-19 с более высокой частотой 
у пациентов с индексом массы тела (ИМТ) ˃ 35 кг/м2. 
Ожирение также затрагивает функцию легких, умень-
шая объем форсированного выдоха и жизненную 
емкость легких. Вместе эти кардиометаболические, 
тромботические и кардиореспираторные последствия 
ожирения при СД 2-го типа приводят к ослаблению 

метаболического ответа и увеличению тяжести те-
чения COVID-19. Во французском исследовании 
риск искусственной вентиляции легких у пациентов 
с инфекцией COVID-19, поступивших на интенсив-
ное лечение, был более чем в семь раз выше у людей 
с ИМТ > 35 кг/м2 по сравнению с пациентами с ИМТ 
< 25 кг/м2 [5].

Еще один механизм, который может играть су-
щественную роль в развитии тяжелых форм корона-
вирусной инфекции при СД 2-го типа с ожирением, 
ассоциирован с изменением активности фермента 
дипептидилпептидазы-4 (ДПП-4). ДПП-4 пред-
ставляет собой трансмембранный гликопротеин II 
типа, который экспрессируется во многих тканях, 
включая иммуноциты. ДПП-4 участвует в деграда-
ции множества гормонов и пептидов, ее функции 
многообразны и изучены не в полном объеме [25]. 
Тем не менее на данный момент установлено, что 
ДПП-4 играет важную роль в метаболизме глю-
козы и инсулина, обеспечивая быстрое расщепле-
ние инкретинов — глюкагоноподобного пептида 1 
и глюкозозависимого инсулинотропного пептида, 
модулирующих секрецию инсулина в ответ на при-
ем пищи. При висцеральном ожирении, неизменно 
сопутствующем СД 2-го типа, экспрессия ДПП-4 
повышена в висцеральной жировой ткани и прямо 
коррелирует с воспалением и инсулинорезистент-
ностью [26]. Повышение активности ДПП-4 приво-
дит к уменьшению секреции инсулина и нарушению 
метаболизма жировой ткани. ДПП-4 также играет 
важную роль в регулировании иммунного ответа, 
активируя T-клетки и увеличивая активность вос-
паления при СД 2-го типа с помощью как катали-
тических, так и некаталитических механизмов [27].

Между тем ДПП-4 была идентифицирована 
как функциональный рецептор для спайк-протеина 
hCOV-EMC коронавируса. При связывании с ДПП-4 
hCOV-EMC также вмешивается в регуляцию им-
мунного ответа. В исследованиях in vitro продемон-
стрировано, что антитела, направленные к ДПП-4, 
ингибируют инфицирование hCOV-EMC брон-
хиальных эпителиальных клеток и Huh-7 клеток 
[28, 29]. Однако разные коронавирусы могут ис-
пользовать разные структуры для проникновения 
в клетку. Коронавирусы можно условно поделить 
на SARS-коронавирусы, к которым относится 
и вирус SARS-CоV-2, вызвавший текущую панде-
мию COVID-19, и MERS-коронавирусы. При этом 
SARS-коронавирусы используют для проникновения 
в клетку АПФ2, а MERS-коронавирусы использу-
ют для этой цели ДПП-4. В связи с этим при инфи-
цировании MERS-коронавирусом ингибирование 
ДПП-4 однозначно уменьшает проникновение виру-
сов в клетки, но в отношении SARS-коронавирусов 
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это не доказано [30]. Между тем есть существенные 
основания предполагать наличие позитивных эф-
фектов ингибирования ДПП-4 и при SARS-CоV-2. 
Это явилось основанием для старта клинических 
исследований, поставивших целью оценить влия-
ние ингибиторов ДПП-4, в частности линаглиптина, 
на течение коронавирусной инфекции, вызванной 
SARS-CоV-2 [31].

Особое внимание следует уделять больным СД 
1-го типа с уровнем гликированного гемоглобина 
выше целевых значений из-за высокого риска ме-
таболической декомпенсации. Диабетический ке-
тоацидоз (ДКА) возникает в результате дефицита 
инсулина и усиления контррегуляторных реакций, 
которые способствуют выработке кетонов. Факти-
чески, любая тяжело протекающая инфекция уве-
личивает риск развития острых осложнений СД 
с высокой частотой. Инфекция является причинным 
фактором у 30–60 % пациентов с гипергликемиче-
ским гиперосмолярным состоянием и у 15–58 % 
пациентов с ДКА [32].

Взаимодействия между SARS-CoV-2 и РААС 
могут обеспечить еще один механизм в патофизио-
логии ДКА. Описанная выше down-регуляция АПФ2 
под воздействием как SARS-CoV-2, так и гипергли-
кемии может способствовать острому ухудшению 
функции бета-клеток поджелудочной железы и усу-
гублять течение ДКА.

Кроме того, отношения между SARS-CoV-2 и  
РААС могут усложнить управление ДКА. Чрез-
мерное введение жидкости может усилить острый 
респираторный дистресс-синдром, так как ангио-
тензин II увеличивает проницаемость легочных со-
судов и ухудшает повреждение паренхимы легких 
[33]. Также ангиотензин II стимулирует секрецию 
альдостерона, усиливая риск гипокалиемии, что мо-
жет потребовать дополнительного введения калия 
для продолжения внутривенного введения инсулина 
для подавления кетогенеза.

Учитывая высокий риск развития тяжелых форм 
и смерти при СД, важно уделять большое внимание 
профилактике заболевания COVID-19 у пациентов 
с СД. С этой целью рекомендуется избегать пла-
новых визитов в лечебные учреждения, консуль-
тации специалистов, в частности эндокринолога, 
при наличии технической возможности должны 
быть заменены на телемедицинские консультации, 
телемониторинг или на консультации по телефо-
ну и Скайпу [34]. Пациенты должны пристальное 
внимание уделять поддержанию эугликемии, до-
статочной гидратации, контролю массы тела. По-
лезен прием витаминов С (стандартные дозы при 
ОРВИ) и D. Учитывая, что дефицит витамина D 
также ухудшает иммунный ответ, а режим самоизо-

ляции усугубляет данный дефицит, рекомендуется 
прием высоких доз витамина D (прием витамина D 
в дозе 10 000 МЕ в день в течение нескольких не-
дель с последующим переходом на прием 5000 МЕ 
в сутки довольно быстро повышает уровень 25(ОН)D 
крови до целевого и, возможно, способствует про-
филактике COVID-19) [35]. Пожилым пациентам 
также полезно принимать препараты цинка (реко-
мендуется сульфат цинка в дозе 20–45 мг/сут), так 
как дефицит цинка очень распространен у пожилых 
людей и ассоциирован с более тяжелым течением 
и высокой летальностью вирусных пневмоний [36].

Тактика ведения пациентов с СД и COVID-19 
определяется тем, в какой форме протекает за-
болевание. Обычно у 80 % людей инфекция про-
текает в легкой форме, которая не требует госпи-
тализации пациента, и больные получают лечение 
дома в режиме самоизоляции. Как отмечено вы-
ше, у пациентов с СД чаще встречаются тяжелые 
формы. В случае легкого течения пациенту следу-
ет увеличить частоту контроля гликемии до еже-
дневного каждые 4–6 часов, пациентам с высоким 
риском развития кетоацидоза (СД 1-го типа, СД 
2-го типа с абсолютной инсулинопенией (с уров-
нем С-пептида ˂ 0,25 нмоль/л) или ее высоким 
риском (длительно получающие высокие дозы ин-
сулина)) при повышении уровня гликемии выше 
13 ммоль/л следует проводить контроль кетонурии 
или кетонемии. Необходимо обеспечить достаточ-
ную гидратацию — потребление не менее 2,5–3 л 
воды в день (при отсутствии противопоказаний), 
проводить паровые ингаляции, прием парацета-
мола при гипертермии. Так как целевой уровень 
гликемии для больных COVID-19 не установлен, 
следует использовать стандартные целевые уров-
ни гликемии для пациентов СД с учетом возраста 
и коморбидной патологии [47]. Для пациентов с лег-
ким течением COVID-19 рекомендуется строгая 
цель контроля гликемии (глюкоза плазмы натощак 
4,4–6,1 ммоль/л, 2-часовая постпрандиальная глю-
коза плазмы 6,1–7,8 ммоль/л). Следует избегать не 
только гипергликемии, но и избыточного снижения 
уровня глюкозы, особенно < 3,9 ммоль/л, из-за ри-
ска гипогликемии [37]. Пациенты с СД 1-го типа, 
получающие терапию с использованием систем 
непрерывного введения инсулина и непрерывного 
мониторинга гликемии, должны быть проинформи-
рованы о том, что некоторые постоянные датчики 
контроля глюкозы (Dexcom G5, Medtronic Enlite 
и Guardian) подвергаются воздействию ацетами-
нофена (парацетамола) и в период его приема они 
должны использовать только тест-полоски [38].

Если контроль гликемии в целевом диапазоне, 
следует продолжить прием антидиабетических пре-
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паратов в прежнем объеме, при развитии гипер-
гликемии — обсудить вопрос об усилении терапии 
с лечащим врачом. Выбор препаратов для усиления 
терапии достаточно сложен у пациента с СД 2-го 
типа и COVID-19. Следует избегать использования 
препаратов, которые могут вызвать дегидратацию 
(глифлозины) или гипогликемию (глибенкламид, 
другие препараты сульфонилмочевины). Терапия 
глифлозинами ассоциирована с повышением риска 
развития эугликемического ДКА [39]. Этот риск 
значительно возрастает при ургентных состояни-
ях, поэтому FDA рекомендует прерывать терапию 
глифлозинами при тяжелом течении инфекции. 
Также необходим очень взвешенный подход к ре-
шению вопроса об отмене метформина у пациентов 
с СД 2-го типа и COVID-19. С одной стороны, риск 
развития лактатацидоза у пациентов, получающих 
метформин, очень низкий и составляет 4,3 случая 
на 100 тысяч пациентов в год [40]. Эти случаи при-
ходятся в основном на пациентов, злоупотребляю-
щих алкоголем, с тяжелым нарушением функции 
печени или почек. Поэтому у пациентов с легким 
течением коронавирусной инфекции отмена мет-
формина с большей вероятностью приведет к раз-
витию выраженной гипергликемии и повышению 
риска утяжеления течения заболевания, чем к раз-
витию лактатацидоза. Между тем при развитии 
тяжелых форм коронавирусной инфекции с выра-
женной дыхательной недостаточностью риск раз-
вития лактатацидоза становится существенным, 
и таких пациентов следует вести на инсулинотера-
пии. Терапия глитазонами ассоциирована с увели-
чением экспрессии АПФ2 и усилением задержки 
жидкости [41]. Значение увеличения экспрессии 
АПФ2 (соотношение польза/риск) сейчас актив-
но дискутируется. Известно, что лечение инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента 
и блокаторами рецепторов ангиотензина II, кото-
рое получают практически все больные СД 1-го 
и 2-го типов, может увеличить экспрессию АПФ2 
и, соответственно, ускорить проникновение вируса 
в клетки. Однако, поскольку SARS-CoV-2 может 
снижать экспрессию АПФ2 и увеличивать актив-
ность ангиотензина II, использование ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента и блокато-
ров рецепторов ангиотензина II может защитить 
от тяжелого повреждения легких после инфекции 
[42]. Однако описанный для тиазолидиндионов 
риск развития сердечной недостаточности в сово-
купности с высокой частотой развития сердечной 
недостаточности при тяжелых формах COVID-19 
делает терапию этой группой препаратов достаточно 
рискованной. Таким образом, при необходимости 
усиления терапии наиболее безопасным является 

усиление терапии иДПП4 или «мягкими» препара-
тами сульфонилмочевины (гликлазид, гликвидон). 
Терапия иДПП-4 с учетом вышеописанной роли 
ДПП-4 в развитии коронавирусной инфекции тре-
бует отдельного обсуждения. Данные метаанализа, 
в котором оценивалось влияние иДПП-4 на течение 
респираторных инфекций, продемонстрировали 
нейтральный эффект [43], а результаты эксперимен-
тальных исследований не исключают возможность 
снижения риска заражения. Кроме того, в последние 
годы активно обсуждается возможность безопасно-
го использования данной группы препаратов даже 
у достаточно тяжелых пациентов [44].

Еще одной группой препаратов с вероятно по-
зитивными эффектами на течение COVID-19 яв-
ляются ингибиторы α-гликозидаз. Эти препараты 
привлекли к себе внимание еще в период эпидемии 
лихорадки Денге, вызванной сходным по структуре 
с SARS-CoV-2 вирусом (DENV-1). Эти вирусы, так 
же, как и SARS-CoV-2 имеют в структуре оболочки 
гликопротеины prM и E. α-глюкозидаза 1 — фермент, 
играющий решающую роль в вирусном созревании 
за счет инициации формирования олигосахаридов 
гликопротеинов вирусных оболочек (prM и E). Ин-
гибиторы α-гликозидаз ингибировали активность 
сходных с SARS-CoV-2 вирусов (DENV-1), вмеши-
ваясь в конфигурацию структурных белков prM и E, 
которые обеспечивают решающий шаг секреции 
вириона [45]. Однако эти препараты, продемонстри-
ровав значительное снижение вирусной нагрузки 
в эксперименте на животных, оказали достаточно 
слабый эффект у людей. Это может быть обусловле-
но локальным действием данных препаратов в же-
лудочно-кишечном тракте.

У пациентов со сниженным аппетитом, сим-
птомами со стороны желудочно-кишечного тракта 
может потребоваться снижение дозировки анти-
диабетических препаратов или перевод с таблети-
рованных препаратов на инсулин.

Пациентам со среднетяжелым и тяжелым течени-
ем показана госпитализация в специализированные 
стационары, адаптированные для лечения COVID-19. 
Более подробное описание схем лечения этой кате-
гории пациентов можно найти в рекомендациях по 
ведению больных COVID-19, недавно опубликован-
ных на сайте ФГБУ «НМИЦ им. В. А. Алмазова» 
Минздрава России [46]. При развитии ДКА и/или 
гиперосмолярного состояния ведение осуществля-
ется в соответствии с общепринятыми стандартами 
лечения данных состояний [47].

Пациенты, у которых в период течения COVID-19 
развилась стресс-гипергликемия, должны полу-
чать интенсивное лечение в период госпитализации 
(поддержание уровня гликемии 6,1–7,8 ммоль/л), 
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а в дальнейшем, после выписки, они нуждаются 
в периодическом контроле уровня гликемии, так 
как имеют высокий риск развития СД.

Обучение пациентов с подробным обсуждени-
ем важности продолжения всей назначенной тера-
пии, включая блокаторы РААС, статины, отказ от 
курения, сохранение целевого контроля гликемии, 
артериального давления, снижение массы тела яв-
ляется неотъемлемой частью курации пациентов 
с СД, необходимой для снижения рисков, ассоции-
рованных с COVID-19.

Складывается некое ощущение, что природа 
решила включиться в борьбу с пандемиями ожире-
ния и СД таким неординарным путем, как развитие 
COVID-19, поставив наших пациентов перед су-
ровым выбором — либо нормализация массы тела 
и жесткий контроль гликемии, либо высокая веро-
ятность погибнуть от вирусной инфекции, демон-
стрируя уязвимость и бессилие таких пациентов 
перед лицом новой инфекции, которая всегда будет 
подстерегать человечество.
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Резюме
Недавние исследования свидетельствуют о существенных неблагоприятных последствиях ситуации 

пандемии COVID-19 для психического здоровья населения. Эти последствия еще предстоит оценить 
и тщательно изучить, однако уже в настоящее время очевидно, что для их понимания недостаточны мас-
совые опросы с использованием стандартных психологических инструментов. Авторы подчеркивают 
необходимость учета и качественного анализа всей полноты стрессовых воздействий в ситуации панде-
мии (виртуальной угрозы и информационного стресса, депривации, социально-экономического стресса) 
и предполагают дальнейший рост распространенности стресс-ассоциированных психических и сомати-
ческих заболеваний.
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Уже привычным стало утверждение о том, что 
после глобальной эпидемии коронавируса мир не 
будет прежним, потребуются годы, а возможно, 
и десятилетия, для того чтобы оценить и осмыс-
лить ее многообразные последствия, в том числе 
психологические. Сейчас (по крайней мере, на 
момент написания данного сообщения, то есть 
в мае 2020 года) любые категоричные суждения 
и прогнозы относительно обусловленных вирусом 
перемен в жизни общества неизбежно приобрета-
ют оттенок спекуляций. Мы остаемся заложниками 
пандемии COVID-19, не только потому, что не рас-
полагаем эффективными лекарствами и вакциной 
против этого вируса, но и потому еще, что ныне 
все пребываем в «вызванной» им кризисной си-
туации, охватившей здравоохранение, политику, 
экономику. И это так или иначе рефлексируется 
в нашем сознании, самосознании, эмоциональном 
состоянии, образе жизни и мыслей. Тотальная «за-
раженность» вирусом, несомненно, ограничивает 
возможности беспристрастного научного анализа 
психологических и психопатологических послед-
ствий COVID-19.
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Abstract
Recent studies indicate that COVID-19 pandemic has significant negative consequences for the public mental 

health. These consequences should be assessed and analyzed in the future, but it is already clear, that mass surveys 
with the use of standard psychological instruments are not adequate for this purpose. The authors emphasize that 
all stress factors associated with the pandemic (virtual threat and informational stress, deprivation, socioeconomic 
stress) should be taken into account and qualitatively studied and expect an increase in the prevalence of stress-
related mental disorders and physical diseases.
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Тем не менее такие попытки уже предпринимают-
ся. Свидетельство тому — ряд недавних публикаций, 
отражающих результаты опросов и психопатологи-
ческих скринингов на территориях с неблагоприят-
ной эпидемической обстановкой, а также обобщения 
ранее полученных данных о психических расстрой-
ствах, ассоциированных с похожими вирусами [1].

Главный вывод, который можно сделать на осно-
вании этих публикаций, состоит в том, что в услови-
ях пандемии происходит существенное ухудшение 
психического здоровья населения, в наибольшей 
мере у тех, кто непосредственно затронут пробле-
мой коронавируса, — заболевших, а также медиков, 
участвующих в борьбе с вирусом. При этом, с одной 
стороны, вирус способен оказывать непосредствен-
ное влияние на деятельность центральной нервной 
системы и таким образом вызывать соматогенные 
и органические расстройства эмоций, когнитивной 
сферы, сознания, а с другой стороны, пандемия соз-
дает риск широкого распространения психогенных 
(нозогенных) расстройств, являющихся следствием 
невозможности личности эффективно справиться 
со стрессом.
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Так, согласно данным интернет-опроса более 
7 тыс. респондентов — жителей Китая на февраль 
2020 года, то есть в разгар эпидемии, признаки гене-
рализованного тревожного расстройства обнаружи-
вались у 35,1 %, депрессии — у 20,1 %, расстройств 
сна — у 18,2 %. Тревожные и депрессивные наруше-
ния были более характерны для молодых респон-
дентов, а риск расстройств сна был выше у медиков 
[2]. В интернет-опросе, проведенном также в Китае 
несколько ранее и включившем 1210 респондентов, 
умеренные и выраженные признаки депрессии бы-
ли зафиксированы у 16,5 %, тревоги — у 28,8 % [3]. 
Проведенное в Китае в тот же период скрининговое 
исследование с помощью опросника SCL-90 показа-
ло умеренно и значительно повышенные показатели 
психического дистресса у 70 % респондентов, от-
мечалось преобладание симптомов навязчивостей, 
межличностной сенситивности, фобической тревоги 
и психотизма (необычного психического опыта) [4].

По результатам скринингового китайского ис-
следования, проведенного в конце января — начале 
февраля 2020 года и включившего более 1200 со-
трудников 34 больниц, симптомы депрессии были 
характерны для 50,4 %, тревоги — для 44,6 %, ин-
сомнии — для 34 %, дистресса — для 71,5 % ме-
диков [5]. В наибольшей мере эти признаки были 
выражены у женщин, медсестер, специалистов, 
работавших непосредственно с больными корона-
вирусом, а также медиков, работавших в Ухане. По 
данным опроса, проведенного спустя 1 месяц после 
вспышки эпидемии в Ухане, у 7 % лиц, проживаю-
щих в этом городе и на близлежащих территориях, 
отмечались симптомы посттравматического стресса 
[6]. При этом есть основания ожидать нарастания 
распространенности посттравматических стрессо-
вых расстройств, в особенности среди лиц, пере-
несших заболевание в тяжелой форме, и у медиков, 
непосредственно оказывавших помощь заболевшим.

Очевидно, что влияние COVID-19 на психиче-
скую деятельность еще предстоит оценить и ре-
троспективно, и наблюдая отсроченные психиче-
ские реакции, а также отдаленные последствия для 
психического здоровья и психического развития. 
Не вызывает сомнения также то, что в ближайшее 
время будут инициированы новые масштабные ис-
следования, число публикаций по данной теме будет 
стремительно возрастать, появятся обзорные и ме-
тааналитические работы, будут даны обобщенные 
оценки уровня стресса, тревоги и депрессии, а так-
же распространенности психических нарушений 
вследствие коронавирусной инфекции, определены 
факторы риска и возможные механизмы их развития.

Все это, бесспорно, важно, однако, как представ-
ляется, не приблизит нас к пониманию того, что, 

собственно, происходило и происходит с человеком 
в условиях пандемии. А это знание, столь ценное 
для организации целенаправленной психологиче-
ской помощи, уже сейчас доступно большинству 
из нас в личном опыте — в переживании недоуме-
ния, тревоги, страха, опустошенности, досады, горя 
и других сложных состояний, возникающих в стол-
кновении с необычными, угрожающими благополу-
чию обстоятельствами — непривычными условиями 
существования [7]. Обстоятельствами во многом 
уникальными, принципиально новыми, создающи-
ми многомерность психосоциальных стрессовых 
воздействий вокруг центрального стрессогенного 
фактора угрозы для жизни. Кратко остановимся на 
некоторых из них.

1. Виртуальная угроза и информационный 
стресс. Информационное давление, которое ока-
зывается сейчас на людей во всем мире в связи с эпи-
демией, чрезвычайно сильно, а психотравмирующий 
характер содержания информационных сообщений 
заслуживает самостоятельного изучения. Информа-
ционное пространство переполнено противоречи-
выми сведениями о коронавирусе в разнообразных 
формах: репортажи, статистика, аналитика, про-
гнозы, комментарии, рекомендации, социальная 
реклама и так далее. Столь мощное и хаотичное 
информационное воздействие, безусловно, травма-
тично для психики человека. Несколько лет назад 
американскими авторами был предложен термин 
headline stress disorder (буквально — стрессовое рас-
стройство в связи с новостными заголовками) для 
обозначения расстройств психической адаптации под 
влиянием настойчивой эмоционально заряженной 
новостной информации (в 2016 году — информации, 
касающейся выборов президента в США). Вполне 
вероятно, что тщательный анализ последствий ин-
формационного стресса в условиях пандемии по-
зволит наполнить этот термин конкретным психо-
логическим и психопатологическим содержанием 
[8]. По-видимому, психические реакции при таком 
воздействии могут варьировать весьма широко — 
от субклинической тревоги и чувства вторжения 
в личное пространство до сложных дезадаптивных 
реакций. Так, уже описаны случаи суицидальных 
попыток как реакции на предполагаемый пациен-
том риск заражения коронавирусной инфекцией 
в отсутствие каких-либо признаков соматического 
недомогания [9]. Во всех этих случаях нозофобии са-
мостоятельным компонентом выступала навязчивая 
озабоченность информацией о коронавирусе, пред-
ставленной в СМИ. Аналогично, в исследовании, 
включившем более 4 тыс. респондентов — жителей 
различных китайских провинций, была продемон-
стрирована взаимосвязь между частотой просмотра 
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информации о COVID-19 в социальных медиа, с од-
ной стороны, и выраженностью тревожных и тре-
вожно-депрессивных проявлений — с другой [10]. 
И, несмотря на то, что вопрос ответственности СМИ 
за рост психических расстройств в условиях панде-
мии находится за рамками научного психологиче-
ского анализа, необходимо отметить, что нынешняя 
ситуация служит дополнительным подтверждением 
важности систематических исследований значения 
виртуальных стимулов угрозы в развитии психиче-
ских расстройств.

2. Депривационный стресс. Строгие карантин-
ные меры, введенные в большинстве стран в связи 
с пандемией коронавируса, являются беспрецедент-
ными. Требование самоизоляции и иные ограниче-
ния, призванные предотвратить распространение 
инфекции, серьезно деформировали привычный 
жизненный уклад большинства граждан, затро-
нув потребности разных уровней: от витальных 
до высших. Не останавливаясь на тех сложностях, 
которые породили карантинные нормы в жизни 
большинства людей (эти сложности очевидны), 
отметим, что сужение пространства физической 
и социальной активности, иллюзорно компенси-
руемое доступностью сети Интернет, запускает 
системные адаптационные изменения в организме 
человека. Даже элементарная смена режима физи-
ческой активности и питания вследствие перехо-
да на работу в дистанционном формате способна 
вносить существенные возмущения в сферу пси-
хического состояния. И еще большие эффекты 
следует ожидать от блокирования многообразных 
социальных потребностей личности. Не случайно 
в интернет-пространстве приобрела особую по-
пулярность тематика самозанятости в условиях 
самоизоляции, что можно рассматривать как кол-
лективную попытку выработки адаптационной 
стратегии. Однако есть основания предполагать, 
что не всегда данная стратегия оказывается эф-
фективной, и значительную долю пребывающих 
в самоизоляции составляют лица с признаками 
расстройств адаптации и состояниями, погранич-
ными между психической нормой и патологией [7].

3. Социально-экономический стресс. Пандемия 
нанесла мощный удар по мировой экономике, за-
тронув практически все ее отрасли [11]. Социаль-
но-экономический стресс, который переживает се-
годня большинство граждан, складывается, с одной 
стороны, из общей озабоченности экономическими 
последствиями пандемии и ожидания экономиче-
ского коллапса, а с другой стороны, из реальных 
финансовых трудностей и потери финансовой, про-
фессиональной стабильности у значительной доли 
трудоспособного населения.

Безусловно, вышеперечисленными характеристи-
ками не исчерпывается специфика психосоциальной 
ситуации пандемии. Многомерность стрессовых 
воздействий, которые соединила в себе пандемия 
коронавируса 2019–2020 гг., очевидно, еще будет 
предметом многочисленных научных исследований, 
но уже сейчас есть основания предполагать, что на 
смену проблем и практических задач, обусловлен-
ных инфекционным процессом, придут проблемы 
и задачи, обусловленные всплеском распространен-
ности реактивных психических расстройств, а так-
же неинфекционных заболеваний, прежде всего 
заболеваний сердечно-сосудистой системы, связь 
которых со стрессом неоднократно подтверждена 
[12]. Таковы вызовы современности. Готова ли к ним 
система здравоохранения?
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Резюме
В статье представлен обзор научной литературы, клинических наблюдений, содержащий данные 

о патогенезе, особенностях неврологических проявлений и психических расстройств, осложнениях со 
стороны нервной системы при новой коронавирусной инфекции, иллюстрированный клиническими 
примерами. Неврологические нарушения возникают примерно у 36,4 % пациентов с COVID-19. В по-
следнее время описаны тяжелый вирусный геморрагический энцефалит, токсическая энцефалопатия, 
острые демиелинизирующие поражения периферической нервной системы, острые нарушения мозгово-
го кровообращения, расстройства в поведенческой и эмоциональной сфере. Несмотря на многочислен-
ные публикации о поражении нервной системы, в контексте эпидемии COVID-19 остаются неясными 
вопросы патогенеза, наличия факторов риска, аргументированной связи неврологических расстройств 
с коронавирусной инфекцией. Несомненно, необходима систематизация накопленных данных о пора-
жении нервной системы в период эпидемии COVID-19 для их использования в практической работе 
невролога, дальнейшей разработки оптимальной стратегии лечения и осуществления эффективных про-
филактических мероприятий.
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Введение
В декабре 2019 года эпидемия коронавирус-

ной инфекции 2019 года возникла в Ухане (Ки-
тай). Всемирная организация здравоохранения в  
феврале 2020 года присвоила официальное назва-
ние инфекции, вызванной новым коронавирусом  
SARS-CoV-2, — “Coronavirus disease 2019” или 
COVID-19. Коронавирусы (Coronaviridae) — это 
большое семейство РНК-вирусов, способных инфи-
цировать человека и некоторых животных, впервые 
были выделены в 1975 году. Представителями это-
го семейства являются коронавирусы MERS-CoV,  
SARS-CoV. Последний (SARS-CoV) появился 
в 2002 году как возбудитель атипичной пневмонии. 
У людей коронавирусы могут вызывать целый ряд 
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заболеваний, от легких форм острой респираторной 
инфекции до тяжелого острого респираторного син-
дрома (ТОРС). Вирус способен мутировать, и все 
его формы могут быть потенциально опасными для 
человека. Природным резервуаром SARS-CoV слу-
жат летучие мыши, промежуточными хозяевами — 
верблюды и гималайские циветты. Подтверждением 
инфицирования COVID-19 является положительный 
результат лабораторного исследования на наличие 
РНК SARS-CoV-2 методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) вне зависимости от клинических 
проявлений. У 97,5 % людей инкубационный период 
составляет 11,5 дней, колеблется от 2 до 14 суток, 
в среднем 5–7 суток. Для COVID-19 характерно 
наличие клинических симптомов острой респи-
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раторной вирусной инфекции: повышение темпе-
ратуры тела (> 90 %); кашель (сухой или с неболь-
шим количеством мокроты) в 80 % случаев; одышка 
(55 %); утомляемость (44 %); ощущение заложенно-
сти в грудной клетке (> 20 %), боль в горле, ринит. 
Также могут отмечаться снижение обоняния и вкуса, 
признаки конъюнктивита [1].

В основном клиническая картина характеризует-
ся триадой симптомов: лихорадка, кашель, одышка. 
Помимо системных и респираторных симптомов, 
вирус вызывает неврологические расстройства, так 
как обладает нейротропностью. Неврологические 
нарушения возникают примерно у 36,4 % пациен-
тов с COVID-19 [2]. В последнее время описаны 
тяжелый вирусный геморрагический энцефалит, 
токсическая энцефалопатия, острые демиелинизи-
рующие поражения, острые нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) и другие осложнения.

Патогенез повреждения нервной системы CoV-
инфекцией

Обсуждается прямое действие коронавируса на 
нервную систему, вероятность его проникновения 
через обонятельный и тройничный нервы и гема-
тогенным путем через эндотелиальные клетки ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) [3]. Иммуно-
патогенез нарушений со стороны нервной системы 
в острой стадии заболевания может быть обусловлен 
чрезмерным иммунным ответом — «цитокиновым 
штормом», повышением проницаемости ГЭБ. Не-
прямое действие вируса (осложнения заболева-
ния) по типу энцефалопатии, миопатии, нейропа-
тии критических состояний могут быть обусловле-
ны гипоксией, респираторным и метаболическим 
ацидозом, диcрегуляцией гомеостаза вследствие 
органной недостаточности, а также аутоиммунны-
ми воспалительными и демиелинизирующими про-
цессами [2]. Ангиотензинпревращающий фермент 2 
(АПФ2) — сердечно-мозговой сосудистый фактор 
защиты различных органов, нервной системы и ске-
летных мышц — также является мишенью для раз-
личных видов коронавирусов (CoV), в том числе 
SARS-CoV-2. Связываясь с рецепторами АПФ2, 
вирусы могут вызывать повышение артериального 
давления — основной фактор риска ОНМК. Через 
сосудистую систему (эндотелий капилляров) ви-
рус может повредить ГЭБ [4]. Предполагается, что 
кроме поражения центральной нервной системы 
(ЦНС) через рецепторы АПФ2 коронавирус может 
индуцировать прямое повреждение нейронов в кар-
диореспираторных центрах ствола мозга. Рассма-
тривается генетическая предрасположенность к по-
вышенному риску неврологических осложнений, 
связанных с SARS-CoV-2, частично обусловленная 

полиморфизмом АПФ2, однако роль АПФ2 в пато-
генезе COVID-19 требует дальнейшего изучения 
[2, 5–8]. Основываясь на имеющихся в настоящее 
время данных и принимая во внимание доказатель-
ства снижения смертности при сердечно-сосуди-
стых заболеваниях, следует продолжить терапию 
ингибиторами АПФ и антагонистами рецепторов 
ангиотензина II в соответствии с действующими ре-
комендациями, независимо от SARS-CoV-2 [6]. Ис-
следование иммунопатогенеза COVID-19 показало, 
что повышенное поглощение коронавируса макро-
фагами может привести к активации макрофагов, 
секреции цитокинов и других хемокинов, так как 
коронавирус-специфические Т-клетки и антитела 
активируют макрофаги, что приводит к их мигра-
ции в ЦНС и, в конечном счете, к демиелинизации.

Постинфекционные неврологические ослож-
нения могут быть связаны с персистенцией коро-
навирусов в ЦНС, следующей за стадией остро-
го инфицирования, с последующим искажением 
иммунных реакций организма, формированием 
аутоиммунного воспаления и демиелинизации 
у восприимчивых людей. Предполагаемые пато-
генные механизмы включают молекулярное сход-
ство между SARS-CoV-2 и основным белком ми-
елина, а также прямое повреждение лейкоцитов 
и других иммунных клеток. Известно описание 
после перенесенной острой COVID-19 постинфек-
ционного энцефалита, синдрома Гийена–Барре [2]. 
Вторичные (непрямые неврологические осложне-
ния), связанные с COVID-19, являются следствием 
диcрегуляции гомеостаза в результате сепсиса, сеп-
тического шока, легочной, почечной и печеночной 
недостаточности, сердечно-сосудистых нарушений. 
Описано наличие неврологической общемозговой 
симптоматики в период манифестации инфекции 
COVID-19 у 36,4 % больных в виде спутанности 
сознания, головной боли (13,1 %), тошноты, рвоты, 
судорог, головокружения (16,8 %), нарушение обо-
няния (5,1 %), вкуса (5,6 %), эпилептических при-
ступов (20 %), «скелетно-мышечных синдромов» 
(10,7 %), изменений психического статуса (15 %), 
а также в виде атаксии и острого цереброваскуляр-
ного синдрома. Неврологические симптомы чаще 
встречались среди пациентов со средне-тяжелой 
и тяжелой формами заболевания — 75,7 % боль-
ных, имеющих коморбидную патологию (артери-
альная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, 
сахарный диабет). Статистически значимая связь 
между сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
и смертностью среди больных COVID-19 показана 
в работе китайских исследователей из Уханя [9]. 
Пациенты с ССЗ значительно тяжелее переносили 
COVID-19. Предполагается, что кардиотоксичность 
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связана с провоспалительной стимуляцией («цито-
киновый шторм»), гиперкоагуляцией или прямым 
поражением миокарда, с развитием инфаркта мио-
карда, сердечной недостаточности и аритмии, кото-
рые, в свою очередь, являются важными факторами 
риска развития инсульта [2, 10].

По наблюдениям специалистов, к высокоспеци-
фичным неврологическим симптомам при COVID-19 
в острой фазе инфекции относятся: нарушение обо-
няния, нарушение вкуса, инсульт (ишемический 
или геморрагический), церебральный венозный 
тромбоз [9]. Развитие COVID-19 ассоциировано 
как с артериальными, так и с венозными тромбо-
зами вследствие коагулопатии из-за чрезмерного 
воспалительного ответа, активации тромбоцитов, 
эндотелиальной дисфункции и стаза крови. Уве-
личение уровня D-димеров — маркеров гиперкоа- 
гуляции, фибриногена приводят к нарушениям в си-
стеме гемокоагуляции, которые коррелируют с па-
раллельным увеличением маркеров воспаления 
и ассоциированы с худшими исходами. У 30–50 % 
пациентов находили тромбоцитопению [11–14]. 
Предшествовавшие наблюдения 2013–2014 годов 
установили, что клинические проявления атипич-
ной пневмонии способствовали повышению риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Это дает осно-
вания предполагать, что в условиях новой острой 
респираторной инфекции могут наблюдаться ана-
логичные осложнения [4].

ОНМК, ассоциированное с COVID-19
У пациентов с ОНМК на фоне подтвержденно-

го случая коронавирусной инфекции клинические 
проявления могут усугубляться наличием гипоксии, 
гипотермии, кардиомиопатии с нарушением ритма, 
коагулопатии с преобладанием гиперкоагуляции, что 
в свою очередь усиливает гипоперфузию мозга, яв-
ляясь дополнительными факторами риска развития 
церебральных эмболий и тромбообразования. В ус-
ловиях эпидемии COVID-19 пациенты, госпитали-
зированные в стационар с ОНМК, должны рассма-
триваться как возможно инфицированные, особенно 
пациенты с речевыми нарушениями [15]. A. Avula 
с соавторами (2020) описали 4 случая ишемическо-
го инсульта у пациентов от 73 до 88 лет, инфици-
рованных SARS-CoV-2 [16]. У всех пациентов вы-
явлены факторы риска (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, гиперлипидемия, стенозы сонных 
артерий, хроническая почечная недостаточность). 
Проводились компьютерная томография (КТ),  
КТ-ангиография, магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) головного мозга. У всех пациентов были 
стенозы средней мозговой артерии. В одном случае 
стеноз сочетался с окклюзией ипсилатеральной 

внутренней сонной артерии. Реперфузионная те-
рапия не была проведена ввиду тяжести состояния 
пациентов, наличия противопоказаний (обширная 
зона инфаркта у одного больного) и регресса не-
врологического дефицита у другого больного. Из-
менения в легких были у 3 пациентов, у двоих — по 
типу «матового стекла». По лабораторным данным 
D-димеры, ферритин, С-реактивный белок (СРБ) 
были повышены у 3 из 4 пациентов, а у 1 пациента 
также был высокий уровень интерлейкина 6 [16]. 
Говоря о работе Thomas J. Oxley с соавторами (2020), 
в которой описывается 5 случаев инсульта c пораже-
нием крупных сосудов у пациентов моложе 50 лет, 
необходимо подчеркнуть, что ОНМК развились 
у пациентов с нетяжелыми формами COVID-19-
инфекции [17]. По совокупности клинико-лаборатор-
ных и нейровизуализационных данных все пациенты 
перенесли атеротромботический подтип инсульта. 
При поступлении у 3 пациентов не было факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний, у одного 
был выявлен сахарный диабет. У двоих пациентов 
в анамнезе были факторы риска (артериальная ги-
пертензия, сахарный диабет, гиперлипидемия, малый 
инсульт в анамнезе). У всех пациентов был получен 
положительный тест на SARS-CoV-2, но общеин-
фекционные симптомы были только у троих паци-
ентов (кашель, озноб, головная боль, лихорадка). 
Реперфузионная терапия (эндоваскулярная тромбо-
эмболэктомия) была проведена четырем пациентам, 
одному из них в сочетании с тромболитической 
терапией. Ретроспективное исследование в Ухане 
(Китай) показало, что заболеваемость инсультом 
среди госпитализированных пациентов с COVID-19 
составляла приблизительно 5 %, из них самому мо-
лодому пациенту было 55 лет [17–19].

Таким образом, при COVID-19:
1. Может наблюдаться прямое поражение нерв-

ной системы в виде развития энцефалита, однако 
доказательств нейротропности SARS-CoV-2 вируса 
в настоящее время нет.

2. Повреждение ЦНС может быть связано с чрез-
мерным иммунным ответом — «цитокиновым штор-
мом». Цитокины могут проходить через ГЭБ, что 
ассоциировано с острой некротизирующей энце-
фалопатией.

3. Возможно изменение иммунного ответа с раз-
витием демиелинизации в центральной и перифе-
рической нервной системе (синдром Гийена–Барре, 
Миллера–Фишера).

4. Отмечается непрямое действие вируса с раз-
витием энцефалопатии, миопатии, нейропатии кри-
тических состояний (у тяжелых больных).

Соответственно, неврологические нарушения 
можно разделить на 3 вида:
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1) проявления со стороны центральной нервной 
системы (головокружение, головная боль, наруше-
ние сознания, ОНМК, атаксия, судороги);

2) проявления со стороны периферической нерв-
ной системы (нарушение вкуса, обоняния, зрения, 
невралгии);

3) повреждения скелетно-мышечной системы 
[9, 20].

Поражение центральной и периферической нерв-
ной системы при COVID-19

Ling Mao с соавторами (2020) первые проана-
лизировали неврологические проявления у госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 в Ухане 
(Китай) [9]. В этом исследовании у 78 (36,4 %) из 
214 пациентов с COVID-19 отмечены неврологиче-
ские проявления с поражением центральной и пе-
риферической нервной системы и скелетных мышц. 
В большинстве случаев эти неврологические сим-
птомы наблюдались в начале заболевания до разви-
тия типичных симптомов COVID-19. У пациентов 
с тяжелой инфекцией COVID-19 чаще регистриро-
вались общемозговые симптомы и признаки пора-
жения нервной системы, такие как инсульт, энце-
фалит. У них чаще отмечались лимфоцитопения, 
лейкоцитоз с нейтрофилией, повышенный уровень 
СРБ, D-димеров, признаки поражения печени и по-
чек (повышенный уровень лактатдегидрогеназы, 
аланин- и аспартатаминотрансфераз, креатинина, 
остаточного азота, мочевины), по сравнению с паци-
ентами с более легким течением инфекции [9]. Neo 
Poyiadji с соавторами (2020) описали случай острой 
геморрагической некротизирующей энцефалопатии 
с наличием симметричных мультифокальных пора-
жений, преимущественно в области таламуса и дру-
гих очагов в стволе мозга, белом веществе больших 
полушарий, мозжечке [21]. Острая геморрагическая 
некротизирующая энцефалопатия является редким 
осложнением гриппа и других вирусных инфекций 
и связана с «цитокиновым штормом», который при-
водит к разрушению ГЭБ. Подобные осложнения 
преимущественно описываются в педиатрической 
популяции, но известно, что острая геморрагиче-
ская некротизирующая энцефалопатия встречается 
и у взрослых [21].

Вирус может циркулировать в спинномозго-
вой жидкости. Специалисты пекинской больницы  
Дуан подтвердили наличие SARS-CoV-2 в ликворе 
пациентов с COVID-19, у которых клинически на-
блюдался вирусный энцефалит [4]. Всего опубли-
ковано 2 случая вирусного энцефалита. Первый 
случай вирусного энцефалита, ассоциированного 
с COVID-19, описан Takeshi Moriguchi с соавторами 
(2020) [22] у мужчины 24 лет, который предъявлял 

жалобы на головную боль, общую слабость и по-
вышение температуры. При обращении к врачу был 
выставлен диагноз — грипп, назначены жаропони-
жающие препараты и ланинамивир. Тест на SARS-
CoV-2 отрицательный. Через три дня появилась 
боль в горле. Было проведено рентгенологическое 
исследование грудной клетки, не выявившее па-
тологии, и повторный тест на SARS-CoV-2 также 
оказался отрицательным. На 9-й день после ко-
роткого генерализованного судорожного приступа 
с нарушением сознания пациент был доставлен 
в реанимационное отделение. При оценке невро-
логического статуса установлены положительные 
менингеальные знаки, уровень сознания по шкале 
комы Глазго составил 6 баллов. При лабораторном 
обследовании выявлены нейтрофильный лейкоци-
тоз, лимфоцитопения, повышенный СРБ. КТ го-
ловного мозга очаговой патологии не выявило. По 
данным МРТ головного мозга на диффузно-взве-
шенных изображениях — гиперинтенсивность по 
стенке нижнего рога правого бокового желудочка, 
на Т2-взвешенных изображениях — панпарана-
зальный синусит, в режиме FLAIR — изменения 
гиперинтенсивного сигнала в правой височной доле 
и гиппокампе с легкой гиппокампальной атрофией. 
При КТ органов грудной клетки обнаружены при-
знаки «матового стекла» с двух сторон. Повторный 
мазок из зева и носа на SARS-CoV-2 был отрица-
тельным. При анализе ликвора выявлен цитоз 12 
клеток (10 мононуклеаров, 2 полинуклеара), лик-
вор бесцветный, вытекает под высоким давлением 
(> 320 мм вод. ст.). ПЦР на SARS-CoV-2 в ликворе 
положительный.

Второй случай стволового энцефалита вирус-
ной этиологии описан Po Fung Wong с соавторами 
(2020) у 40-летнего мужчины [23]. Авторы прихо-
дят к выводу, что отрицательный результат ПЦР на 
SARS-CoV-2 не может исключать наличие инфекции 
[23]. Эти случаи демонстрируют нейроинвазивный 
потенциал вируса.

Вирус SARS-CoV-2 может вызывать инфекцион-
ную токсическую энцефалопатию вследствие тяже-
лой гипоксии и виремии [4]. Почти у 40 % пациентов 
с COVID-19 наблюдаются общемозговые симптомы 
[9]. На аутопсии у пациентов с COVID-19 обнару-
живали отек тканей мозга без признаков воспаления 
спинномозговой жидкости. Подобные осложнения 
по типу синдрома обратимой мозговой дисфункции 
были описаны в предыдущие годы во время острой 
респираторной инфекции. Опубликованы данные 
случая вирусной инфильтрации ствола головного 
мозга в образцах ткани при аутопсии, что позволило 
предположить вирусную этиологию дыхательной 
недостаточности, развивающуюся у некоторых па-
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циентов в связи с поражением клеток дыхательного 
центра в продолговатом мозге [4].

Julie Helms с соавторами (2020) наблюда-
ли неврологические нарушения у 58 пациентов 
с COVID-19 в отделении интенсивной терапии 
в Страсбурге (Франция) в период с 3 марта по 
3 апреля 2020 года [26]. У всех пациентов был 
положительный тест на SARS-CoV-2. Средний 
возраст пациентов — 63 года. У семи пациентов 
в анамнезе наблюдались неврологические рас-
стройства (транзиторная ишемическая атака, пар-
циальная эпилепсия, легкие когнитивные наруше-
ния). Изменение сознания по типу ажитации было 
у 69 % пациентов, спутанное сознание у 44,8 % па-
циентов. У 67 % пациентов отмечены признаки пи-
рамидной недостаточности — оживление глубоких 
рефлексов, клонус стоп и патологические рефлек-
сы. После выписки у 33 % пациентов сохранялись 
нарушение внимания, дезориентация, дискоорди-
нация. МРТ головного мозга была выполнена 13 
(22,4 %) пациентам, из них у 11 (84,6 %) пациен-
тов отмечалась двусторонняя фронтотемпораль-
ная гипоперфузия, у 8 (61,5 %) пациентов усиле-
ние сигнала от лептоменингеальных пространств, 
у 3 пациентов были обнаружены бессимптомные 
ишемические очаги незначительных размеров. По 
данным электроэнцефалографии, проведенной 8 
пациентам, выявлялись неспецифические изме-
нения. Исследование ликвора проведено 7 паци-
ентам, и только у одного из них были повышены 
содержание белка и уровень Ig G.

Авторы делают вывод, что данных для уточне-
ния неврологических особенностей при COVID-19 
недостаточно: была ли энцефалопатия обусловлена 
критическим состоянием, «цитокиновым штормом», 
действием или отменой лекарственных средств, 
и что именно считать специфичным для инфекции, 
вызванной SARS-CoV-2 [25].

По состоянию на май 2020 года описаны 6 слу-
чаев синдрома Гийена–Барре, ассоциированного 
с SARS-CoV-2. Первый случай инфекции COVID-19, 
связанной с синдромом Гийена–Барре, описан Hua 
Zhao с соавторами (2020) у женщины, находившейся 
в очаге вспышки COVID-19 в Ухане (Китай) [26]. 
Поступила с жалобами на слабость в ногах, утомля-
емость. Респираторные проявления отсутствовали. 
Лабораторные данные при поступлении (лимфоци-
топения и тромбоцитопения) соответствовали кли-
ническим характеристикам пациентов с COVID-19 
и указывали на наличие данной инфекции, которая 
была подтверждена при дальнейшем обследовании. 
Данный клинический случай демонстрирует связь 
синдрома Гийена–Барре с SARS-CoV-2, совпадаю-
щий со временем острого инфекционного вирусного 

процесса по типу параинфекции вместо классиче-
ского постинфекционного процесса [26].

Gianpaolo Toscano с соавторами (2020) наблюда-
ли еще 5 случаев синдрома Гийена–Барре на фоне 
COVID-19 в период с февраля по март 2020 года 
в Северной Италии [27]. У четверых из этих пациен-
тов получен положительный анализ на SARS-CoV-2 
в назофарингеальном мазке к моменту возникнове-
ния неврологической симптоматики. У 1 больного 
положительные результаты серологического анализа 
были получены при повторном обследовании. Ин-
тервал между началом симптомов COVID-19 и воз-
никновением первых признаков синдрома Гийена–
Барре варьировал от 5 до 10 дней.

Первыми неврологическими признаками син-
дрома Гийена–Барре у 4 пациентов были слабость 
в ногах и парестезии. Трое из них находились на 
искусственной вентиляции легких (ИВЛ). У 1 боль-
ного развилась двусторонняя прозоплегия с после-
дующим присоединением атаксии и парестезий. Не-
врологические симптомы прогрессировали в течение 
36 часов — 4 суток. При анализе ликвора цитоз во 
всех пробах был нормальным. Содержание белка 
было повышено у 3 пациентов, у 2 остальных — 
в пределах нормы. Антитела к ганглиозидам были 
обнаружены у 2 пациентов. У всех пациентов были 
получены отрицательные результаты ПЦР иссле-
дования ликвора на SARS-CoV-2. При электроней-
ромиографии (ЭНМГ) амплитуды потенциала дей-
ствия были снижены; у 2 пациентов наблюдалось 
удлинение моторной дистальной латенции.

Потенциалы фибрилляции были представлены 
при первом исследовании у 3 пациентов, у 1 па- 
циента они появились на 12-й день. Результаты 
ЭНМГ в целом показали наличие аксонального ва-
рианта синдрома Гийена–Барре у 3 пациентов и де-
миелинизирующий процесс у 2 пациентов. МРТ-
визуализация с гадолинием показала усиление сигна-
ла от задних корешков спинного мозга у 2 пациентов 
и от лицевого нерва у 1 больного. В остальных 2 
случаях изменения на МРТ не обнаружены.

В рамках терапевтической тактики было назна-
чено внутривенное введение иммуноглобулина. По-
вторный курс иммуноглобулина получили 2 боль-
ных. Одному пациенту был назначен плазмаферез. 
Через 4 недели после лечения 2 пациента оставались 
в отделении интенсивной терапии на ИВЛ, двое по-
лучали физиотерапевтическое лечение по поводу 
периферического вялого пареза. Один пациент был 
выписан, он не нуждался в посторонней помощи, 
обслуживал себя самостоятельно. Интервал от 5 
до 10 дней между началом вирусного заболевания 
и первыми симптомами синдрома Гийена–Барре 
аналогичен интервалу, который наблюдается при 
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возникновении синдрома Гийена–Барре во время или 
после других инфекций. На основании этой серии 
наблюдений с участием 5 пациентов невозможно 
установить, являются ли тяжелые неврологические 
нарушения и вовлечение аксонов типичными при-
знаками синдрома Гийена-Барре, ассоциированного 
с COVID-19 [27].

Consuelo Gutiérrez-Ortiz с соавторами (2020) 
описали клинический случай синдрома Миллера– 
Фишера, ассоциированного с COVID-19, у 50-лет-
него мужчины, госпитализированного в Универси-
тетскую больницу “12 de Octubre” в Мадриде с жа-
лобами на двоение в глазах и шаткость при ходьбе 
[28]. За 5 дней до госпитализации у него развились 
кашель, недомогание, головная боль, боли в поясни-
це, лихорадка, отмечены аносмия и агевзия. В не-
врологическом статусе обращали на себя внимание 
агевзия, аносмия, наружный офтальмопарез справа 
(без птоза), межъядерный офтальмопарез справа, 
мозжечковая атаксия, арефлексия в верхних и ниж-
них конечностях. По данным лабораторных исследо-
ваний зарегистрированы лимфопения, повышенный 
уровень СРБ. Анализ на антитела к ганглиозидам 
был положительным только к антителу GD 1b-IgG. 
Также получены положительные мазки из зева и но-
са на определение SARS-CoV-2. В ликворе белково-
клеточная диссоциация, тест ПЦР на SARS-CoV-2 
отрицательный. Рентгенография грудной клетки 
и КТ головного мозга без контрастирования не вы-
явили отклонений от нормы. Пациент получал вну-
тривенно иммуноглобулин 0,4 г/кг в течение 5 дней, 
начиная с пятого дня от появления неврологических 
симптомов. Через 2 недели пациент был выписан 
домой, с регрессом неврологического дефицита, за 
исключением остаточных аносмии и агевзии [28].

К настоящему времени опубликованы 3 случая 
нейропатии III, VI пар черепных нервов на фоне CO-
VID-19 [28, 29]. Начало развития неврологической 
симптоматики в среднем наблюдалось через 2–4 
дня после манифестации инфекции. Мазки из носа 
на SARS-CoV-2 оказались положительными у всех 
3 пациентов. В первом случае поражение отводя-
щего нерва было двусторонним с сопутствующей 
арефлексией в конечностях и агевзией. По данным 
общего анализа крови (ОАК) выявлена лейкопения. 
В ликворе отмечалось повышение уровня белка до 
0,6 г/л. Пациент получал ацетаминофен, достигнут 
полный регресс неврологической симптоматики.

Во 2-м случае поражение левого глазодвигатель-
ного и отводящих нервов сопровождалось гипореф-
лексией и гипестезией по полиневритическому типу 
в ногах, атактической походкой. На МРТ головного 
мозга гиперинтенсивность сигнала Т2-изображения 
и увеличение размера левого глазодвигательного 

нерва. По данным ОАК обнаружены лейкопения 
и лимфопения. Анализ ликвора патологии не выявил. 
Анализ на антитела к ганглиозидам отрицательный. 
Пациент получал гидроксихлорохин и иммуногло-
булин внутривенно, так как не исключался синдром 
Миллера–Фишера. Регресс неврологической сим-
птоматики частично на 3-й день лечения.

В 3-м случае был поражен только отводящий 
нерв. На МРТ головного мозга расширение оболо-
чек зрительных нервов и задних теноновых капсул 
(фасциальная оболочка глазного яблока). По данным 
ОАК отмечен лейкоцитоз в сочетании с лимфопе-
нией. По данным рентгенографии органов грудной 
клетки, только в этом случае обнаружена двусто-
ронняя пневмония. В исходе отмечался частичный 
регресс неврологической симптоматики [28, 29].

Особенности течения COVID-19 у пациентов 
пожилого возраста

Пожилые пациенты с хроническими заболевани-
ями подвергаются повышенному риску изменения 
психического статуса в условиях острых инфекций. 
Поскольку COVID-19 в большей степени представ-
ляет опасность для пожилых людей и лиц с уже су-
ществующими неврологическими и респираторными 
заболеваниями, у этого контингента больных отме-
чается повышенный риск развития энцефалопатии. 
A. Filatov с соавторами (2020) описали 74-летнего 
мужчину с фибрилляцией предсердий, перенесенным 
кардиоэмболическим инсультом, болезнью Паркин-
сона и хронической обструктивной болезнью лег-
ких (ХОБЛ), основными жалобами которого были 
лихорадка и кашель [24]. После рутинного обследо-
вания пациенту был установлен диагноз — обостре-
ние ХОБЛ, назначены антибиотики, и пациент был 
выписан. Повторно госпитализирован через сутки 
по поводу ухудшения состояния в виде изменения 
психического статуса, кашля, жара и головной боли. 
При оценке неврологического статуса при поступле-
нии пациент был в сознании, но вербальный контакт 
был затруднен, инструкции не выполнял, движения 
без ограничений, менингеальные симптомы отри-
цательные. На рентгенографии грудной клетки — 
двусторонние изменения в виде «матового стекла». 
Тест на SARS-CoV-2 положительный.

При КТ головного мозга выявлена обширная 
киста после перенесенного инсульта в левом полу-
шарии мозга, в правом полушарии в лобно-височной 
области определялась гиподенсивная зона. В спин-
номозговой жидкости изменений не обнаружено. 
Консилиум неврологов объяснил неврологический 
статус проявлением вирусной энцефалопатии. Дан-
ный случай подчеркивает важность выявления энце-
фалопатии как одного из признаков COVID-19 [24].
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Психические расстройства в контексте пан-
демии

В период эпидемий эмоциональные расстрой-
ства возникают как реакция на психоэмоциональ-
ный стресс по типу адаптивных расстройств, в ко-
торые вовлекаются большие группы людей. В пе-
риод COVID-19 расстройства в психической сфере 
могут отвечать критериям расстройства адаптации 
или посттравматического стрессового расстройства 
(ПТСР). Учащение случаев нарушений в эмоцио-
нальной сфере в этот период было вызвано рядом 
причин, к которым относятся избыток негативной 
информации — «инфодемия», сообщения о высокой 
контагиозности заболевания, неопределенный инку-
бационный период, наличие бессимптомных форм 
инфекции, беспрецедентные крупномасштабные 
карантинные меры с изоляцией в домах. Симптомы 
выраженной тревоги в Китае отмечались у 30 % на-
селения, депрессии — у 17 %, ПТСР — у 35 %. Эта 
симптоматика чаще наблюдалась у женщин и уча-
щейся молодежи.

В связи с этим национальная комиссия здра-
воохранения Китая в январе 2020 года утвердила 
принципы экстренной психологической помощи. 
Были выделены 6 групп населения по первоочеред-
ности оказания медико-психологической помощи, 
куда вошли пациенты с установленным COVID-19, 
подозрением на COVID-19, лица, бывшие в контак-
те, работники здравоохранения, остальные лица 
[30]. Госпиталем Уханьского университета была 
создана «Система поддержки “Укрепление легких 
и психического здоровья”», которая ведет онлайн-
консультации и формирует группы реагирования 
в кризисных ситуациях для обеспечения просвеще-
ния по вопросам психического здоровья пациентов 
и медицинского персонала [31]. В связи с эпидемией 
COVID-19 в США было установлено, что около 50 % 
населения испытали повышенный уровень трево-
ги, 40 % опасались заболевания в тяжелой форме 
и смертельного исхода. Симптомы чаще встреча-
лись у женщин и коррелировали с возрастом [32].

Скрининговое исследование среди более чем 
18 000 человек в Италии в марте–апреле 2020 го-
да после 3–4 недель карантина показало нали-
чие симптомов ПТСР у 37 %, выраженного стрес-
са — у 22,8 % больных, расстройства адаптации — 
у 21,8 %, клинически значимой тревоги — у 20,8 %, 
депрессии — у 17,3 %, бессонницы — у 7,3 % респон-
дентов [33]. Клиническими проявлениями ПТСР яв-
лялись: страх, ожидание угрозы, ночные кошмары, 
раздражительность, гневливость, импульсивные 
решения бегства из находящихся на карантине на-
селенных пунктов, чувство одиночества, снижение 
памяти и внимания, разочарование и бесперспектив-

ность, чувство социальной отгороженности и от-
чуждения [34, 35].

Кроме того, ограничение социальной активности, 
вынужденная изоляция, обострение внутрисемейных 
проблем, злоупотребление алкоголем, негативная 
информация и переживания являются факторами 
повышенного суицидального риска [36]. Для работ-
ников здравоохранения стрессовыми факторами яви-
лись чрезмерная рабочая нагрузка, переутомление, 
изменение стереотипа, вынужденное ограничение 
социальной активности общения. Исследование 
с участием 1563 медицинских работников показа-
ло, что более чем у половины (50,7 %) отмечались 
депрессивные симптомы, у 44,7 % — симптомы 
тревоги и у 36,1 % — нарушения сна [37]. В связи 
с ухудшением состояния психического здоровья на-
селения были сформированы Международные ре-
комендации по сохранению психического здоровья 
в период эпидемии COVID-19, которые включают 
советы по ограничению источников стресса, в том 
числе информационного, поддержание безопасных 
человеческих и социальных контактов на расстоя-
нии, соблюдение обычного ритма жизни, включая 
гигиену сна и бодрствования, извлечение пользы от 
изоляции, восприятие ее как меры защиты собствен-
ного здоровья и здоровья других людей, обращение 
к специалисту при необходимости [38].

Заключение
Таким образом, проведенные исследования 

и наблюдения свидетельствуют о том, что случаи 
вовлечения нервной системы при COVID-19 не 
являются раритетными, причем неврологические 
расстройства могут быть как в дебюте инфекции 
при отсутствии характерных для нее симптомов, 
так и в течение заболевания. Неврологические на-
рушения, ассоциированные с COVID-19, имели 
клинические проявления поражения различных 
структур нервной системы — центральной нерв-
ной системы, периферической нервной системы 
и черепно-мозговых нервов, а также психических 
расстройств. Несомненно, необходимы дальнейшие 
углубленные исследования поражения нервной 
системы при COVID-19, что позволит во многом 
дополнить имеющиеся на сегодня сведения.
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Резюме
Авторами представлен обзор литературы по физической реабилитации (ФР) пациентов с новой коро-

навирусной инфекцией (COVID-19) с крайне тяжелым, тяжелым и среднетяжелым течением заболевания 
в остром (в отделении реанимации и интенсивной терапии, ОРИТ) и подостром (непосредственно после 
перевода из ОРИТ) периодах заболевания в условиях пандемии. Определены цели, принципы оказания 
помощи по медицинской реабилитации, целесообразный объем мероприятий ФР и механизм взаимодей-
ствия персонала отделений реабилитации и ОРИТ с учетом повышенного риска инфицирования медпер-
сонала и распространения инфекции. Предложены программы ФР и комплексы лечебной гимнастики для 
разных клинических ситуаций (моделей пациентов) — в зависимости от тяжести состояния больного, 
условий оказания медицинской помощи, необходимости и метода респираторной поддержки.
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Введение
11 февраля 2020 года Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) присвоила официальное 
название инфекции, вызываемой новым коронави-
русом, — COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019), 
а Международный комитет по таксономии вирусов 
присвоил официальное название возбудителю ин-
фекции — SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome, вызываемый новым штаммом корона-
вируса — CoV-2). 11 марта 2020 года ВОЗ пришла 
к выводу о том, что вспышку COVID-19 можно 
охарактеризовать как пандемию, принимая во вни-
мание показатели распространенности и тяжести 
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in intensive care units
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Abstract
The article presents a literature review on physical rehabilitation (PR) in patients with the new coronavirus 

infection (COVID-19) of extremely severe, severe and moderate course in acute (in the intensive care unit, ICU) 
and subacute (immediately after transfer from the ICU) stage of the disease in a pandemic. The authors defined 
the aims and principles of medical rehabilitation assistance, the appropriate amount of PR exercises, and the 
mechanism of interaction between the rehabilitation staff and the ICU, in conditions of increased risk of infection 
of medical personnel. PR programs and therapeutic exercises complexes for different clinical situations (patient 
models) are proposed, depending on the severity of the patient’s condition, medical care conditions and the need 
for various respiratory support.
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заболевания. В настоящее время число подтверж-
денных случаев COVID-19 в мире превышает 1,8 
миллиона, в России — более 270 тысяч.

В 20 % случаев COVID-19 имеет тяжелое тече-
ние, требующее лечения в стационаре, в том числе 
в отделении реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) (5 %). Вынужденная иммобилизация, огра-
ничение двигательной и когнитивной активности 
пациента, обусловленные тяжестью его состояния 
и условиями оказания медицинской помощи, при-
водят к развитию хорошо известного комплекса по-
лиорганных нарушений: мышечная гипо-/атрофия 
и снижение силы мышц, контрактуры суставов, тро-
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фические нарушения кожи и подкожной клетчатки, 
нарушение перистальтики кишечника, мочеиспуска-
ния, снижение жизненной емкости легких, развитие 
ателектаза легких, пневмонии, венозные тромбозы, 
тромбоэмболии, нарушение баланса автономной 
нервной системы, ортостатическая недостаточность, 
нарушения ритма сердца и другие. Предотвращение 
этих негативных последствий и улучшение прогноза 
больных с тяжелым течением COVID-19 возможны 
с помощью программы ранней физической реаби-
литации (ФР), применение которой в условиях пан-
демии и с учетом известных на сегодняшний день 
представлений о патогенезе органных поврежде-
ний, ассоциированных с SARS-CoV-2, имеет ряд 
особенностей.

I. Общие положения
Цель ФР больных COVID-19 на 1-м и 2-м эта‑

пах медицинской реабилитации (МР): предотвра-
щение или минимизация осложнений заболевания, 
длительной вынужденной а-/гиподинамии, изоляции, 
лечение развившихся осложнений, восстановление 
физического и психического функционирования до 
уровня, максимально возможного для данного па-
циента в данной клинической ситуации.

Реабилитация проводится с соблюдением ба‑
зовых принципов МР [1]: раннее начало, комплекс-
ность, индивидуальный подход, этапность (посте-
пенность), непрерывный мониторинг эффективно-
сти и безопасности, своевременная модификация 
программы.

ФР является одним из модулей комплексной 
реабилитации. Модули комплексной МР [2–4]: 
1) медикаментозная терапия, дополненная, при не-
обходимости, инвазивными, интервенционными или 
иными вмешательствами; 2) ФР; 3) психологическая 
реабилитация; 4) информирование и обучение паци-
ента по вопросам, связанным с заболеванием и его 
лечением, и по вопросам здорового образа жизни 
(питание, движение, отказ от курения); 5) динами-
ческое наблюдение.

Мероприятия по МР, в том числе ФР, не долж‑
ны увеличивать бремя защиты от инфекции (риск 
инфицирования медперсонала и передачи инфекции 
не должен превышать потенциальную пользу про-
водимых мероприятий для больного). Численность 
медперсонала, контактирующего с инфицированным, 
должна быть минимизирована [5, 6]. Следует пред-
усмотреть использование таких возможностей, как 
обучение персонала ОРИТ, дистанционное консуль-
тирование с врачом лечебной физкультуры (ЛФК), 
памятки, видеоуроки для пациентов по самостоя-
тельному выполнению упражнений и расширению 
двигательной активности [3, 4, 7].

II. ФР больных COVID-19 на 1-м этапе МР
1. Мероприятия по ФР следует начать макси-

мально рано, сразу же после стабилизации виталь-
ных функций пациента [3, 5, 7, 8].

2. Элементы программы ФР (их выбор и включе-
ние в программу ФР осуществляются врачом ЛФК 
в соответствии с принципом индивидуализации — 
с учетом потребностей и возможностей пациента, 
условий оказания медицинской помощи, эпидемио-
логической обстановки и прочего) [3–5, 7–9].

2.1. Терапевтическое позиционирование: в зави-
симости от тяжести и особенностей течения забо-
левания — пассивное, пассивно-активное, активное 
полувертикальное или вертикальное положение, 
положение на боку, на животе и так далее. Цели 
позиционирования и, соответственно, положения, 
которые имеют преимущества, определяются ин-
дивидуально.

2.2. Мобилизация пациента: пассивная, затем — 
активная с постепенным дозированным контроли-
руемым расширением двигательной активности.

2.3. Динамические физические упражнения низ-
кой интенсивности (при прогрессе — низко-средней): 
в зависимости от тяжести и особенностей течения 
заболевания — пассивные, пассивно-активные, ак-
тивные упражнения на мелкие и средние группы 
мышц (при прогрессе — вовлечение больших мы-
шечных групп).

2.4. Дыхательные упражнения — для опреде-
ленной категории пациентов.

2.5. Резистивные упражнения, препятствующие 
потере мышечной массы и направленные на укре-
пление мышечной силы.

2.6. Упражнения, направленные на восстановле-
ние постурального контроля.

2.7. Нейромышечная электростимуляция может 
применяться у пациентов без сознания, длительно 
находящихся на искусственной вентиляции легких 
(ИВЛ).

3. Рекомендуется все мероприятия ФР прово-
дить под контролем пульсоксиметрии (SpO2) в свя-
зи с риском развития нагрузочной гипоксии даже 
у стабильных больных на 2-м этапе МР [10, 11]. 
Возможное снижение SpO2 при физической нагруз-
ке у пациентов с COVID-19 должно учитываться 
при проведении ФР пациентов неврологического, 
кардиологического, травматологического и других 
профилей.

4. Длительность и периодичность занятий ЛФК 
индивидуальна, зависит от функционального со-
стояния пациента (табл. 1), уровня его сознания. 
В остром (в ОРИТ) и подостром (early post-acute, 
после перевода из ОРИТ) периодах рекомендуемая 
продолжительность и периодичность занятий соот-
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ветствует низкой исходной физической работоспо-
собности, < 3 МЕТs [3, 4]. В ОРИТ целевая длитель-
ность  занятий лечебной гимнастикой (в пассивном 
или пассивно-активном режиме) составляет не менее 
15 минут не менее 3 раз в день.

5. Интенсивность упражнений в активном ре-
жиме (выполняемых пациентом самостоятельно) 
должна быть на 50 % → 40 % ниже оцененной или 
предполагаемой (вероятной) физической работоспо-
собности пациента. Информация об интенсивности 
(энергозатратности) разных видов физической ак-
тивности может быть получена из Справочника по 
физической активности — Compendium of Physical 
Activities (2011) [11]. Если пациент в сознании и кон-
тактен, интенсивность физического усилия может 
быть оценена по его ощущениям: выполняемую 
нагрузку он должен оценить как «легкую» [3, 4].

III. Частные вопросы применения основных 
элементов программы ФР

1. Терапевтическое позиционирование.
1.1. Для пациентов на спонтанном дыхании, на 

оксигенотерапии, высокопоточной оксигенации, 
неинвазивной респираторной поддержке с целью 
улучшения вентиляционно-перфузионного соотно-
шения, профилактики тяжелых последствий иммо-
билизации предпочтительным является пребывание 
в положении сидя или полусидя (прил. № 1), избегая 
позиции с наклоном вперед (спина согнута, пле-
чи наклонены вперед, голова опущена на грудь — 
slumped position). Также благоприятным являет-
ся переменное положение на правом и левом боку 
(lateral decubitus) с противопролежневой укладкой 
(прил. № 1). При наличии показаний пациент мо-
жет быть позиционирован в положение на животе 
(prone-position, прил. № 1) или в промежуточное 
положение — между положением на боку и на жи-
воте (semi-prone-position) [3–5, 9].

Необходимо минимизировать усилия самого 
пациента по удержанию позы. Следует использо-
вать подушки или другие средства, позволяющие 
сохранять устойчивое положение без активной ра-
боты мышц больного [9].

1.2. С целью оптимизации вентиляции и пре-
дотвращения развития ателектазов, профилактики 
пролежней, вторичной инфекции положение тела 
пациента необходимо менять каждые 2 часа [5].

1.3. Пациентам с тяжелой гипоксемией, вне за-
висимости от метода респираторной поддержки, 
в том числе находящимся на инвазивной ИВЛ, ре-
комендуется положение на животе (prone position) 
как минимум 12–16 часов в день [6, 12, 13] при от-
сутствии противопоказаний. В идеале улучшение 
оксигенации должно отмечаться в течение несколь-
ких часов [13]. Если такая позиция оказалась эф-
фективной, процедуры пронации могут быть про-
должены, в случае отсутствия эффекта, ухудшения 
оксигенации или иных серьезных осложнений их 
следует прекратить. Ожидание эффекта более 3 
суток нецелесообразно [9].

При использовании прон-позиции необходимо 
изменять положение головы и рук пациента каждые 
4 ± 2 часа. Для предотвращения отека лица, периор-
битального отека головной конец кровати пациента 
может быть поднят на 30° относительно ножного 
конца — позиция анти-Тренделенбурга («обратного 
Тренделенбурга») [9].

С целью профилактики нейро- и миопатий, ту-
гоподвижности суставов необходимы правильное 
позиционирование верхних и нижних конечностей 
и периодическая смена их положения (прил. № 1) [9]. 
Руки располагаются в «положении пловца»: рука, 
к которой обращено лицо, поднята, плечо отведено 
до 80°, локоть согнут на 90°, ладонь лежит на матра-
се; вторая рука расположена вдоль тела пациента.

Варианты позиционирования нижних конеч-
ностей:

1) нижние конечности выпрямлены, под голено-
стопные суставы подложен валик, так, чтобы стопы 
были приподняты над уровнем опоры на 30–45°, при 
этом коленные суставы лежат на опоре (не прови-
сают), нога согнута в коленном суставе на 20–30°;

2) одна нога согнута в тазобедренном и колен-
ном суставах до 80°, вторая — выпрямлена, под го-
леностопный сустав выпрямленной ноги подложен 
валик (как в варианте 1).

Таблица 1
ДЛИТЕЛЬНОСТЬ И ПЕРИОДИЧНОСТЬ ЗАНЯТИЙ ЛЕЧЕБНОЙ ФИЗКУЛЬТУРОЙ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ БОЛЬНОГО [10]

Физическая работоспособность
(исходное функциональное состояние)

Периодичность
занятий

Длительность
1 занятия

Низкая (< 3 МЕТ) Ежедневно ≥ 3 занятий в день 5–15 минут
Средняя (3–5 МЕТ) Ежедневно 1–2 занятия в день 15–30 минут
Высокая (> 5 МЕТ) 3–5 занятий в неделю 30–60 минут

Примечание: МЕТ — метаболический эквивалент.
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В прон-позиции может быть нарушен режим пи-
тания пациента, что у лиц с сахарным диабетом мо-
жет привести к гипогликемии [14] и ее утяжелению 
даже на фоне низкоинтенсивных (с минимальным 
потреблением О2 для энергообеспечения движе-
ния) пассивных или пассивно-активных физических 
упражнений; уровень гликемии у больных сахар-
ным диабетом следует тщательно мониторировать.

2. Дыхательные упражнения.
На сегодняшний день нет информации о том, 

что для пациентов с COVID-19 характерна гипер-
продукция бронхиального секрета, требующая ин-
тенсивной дыхательной гимнастики и/или санации 
дыхательных путей. При респираторной инфекции, 
ассоциированной с COVID-19, в большинстве слу-
чаев наблюдается сухой, непродуктивный кашель 
[6, 7], вовлечение нижних дыхательных путей чаще 
приводит к пневмониту [7]. Дыхательные упражне-
ния могут способствовать рекрутменту альвеол, пре-
пятствовать гипотрофии и потере силы дыхательной 
мускулатуры, однако, учитывая нежелательность 
увеличения работы дыхания и потенциальный риск 
дополнительного повреждения альвеол у больных 
с SARS-CoV-2-ассоциированным поражением лег-
ких, в острой фазе заболевания при тяжелом и край-
не тяжелом [6] течении COVID-19 противопоказаны 
следующие процедуры [3, 9]:

▪ диафрагмальное дыхание;
▪ дыхание через сжатые губы;
▪ дыхание с сопротивлением в конце выдоха;
▪ побудительная спирометрия;
▪ техники (мануальные или аппаратные) легоч-

ного клиренса;
▪ тренировка дыхательных мышц.
Есть теоретические основания [13] полагать, что 

усиленный (среднего объема) выдох (англ. Medium 
Volume Huff), или контролируемый кашель за счет 
ускоренного потока воздуха на выдохе могут спо-
собствовать уменьшению экссудата в альвеолах, 
однако достаточная доказательная база эффектив-
ности и безопасности этого упражнения в острой 
фазе заболевания на сегодняшний день отсутствует.

Применение дыхательной гимнастики следует 
рассмотреть у больных с легким течением заболе-
вания через 1 неделю после его начала при отсут-
ствии противопоказаний (здесь и далее тяжесть 
течения заболевания определяется в соответствии 
с критериями, указанными во Временных методи-
ческих рекомендациях МЗ РФ «Профилактика, диа-
гностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)», версия 6 (28.04.20) [6]. У пациентов 
с тяжелым течением COVID-19 выполнение упраж-
нений дыхательной гимнастики может быть рас-
смотрено в следующих случаях [4]:

а) у больных с тяжелым или крайне тяжелым 
течением заболевания в подострой (post-acute) фа-
зе заболевания (после перевода из ОРИТ) или не 
ранее, чем с 8-го дня госпитализации при положи-
тельной динамике изменений в легких по данным 
рентгенографии, компьютерной томографии или 
ультразвукового исследования;

в) у больных со среднетяжелым течением забо-
левания — не ранее, чем с 8-го дня госпитализации 
при положительной динамике изменений в легких 
по данным рентгенографии, компьютерной томо-
графии или ультразвукового исследования.

Дыхательная гимнастика, хаффинг, мануальные 
техники, направленные на санацию дыхательных 
путей (перкуссия, вибрация и другое), стимулиру-
ющие кашель и отхождение мокроты, относятся 
к процедурам повышенного риска инфицирования 
персонала, непосредственно участвующего в их 
проведении, и требуют использования средств ин-
дивидуальной защиты соответствующего уровня; 
медперсонал не должен находиться на «линии каш-
ля», при возможности следует соблюдать расстояние 
до больного не менее 2 метров. Пациент должен 
использовать защитную маску, если это не мешает 
проведению процедуры, и быть обучен правилам 
поведения при кашле («кашлевому этикету») [7]. 
Все аэрозоль-генерирующие процедуры, как потен-
циально опасные с точки зрения распространения 
инфекции, должны проводиться только при крайней 
надобности и настолько редко, насколько возможно. 
Нет доказательств необходимости побудительной 
спирометрии у больных COVID-19 [7].

3. Лечебная гимнастика.
Образцы комплексов лечебной гимнастики низ-

кой и средней интенсивности, включающие динами-
ческие, резистивные упражнения, а также упражне-
ния, направленные на восстановление постурального 
контроля, представлены в приложении № 2.

4. Противопоказания к мобилизации, лечебной 
гимнастике, расширению режима двигательной ак-
тивности (раздел II, пп. 2.1–2.6) в ОРИТ представ-
лены в таблице 2. В перечисленных случаях 1) риск 
вмешательства превышает ожидаемый положитель-
ный эффект его применения или 2) положительный 
эффект вмешательства маловероятен (вне зависи-
мости от риска осложнений при его применении).

5. Показания к прекращению проводимой про-
цедуры (вертикализация, лечебная гимнастика) [4, 
5]: снижение SpO2 (< 90 % или десатурация 4 % от 
исходного уровня по данным пульсоксиметрии); 
частота дыхания > 40 или < 5 в 1 минуту; уреже-
ние пульса относительно исходного или частота 
сердечных сокращений < 40 уд/мин или частота 
сердечных сокращений > 120 уд/мин; снижение си-



332 26(3) / 2020

Практические рекомендации / Practical guidelines

Таблица 2
ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ К МОБИЛИЗАЦИИ, ЛЕЧЕБНОЙ ГИМНАСТИКЕ, 

РАСШИРЕНИЮ РЕЖИМА ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ В ОТДЕЛЕНИИ РЕАНИМАЦИИ 
И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ [4, 5, 8]

Показатель Комментарий 

Фебрильная лихорадка Температура тела > 38,5 °C
Гипоксия SpO2 < 88–90 %
Тахипное Частота дыхания > 40 в 1 минуту
Брадипное Частота дыхания < 10 в 1 минуту

Артериальная гипотензия
САД в покое < 90 мм рт. ст.
ДАД в покое < 60 мм рт. ст.
Среднее АД 65–110 мм рт. ст.

Артериальная гипертензия САД ≥ 180 мм рт. ст.

Тахикардия
ЧСС > 120 ударов в минуту (при синусовом ритме,  
фибрилляции или трепетании предсердий, хаотической 
предсердной тахикардии)

Брадикардия ЧСС < 40 ударов в минуту

Эктопический ритм сердца
Частая желудочковая экстрасистолия (аллоритмия),  
желудочковая тахикардия, ускоренный идиовентрику-
лярный ритм (> 40 в 1 минуту)

Нарушения проводимости сердца Полная атриовентрикулярная блокада, синдром  
Фредерика

Нестабильное состояние пациента, в том числе:

- прогрессирование патологических изменений 
в легких (нарастание площади инфильтративных 
изменений)

- любые признаки ухудшения самочувствия  
пациента

- нестабильная гемодинамика

Отрицательная динамика клинических, лабораторных, 
инструментальных показателей
По данным рентгенографии, компьютерной томографии 
или ультразвукового исследования (критерии  
прогрессирования — в соответствии с [6]), появление 
новых признаков других патологических процессов 
(в соответствии с [6])
Усиление одышки, появление или усиление болевого 
синдрома, снижение уровня сознания, новые симптомы
Вынужденное повышение доз инотропных препаратов, 
вазопрессоров

Острые сопутствующие заболевания/состояния

Вероятен риск осложнений, связанных с вертикализа-
цией, физическим напряжением, выполнением физиче-
ских упражнений (острая ТЭЛА, острый тромбоз  
периферических сосудов, наличие флотирующего тром-
ба по данным УЗИ, острый инфаркт миокарда давно-
стью менее 24 часов, кровотечение, нестабилизирован-
ный перелом позвоночника, костей таза, нижних конеч-
ностей, другое)

«Неясное состояние больного»

Неясный диагноз; необъяснимые причины и неясная 
значимость динамики лабораторных показателей,  
данных инструментальных методов исследования  
(давностью < 24 часов), при которых физическая на-
грузка может ухудшить состояние здоровья пациента

Пациент возбужден, агрессивен Оценка по шкале RASS > 2 (прил. № 3)

Примечание: САД — систолическое артериальное давление; ДАД — диастолическое артериальное давление; АД — арте-
риальное давление; ЧСС — частота сердечных сокращений; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; УЗИ — ультразвуковое 
исследование; Шкала RASS (Richmond Аgitation-Sedation Scale) — шкала возбуждения-седации Ричмонда.
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Задачи физической 
реабилитации

Элементы физической 
реабилитации

Задействованный 
медперсонал

Модель пациента № 1. ОРИТ. Пациент на ИВЛ, продуктивный контакт невозможен, 
оценка по шкале RASS от –5 до –3 [15] (прил. № 3)

Профилактика полимионей-
ропатии критических  
состояний*, 
тугоподвижности суставов, 
контрактур, тромбозов, тро-
фических нарушений кожи 
и подкожной клетчатки, их 
инфицирования (в случае 
возникновения)

1. Терапевтическое позиционирование (прил. № 1)
1.1. Пассивное полувертикальное положение
1.2. Положение лежа на боку
1.3. Прон-позиция
2. Пассивная лечебная гимнастика при отсутствии  
противопоказаний (прил. № 4)
3. Электромиостимуляция нижних конечностей

Средний медицин-
ский персонал ОРИТ
При необходимо-
сти — дистанционное 
консультирование  
c врачом ЛФК

* здесь и далее: термин «полимионейропатия критических состояний» использован как синоним других терми-
нов, встречающихся в литературе: «ПИТ-синдром», «синдром приобретенной в ОРИТ слабости», англ. — 
ICUAW — Intensive Сare Unit Acquired Weakness [16–17]

Модель пациента № 2. ОРИТ. Пациент на ИВЛ, возможен продуктивный контакт, 
оценка по шкале RASS от –2 до +1 [15] (прил. № 3)

Профилактика полимио-
нейропатии критических 
состояний, тугоподвижно-
сти суставов, контрактур, 
тромбозов, трофических 
нарушений кожи и подкож-
ной клетчатки, их инфици-
рования (в случае возник-
новения), тяжелых психо-
эмоциональных нарушений, 
мобилизация

1. Терапевтическое позиционирование (прил. № 1)
1.1. Пассивное полувертикальное положение
1.2. Положение лежа на боку
1.3. Прон-позиция
2. Лечебная гимнастика (прил. № 2)
Динамические физические упражнения низкой интен-
сивности
Пассивно-активные, активные упражнения на мелкие 
и средние группы мышц
3. Электронейромиостимуляция нижних конечностей

Самостоятельное вы-
полнение пациентом 
рекомендаций леча-
щего врача
Средний медицин-
ский персонал ОРИТ
При необходимо-
сти — дистанционное 
консультирование 
с врачом ЛФК

Таблица 3
ПРОГРАММА ФИЗИЧЕСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ НА 1-М ЭТАПЕ МЕДИЦИНСКОЙ РЕАБИЛИТАЦИИ 

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ КЛИНИЧЕСКОЙ СИТУАЦИИ (МОДЕЛИ ПАЦИЕНТА)

столического артериального давления относительно 
исходного > 10 мм рт. ст. или систолическое артери-
альное давление < 90 мм рт. ст. или > 180 мм рт. ст.; 
среднее артериальное давление < 65 мм рт. ст., или 
> 110 мм рт. ст., или его изменение на > 20 % отно-
сительно исходного; гемодинамически значимые 
или потенциально опасные нарушения ритма серд-
ца; клиническое ухудшение (выраженная одышка, 
участие вспомогательной мускулатуры в акте ды-
хания, появление или усиление болевого синдрома, 
кашля, головокружение, потеря равновесия, тошно-
та, снижение уровня сознания); внешние признаки 
плохой переносимости нагрузки (бледность, тремор, 
избыточное потоотделение), отказ пациента от про-
должения занятия.

6. Алгоритмы действий врача.
Программы ФР на 1-м этапе МР в зависимости от 

клинической ситуации (модели пациента) с описани-
ем задач, элементов ФР, определением медперсона-

ла, который может быть задействован в реализации 
программы, механизм взаимодействия персонала 
ОРИТ с врачом ЛФК представлены в таблице 3.

Заключение
Основными задачами данной публикации ав-

торы считают привлечение внимания персонала 
ОРИТ к необходимости ранней ФР, содействие 
ее безопасному внедрению в клиническую прак-
тику, повышение качества медицинской помощи 
и улучшение прогноза больных с тяжелым тече-
нием COVID-19.
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реабилитации

Задействованный 
медперсонал

Модель пациента № 3. ОРИТ. Пациент на самостоятельном дыхании, может проводиться низко- или высоко-
поточная оксигенация, возможен продуктивный контакт, оценка по шкале RASS от –2 до +1 [15] (прил. № 3)

Профилактика поли- 
мионейропатии крити-
ческих состояний, туго-
подвижности суставов, 
контрактур, тромбозов, 
трофических наруше-
ний кожи и подкожной 
клетчатки, их инфици-
рования (в случае воз-
никновения), тяжелых 
психоэмоциональных 
нарушений, мобилиза-
ция, вертикализация, 
активизация

1. Терапевтическое позиционирование с активным  
участием пациента. Обучение пациента периодической 
смене положения тела (прил. № 1)
1.1. Пассивное, пассивно-активное или активное  
полувертикальное положение
1.2. Положение лежа на боку
1.3. Прон-позиция
2. Постепенное дозированное контролируемое расширение 
двигательной активности при отсутствии противопоказа-
ний (табл. 2)
2.1. Пациент не может самостоятельно сидеть
(mRMI-ICU* = 0–2 балла) [18–20] (прил. № 5)
Пассивно-активная вертикализация:
- переход из положения лежа в положение сидя с помощью 
медперсонала;
- положение сидя на краю кровати, спустив ноги,  
с поддержкой медперсонала;
- постепенное обучение удержанию равновесия в положе-
нии сидя.
2.2. Пациент может самостоятельно сидеть  
(mRMI-ICU* = 3 балла) [18–20] (прил. № 5)
Пассивно-активная вертикализация:
- переход из положения лежа в положение сидя с активным 
участием пациента (помощь медперсонала при необходи-
мости);
- положение сидя на краю кровати, спустив ноги, под на-
блюдением медперсонала (с поддержкой — при необходи-
мости);
- постепенное увеличение частоты и длительности вертика-
лизации.
При прогресс — активная вертикализация — самостоятель-
ный переход в положение сидя, положение сидя на краю 
кровати, спустив ноги — под контролем медперсонала, по-
степенное увеличение времени вертикализации (табл. 1).
2.3. Пациент может встать (mRMI-ICU ≥ 3 баллов*) [18–20] 
(прил. № 5):
- активная вертикализация — самостоятельный переход из по-
ложения лежа в положение сидя под контролем медперсонала;
- положение сидя на краю кровати, ноги опущены вниз, нахо-
дятся на опоре (пол, скамейка) под контролем медперсонала;
- активно-пассивная вертикализация — переход из положе-
ния сидя в положение стоя с помощью персонала /  
с использованием дополнительных средств опоры;
- при прогрессе — тренировка баланса стоя, ходьба по палате с 
помощью медперсонала или с использованием средств опоры.
3. Динамические физические упражнения низкой интенсив-
ности: активные упражнения на мелкие и средние группы 
мышц; при прогрессе — вовлечение больших мышечных 
групп, включение резистивных упражнений (прил. № 2)

Самостоятельное  
выполнение пациен-
том рекомендаций 
лечащего врача
Средний медицин-
ский персонал ОРИТ
При необходимос-
ти — дистанционное 
консультирование  
с врачом ЛФК

* mRMI–ICU — modified Rivermead Mobility Index for Intensive Care Unit (модифицированный ИМР для ОРИТ) 
[18–20] (прил. № 5)
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Модель пациента № 4. Профильное отделение, пациент не может ходить самостоятельно, ИМР ≤ 5 баллов 
(англ. RMI, Rivermead mobility index,) [18] (прил. № 4)

Профилактика полимионей-
ропатии критических со-
стояний, тугоподвижности 
суставов, контрактур тром-
бозов, трофических нару-
шений кожи и подкожной 
клетчатки, их инфицирова-
ния (в случае возникнове-
ния),
тяжелых психоэмоциональ-
ных нарушений;
вертикализация,
активизация,
восстановление двигатель-
ных навыков; восстановле-
ние навыков самообслужи-
вания

1. Терапевтическое позиционирование с активным уча-
стием пациента. Обучение пациента периодической 
смене положения тела, помощь медперсонала отделе-
ния при необходимости
2. Постепенное дозированное контролируемое расши-
рение двигательной активности при отсутствии проти-
вопоказаний (табл. 2):
2.1. Пациент не может самостоятельно перейти в поло-
жение сидя (ИМР ≤ 1 балл)
Пассивно-активная вертикализация: переход из положе-
ния лежа в положение сидя с помощью медперсонала; 
положение сидя на краю кровати, спустив ноги, с под-
держкой персонала; постепенное обучение удержанию 
равновесия в положении сидя
2.2. Пациент может самостоятельно перейти в поло-
жение сидя, удерживает равновесие сидя (1 ˂ ИМР ≤ 3 
балла)
Пассивно-активная вертикализация: переход из положе-
ния лежа в положение сидя с помощью медперсонала 
и с активным участием пациента; положение сидя на 
краю кровати, спустив ноги с поддержкой / под наблю-
дением медперсонала; постепенное увеличение частоты 
и длительности вертикализации
При прогрессе — активная вертикализация — самостоя-
тельный переход в положение сидя под контролем мед-
персонала, положение сидя на краю кровати, спустив 
ноги под контролем медперсонала; а также обучение 
пересаживанию в прикроватное кресло
2.3. Пациент может встать (3 ˂ ИМР ≤ 6 баллов)
Активная вертикализация — самостоятельный переход 
в положение сидя под контролем медперсонала, поло-
жение сидя на краю кровати, спустив ноги под контро-
лем медперсонала
Активно-пассивная вертикализация из положения сидя 
в положение стоя с помощью медперсонала или с ис-
пользованием дополнительных средств опоры
При прогрессе — активная вертикализация (самостоя-
тельный переход из положения сидя в положение стоя 
под контролем медперсонала, возможно использование 
дополнительных средств опоры; обучение удержанию 
равновесия стоя, подготовка к ходьбе — упражнения, 
имитирующие элементы ходьбы
3. Динамические физические упражнения низкой интен-
сивности (при прогрессе — низко-средней): в зависимо-
сти от тяжести и особенностей течения заболевания — 
пассивные, пассивно-активные, активные упражнения на 
мелкие и средние группы мышц (при прогрессе — вовле-
чение больших мышечных групп) (прил. № 2)
4. Дыхательные упражнения (прил. № 2)
Применяются у пациентов с затрудненным отхождени-
ем мокроты (при соблюдении условий, перечисленных 
в разделе III, пп. 2а-2в)
Включают в себя звуковые упражнения в сочетании с 
дренажными положениями, статические и динамически 
дыхательные упражнения

Очная консульта‑
ция врача ЛФК*
Инструктор/врач 
ЛФК проводят заня‑
тия с пациентом
Самостоятельное вы-
полнение пациентом 
рекомендаций леча-
щего врача и врача 
ЛФК
Средний медицин-
ский персонал отде-
ления
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5. Элементы резистивных упражнений (прил. № 2)
6. Упражнения, направленные на восстановление 
постурального контроля (прил. № 2)

Модель пациента № 5. Профильное отделение, пациент может ходить самостоятельно 
и может самостоятельно выполнять рекомендации врача по физической реабилитации, ИМР ≤ 5 баллов 

(англ. RMI, Rivermead mobility index) [18] (прил. № 4)

Активизация, поддержание/
восстановление привычно-
го уровня функционирова-
ния

1. Терапевтическое позиционирование с активным  
участием пациента. Обучение пациента периодической 
смене положения тела
2. Постепенное дозированное контролируемое расши-
рение двигательной активности под контролем лечаще-
го врача
3. Динамические физические упражнения низкой  
интенсивности (при прогрессе — низко-средней): в за-
висимости от тяжести и особенностей течения заболе-
вания — активные упражнения на мелкие и средние  
группы мышц (при прогрессе — вовлечение больших  
мышечных групп) (прил. № 2)
4. Дыхательные упражнения при необходимости
Применяются у пациентов с затрудненным отхождени-
ем мокроты при соблюдении условий, перечисленных 
в разделе III, пп. 2а-2в
Включают в себя звуковые упражнения в сочетании 
с дренажными положениями, статические  
и динамически дыхательные упражнения
5. Элементы резистивных упражнений
6. Упражнения, направленные на восстановление  
постурального контроля (прил. № 2)

Самостоятельное вы-
полнение пациентом 
рекомендаций леча-
щего врача (устные, 
письменные рекомен-
дации, видеоуроки)
При необходимо-
сти — дистанционное 
консультирование 
с врачом ЛФК

Примечание: ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; ИВЛ — искусственная вентиляция легких; ЛФК — 
лечебная физкультура; ИМР — индекс мобильности Ривермид. * — Лечащий врач (врач ОРИТ) максимально точно формули-
рует показание к консультации врача ЛФК; врач ЛФК, учитывая необходимость предотвращения распространения инфекции 
и экономичного использования человеческих и материальных ресурсов, принимает решение о целесообразности очной или за-
очной консультации, показаниях и объеме помощи по физической реабилитации и определяет персонал, который должен быть 
задействован в ее оказании (врач, инструктор, врач и инструктор, врач и 2 инструктора, консультирование персонала отделения, 
в котором находится пациент).
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Приложение № 1
ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

ПО ТЕРАПЕВТИЧЕСКОМУ ПОЗИЦИОНИРОВАНИЮ

Пассивное полувертикальное положение (полусидя)

1 Головной конец кровати приподнят на 45º → 60º → 80º, изгиб кровати находится на уровне тазобедрен-
ных суставов (исключить избыточное сгибание в пояснице)

2 Под предплечьями, локтями пациента расположены валики, руки разведены (отведены от туловища на 
30º), согнуты в локтевых суставах на 30–45º

3 Под коленями пациента расположен валик, угол сгибания в коленных суставах 60º
Положение лежа на боку с противопролежневой укладкой

1 Пациент лежит на боку

2
Рука пациента, находящаяся сверху, согнута в плечевом суставе до 30º, в локтевом — до 90º; под пред-
плечьем и нижней третью плеча — подушка/валик такой высоты, чтобы рука находилась на уровне ту-
ловища (избегать «провисания» в плечевом суставе)

3 Ноги согнуты в тазобедренных суставах до 60º, в коленных — до 90º
4 Между бедрами пациента — плоская подушка (высота — 5–10 см)

Прон-позиция («на животе», «ничком»)
1 Пациент лежит на животе

2 Под грудную клетку и таз пациента положены валики (подушки) с таким расчетом, чтобы живот «про-
висал» и не оказывал избыточного давления на диафрагму

3 Голова пациента повернута в сторону
4 Головной конец кровати приподнят на 15–45º

5

Положение верхних конечностей:
руки — в положении пловца: одна рука (к которой обращено лицо) согнута в плечевом суставе до 80º, 
в локтевом — до 90º, ладонью на опоре (на матрасе), вторая рука лежит вдоль туловища, ладонью на ма-
трасе

6

Положение нижних конечностей:
Вариант 1: нижние конечности выпрямлены, валик под голеностопными суставами, стопы приподняты 
над уровнем опоры на 30–45º, коленные суставы согнуты на 20–30º, лежат на опоре (не провисают);
Вариант 2: одна нога согнута в тазобедренном и коленном суставах до 80º, вторая нога выпрямлена, ва-
лик под голеностопным суставом выпрямленной ноги (аналогично варианту 1)

Общие рекомендации по выполнению упражнений: 
все движения выполняются плавно, до упругого сопро-
тивления в суставе. Повторять каждое движение сначала 
одной конечностью, затем другой по 4–6 раз.

1. Исходное положение (И.П.): лежа на спине, вы-
прямленная рука отведена в сторону на 15–20°, ладонь — 
на матрасе. Ассистент одной рукой удерживает выпрям-
ленные пальцы больного, другой — фиксирует нижнюю 
треть предплечья.

Упражнение: ассистент производит сгибание и раз-
гибание кисти пациента в лучезапястном суставе.

2. И.П.: то же.
Упражнение: ассистент производит приведение и от-

ведение кисти пациента.
3. И.П.: то же.
Упражнение: ассистент производит круговые движе-

ния кистью пациента.
4. И.П.: лежа на спине, рука выпрямлена и отведе-

на от туловища на 15–20°, ладонью на матрасе. Пальцы 

Приложение № 2
Образцы комплексов лечебной гимнастики 
Комплекс пассивной лечебной гимнастики

разогнуты, кисть — в нейтральном положении, боль-
шой палец отведен в сторону. Ассистент одной рукой 
удерживает кисть больного, другой фиксирует нижнюю 
треть его плеч.

Упражнение: ассистент сгибает и разгибает руку 
больного в локтевом суставе.

5. И.П.: то же.
Упражнение: ассистент поворачивает предплечье 

кнаружи и кнутри.
6. И.П.: лежа на спине, руки выпрямлены, лежат 

вдоль туловища. Ассистент одной рукой удерживает 
кисть больного, другой — фиксирует локтевой сустав 
так, чтобы вся рука больного оставалась выпрямленной.

Упражнение: ассистент выполняет сгибание-раз-
гибание руки пациента в плечевом суставе (поднимает 
руку больного вверх, к голове, затем опускает в И.П.).

7. И.П.: то же.
Упражнение: ассистент отводит руку больного в сто-

рону (латерально), затем приводит ее в И.П.
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9. И.П.: то же.
Упражнение: ассистент совершает круговые движения 

рукой пациента, осуществляя при этом легкое давление 
по оси конечности в направлении плечевого сустава.

10. И.П.: лежа на спине, ноги выпрямлены. Асси-
стент одной рукой удерживает стопу пациента в области 
плюсне-фаланговых суставов, другой — голень пациента 
в области нижней трети.

Упражнение: ассистент сгибает и разгибает ногу па-
циента в голеностопном суставе.

11. И.П.: то же.
Упражнение: ассистент производит круговые движе-

ния стопой пациента.
12. И.П.: то же.
Ассистент одной рукой удерживает стопу пациента, 

фиксируя ее в положении тыльного сгибания, под углом 
90°, другой рукой поддерживает ногу больного в области 
подколенной ямки.

Упражнение: ассистент выполняет сгибание и раз-
гибание ноги больного в коленном суставе.

13. И.П.: то же.
Упражнение: ассистент отводит ногу больного в сто-

рону (латерально), затем приводит ее в И.П.
14. И.П.: то же.
Упражнение: ассистент выполняет круговые движения 

ногой пациента, осуществляя при этом умеренное давле-
ние по оси бедра в направлении тазобедренного сустава.

Комплекс лечебной гимнастики № 1 (низкая ин‑
тенсивность, мелкие и средние мышечные группы); 
для профилактики ICU-AW-синдрома

И.П.: лежа на спине, руки вдоль туловища.
1. Сжать кисти в кулак, затем разжать, повторить 

6–8 раз.
2. Выполнять сгибание и разгибание стоп в голено-

стопном суставе, повторить 4–6 раз сначала одной ногой, 
затем другой.

3. Сгибание рук в локтевых суставах (приведение 
кисти к плечу), повторить 6–8 раз сначала одной рукой, 
затем другой.

И.П. : лежа на спине, руки на поясе.
4. Сгибание и разгибание ног в коленных суставах 

скольжением (не отрывая стопы от опоры). Дыхание 
произвольное. Повторить 4–6 раз сначала одной ногой, 
затем другой.

И.П. : лежа на спине, руки вдоль туловища.
5. Согнуть руки в локтевых суставах (привести кисти к  

плечам), выполнять круговые движения согнутыми в лок-
тях руками по часовой стрелке и против нее. Дыхание 
произвольное. Повторить 4–6 раз в каждом направлении.

6. Сгибание и разгибание ног в коленных суставах, 
отрывая стопы от опоры. Дыхание произвольное. Повто-
рить 4–6 раз сначала одной ногой, затем другой.

7. Выпрямленные руки поднять вверх на 45º. Пере-
крещивать руки перед собой, поочередно меняя положе-
ние рук: правая перед левой, затем — левая перед правой 
(упражнение «ножницы»). Дыхание произвольное. По-
вторить 4–6 раз.

8. Поочередное отведение прямых ног в сторону. Ды-
хание произвольное. Повторить 4–6 раз каждой ногой.

9. Поднять выпрямленную руку вверх, к голове, за-
тем опустить. Дыхание произвольное. Повторить 4–6 раз 
одной рукой, затем другой.

10. Ногу оторвать от опоры, выполнять круговые 
движения ногой в сагиттальной плоскости (упражнение 
«велосипед»). Дыхание произвольное. Повторить 4–6 раз 
одной ногой, затем другой.

11. Выполнять круговые движения кистями и сто-
пами одновременно. Повторить 4–6 вращений по  
часовой стрелке, затем 4–6 вращений против часовой 
стрелки.

Комплекс лечебной гимнастики № 2 (низко-средняя 
интенсивность) для профилактики ICU-AW синдрома

И.П.: лежа на спине, руки вдоль туловища, ноги вы-
прямлены.

1. Сжать кисти обеих рук в кулак, затем разжать, по-
вторить 6–8 раз.

2. Выполнять сгибание и разгибание стоп в голено-
стопном суставе, повторить 4–6 раз сначала одной ногой, 
затем другой.

3. Сгибание рук в локтевых суставах (приведение 
кисти к плечу), повторить 6–8 раз сначала одной рукой, 
затем другой.

И.П. : лежа на спине, руки на поясе, ноги выпрям-
лены.

4. Поочередное сгибание и разгибание ног в колен-
ных суставах скольжением (стопы «скользят» по опоре). 
Дыхание произвольное. Повторить 6–8 раз каждой ногой.

И.П. : лежа на спине, руки вдоль туловища, ноги вы-
прямлены.

5. Согнуть руки в локтевых суставах (привести ки-
сти к плечам), выполнять круговые движения согнутыми 
в локтях руками в медиальном направлении, затем — 
в латеральном. Дыхание произвольное. Повторить 4–6 
раз в каждом направлении.

6. Поднять прямую руку вверх на 90º, удержать в этом 
положении 4–6 секунд. Повторить 2 раза одной рукой, 
затем другой.

7. Прямую ногу поднять, отвести в сторону (лате-
рально), затем привести в И.П. Повторить 4 раза одной 
ногой, затем другой.

8. Выпрямленные руки поднять вверх на 45º. Пере-
крещивать руки перед собой, поочередно меняя положе-
ние рук: правая перед левой, затем — левая перед правой 
(упражнение «ножницы»). Дыхание произвольное. По-
вторить 6–8 раз.

9. Выполнить тыльное сгибание в голеностопном 
суставе, удержать напряжение 4–6 секунд. Повторить 2 
раза одной ногой, затем другой.

10. Поочередное отведение прямых ног в сторону. 
Дыхание произвольное. Повторить 4–8 раз каждой ногой.

11. Поднять выпрямленную руку вверх, к голове, за-
тем опустить. Дыхание произвольное. Повторить 4–6 раз 
одной рукой, затем другой.

12. Поднять выпрямленную ногу вверх (на 30–45º), 
удержать 4–6 секунд. Повторить 2 раза правой ногой, 
затем левой.

13. Ногу оторвать от опоры, выполнять круговые 
движения ногой в сагиттальной плоскости (упражнение 
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«велосипед»). Дыхание произвольное. Повторить 4–6 раз 
одной ногой, затем другой.

И.П.: лежа на спине, ноги согнуты в коленных су-
ставах, стопы стоят на опоре, руки согнуты в локтевых 
суставах, кисти сжаты в кулак и направлены вверх.

14. Поднять таз вверх, опираясь на стопы и на локти. 
Повторить 4–8 раз в медленном темпе.

15. Напрячь мышцы ягодиц и живота, удерживать на-
пряжение 4–6 секунд, затем расслабить. Повторить 3–4 раза.

16. Выполнять круговые движения кистями и стопа-
ми одновременно. Повторить 4–6 вращений по часовой 
стрелке, затем 4–6 вращений против часовой стрелки.

Упражнения для восстановления постурального 
контроля

И.П.: сидя на стуле.
1. Выполнять наклоны вправо, влево, вперед, назад, 

задерживаясь на несколько секунд в каждой позиции.

И.П.: стоя.
2. Поставить пятку правой стопы перед носком ле-

вой, удержать равновесие 4–6–10 секунд. То же, сменив 
положение ног.

3. Ноги на ширине плеч (при прогрессе — ноги вместе). 
Удержать равновесие с закрытыми глазами 4–6–10 секунд.

4. Прямую правую ногу отвести назад, поставить на 
носок. Удержать равновесие 6–10 секунд. То же — левой 
ногой. При прогрессе — оторвать стоящую позади ногу 
от опоры, удержать равновесие.

5. Пятку правой ноги оторвать от опоры, поставив 
ногу на пальцы стопы, удержать равновесие. При про-
грессе — оторвать правую ногу от опоры. То же — слева.

6. Ходьба приставным шагом.
И.П.: сидя на стуле.
7. Встать со стула, обойти его по кругу по часовой 

стрелке, сесть на стул (занять И.П.). То же — в другом 
направлении (против часовой стрелки).

Приложение № 3
ШКАЛА ВОЗБУЖДЕНИЯ-СЕДАЦИИ РИЧМОНДА 

(RASS — RICHMOND АGITATION-SEDATION SCALE) [15]

Баллы Термин Описание
+4 Агрессия Больной агрессивен, воинственен, опасен для медицинского персонала

+3 Сильное 
возбуждение

Тянет или удаляет трубки и катетеры или имеет агрессивное поведение по  
отношению к медицинскому персоналу

+2 Возбуждение Частые нецеленаправленные движения и/или десинхронизация с аппаратом 
ИВЛ

+1 Беспокойство Взволнован, но движения не энергичные и не агрессивные
0 Бодрствует, спокоен, внимателен

–1 Сонливость Потеря внимательности, но при вербальном контакте не закрывает глаза  
дольше 10 секунд

–2 Легкая седация При вербальном контакте закрывает глаза меньше, чем через 10 секунд

–3 Умеренная 
седация Любое движение (но не зрительный контакт) в ответ на голос

–4 Глубокая седация Никакой реакции на голос, но есть какие-либо движения на физическую  
стимуляцию

–5 Наркоз Никакой реакции на голос и физическую стимуляцию
Процедура балльной оценки по Шкале RASS (возбуждения-седации Ричмонда)

1. Наблюдать за пациентом:
Если он бодрствует, спокоен и внимателен — 0 баллов.
Если у пациента есть признаки поведения, характеризующиеся беспокойством или волнением, —  
оценка от +1 до +4 баллов с использованием критериев, перечисленных выше, в описании.
2. Если пациент сонлив, попросите его громким голосом, назвав по имени, открыть глаза и посмотреть на Вас. 
Повторите это несколько раз, если это необходимо. Попросите пациента задержать взгляд.
Если с пациентом возможен зрительный контакт, который сохраняется в течение более 10 секунд,  —  
оценка –1 балл.
Если с пациентом возможен зрительный контакт, но это не поддерживается в течение 10 секунд — 
 оценка –2 балла.
Если пациент производит какое-либо движение в ответ на голос, за исключением зрительного контакта,  — 
оценка –3 балла.
3. Пациент не реагирует на голос. Проведите физическую стимуляцию путем встряхивания за плечо  
и растирания грудины.
Если пациент отвечает какими-либо движениями на физическую стимуляцию — оценка –4 балла. 
Если пациент не реагирует на голос или физическую стимуляцию — оценка –5 баллов.

Примечание: ИВЛ — искусственная вентиляция легких.
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Приложение № 4
ИНДЕКС МОБИЛЬНОСТИ РИВЕРМИД [18]

Балл Оцениваемый навык Тестовый вопрос или задание

1 Повороты в кровати Можете ли Вы повернуться со спины на бок 
без посторонней помощи?

2 Переход из положения лежа 
в положение сидя

Можете ли Вы из положения лежа самостоятельно 
сесть на край постели?

3 Удержание равновесия в положении 
сидя

Можете ли Вы сидеть на краю постели без поддерж-
ки в течение 10 секунд?

4 Переход из положения сидя 
в положение стоя

Можете ли Вы встать со стула менее чем за 15 секунд 
и удерживаться в положении стоя около стула 15 
секунд (с помощью опоры на руки или с использова-
нием вспомогательных средств)?

5 Стояние без поддержки Наблюдение за пациентом: пациент стоит без опоры 
в течение 10 секунд

6 Перемещение Можете ли Вы переместиться с постели на стул 
и обратно без какой-либо помощи?

7 Ходьба по комнате с помощью вспомога-
тельных средств (если необходимо)

Можете ли Вы пройти 10 метров, используя, 
при необходимости, вспомогательные средства 
опоры, но без помощи другого лица?

8 Подъем по лестнице Можете ли Вы подняться по лестнице на 1 пролет
 без посторонней помощи?

9 Ходьба за пределами квартиры 
(по ровной поверхности)

Можете ли Вы ходить за пределами квартиры по ров-
ной поверхности (по тротуару) без посторонней по-
мощи?

10 Ходьба по комнате без вспомогательных 
средств

Можете ли Вы пройти в пределах квартиры 
10 метров без использования вспомогательных 
средств (костыль, ортез, другое) и без помощи 
другого лица?

11 Поднятие предметов с пола
Если Вы что-то уронили на пол, можете ли Вы 
пройти 5 метров, поднять предмет, который уронили, 
и вернуться обратно?

12 Ходьба за пределами квартиры 
(по неровной поверхности)

Можете ли Вы без посторонней помощи ходить 
за пределами квартиры по неровной поверхности 
(трава, снег, гравий и тому подобное)?

13 Прием ванны Можете ли Вы самостоятельно войти в ванну 
(душевую кабину), помыться и выйти из нее?

14 Подъем и спуск на 4 ступени
Можете ли Вы подняться на 4 ступени и спуститься 
обратно, не опираясь на перила, но используя при 
необходимости вспомогательные средства?

15 Бег Можете ли Вы за 4 секунды преодолеть расстояние 
10 метров?
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Приложение № 5
МОДИФИЦИРОВАННЫЙ ИНДЕКС МОБИЛЬНОСТИ РИВЕРМИД 

ДЛЯ ОТДЕЛЕНИЯ РЕАНИМАЦИИ И ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ (MRMI–ICU) [18–20]

Уровень Навык Описание

0 Неподвижность в постели Не способен изменить положение в постели. 
Пассивная мобилизация при участии персонала

1 Активность в пределах 
постели

Может повернуться со спины на бок без посторонней помощи, 
циклический кинезиотренинг, выполнять упражнения с посто-
ронней помощью. Не может встать с постели самостоятельно

2
Пассивный переход в сидя-
чее положение без удержа-
ния равновесия

С помощью подъемника или с посторонней помощью может 
быть переведен в сидячее положение в постели или кресле 
с опорой под спину. Не может сидеть на краю постели

3

Активно-пассивный пере-
ход в сидячее положение на 
край постели с поддержкой 
равновесия

Может из положения лежа самостоятельно или с посторонней 
помощью сесть на край постели и удерживать равновесие 
в течение 10 секунд

4 Переход из положения сидя 
в положение стоя

Может встать и удерживаться в положении стоя с помощью 
рук, стендера или поворотного стола

5 Перемещение Может переместиться с постели на кресло и обратно 
с посторонней помощью

6 Ходьба на месте Переминаясь на месте, 2 раза приподнять каждую ногу, 
перенося центр тяжести на противоположную

7 Ходьба Может сделать 4 шага с высокими ходунками или 2-сторонней 
посторонней помощью
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Резюме
Пациенты с легочной гипертензией чрезвычайно чувствительны к интеркуррентным респираторным 

заболеваниям, которые могут вызвать прогрессирование заболевания и ускорить наступление 
неблагоприятного исхода. Кроме того, отсутствие специфических симптомов и типичных клинических 
проявлений заболевания может затруднить верификацию диагноза и своевременное назначение 
специфической терапии пациентам с легочной артериальной гипертензией и хронической тромбо-
эмболической легочной гипертензией. Данная проблема становится наиболее острой в условиях пандемии 
COVID-19. В настоящем обзоре представлены алгоритмы дифференциальной диагностики легочных 
гипертензий при госпитализации пациента с подозрением на коронавирусную инфекцию, при этом 
особое внимание уделяется компьютерной томографии органов грудной клетки. Разработана удобная для 
практического использования таблица дифференциально-диагностических критериев изменений по типу 
«матового стекла» при компьютерной томографии у пациентов с легочной артериальной гипертензией, 
хронической тромбоэмболической легочной гипертензией, тромбоэмболией легочной артерии и  
COVID-19. Помимо этого, в статье изложены принципы выбора оптимальной терапии легочной артериальной 
гипертензии с учетом межлекарственных взаимодействий и осложнений, возникающих у больных 
с коронавирусной пневмонией.

Ключевые слова: легочная гипертензия, пандемия COVID-19, дифференциальный диагноз, лечение, 
динамическое наблюдение
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Пандемия COVID-19 предъявляет новые требо- 
вания к организации работы с пациентами, име-
ющими верифицированный или предполагаемый 
диагноз легочной артериальной гипертензии (ЛАГ) 
и хронической тромбоэмболической легочной ги-
пертензии (ХТЭЛГ). Известно, что любая респи-
раторная инфекция, в том числе COVID-19-ассо- 
циированная пневмония, может привести к про-
грессированию основного заболевания и ускорить 
наступление фатального исхода. Поэтому верифи-
кация диагноза ЛАГ и ХТЭЛГ в условиях пандемии 
COVID-19 имеет большое медико-социальное зна-
чение. Особенно это касается пациентов высокого 
функционального класса (ФК), так как решает про-
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блему своевременного назначения специфической 
терапии и стабилизации состояния больного.

Учитывая отсутствие специфических симптомов 
и широкую распространенность симптомокомплекса 
легочной гипертензии (ЛГ) при различных забо-
леваниях, диагностика данного патофизиологи-
ческого состояния требует не только мультидис-
циплинарного подхода, но и четкого соблюдения 
диагностического алгоритма с последовательным 
переходом от наиболее частых причин развития 
ЛГ к наиболее редким [1]. Вместе с тем в условиях  
пандемии COVID-19 мы вынуждены минимизи-
ровать объем диагностических тестов для сниже-
ния риска инфицирования медицинского персонала 
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и пациентов, но при этом важно сохранить макси-
мальную их информативность.

Симптомы, вызванные вирусом SARS-CoV-2: 
повышение температуры, выраженная слабость, 
сухой кашель, одышка, кровохарканье в сочетании 
с низкой сатурацией кислородом периферической 
крови, во многом схожи с жалобами, которые предъ-
являют пациенты с ЛГ III–IV ФК [2]. Таким образом, 
пациент с ранее не верифицированным диагнозом 
ЛАГ или ХТЭЛГ, имеющий клинику ухудшения 
течения легочной гипертензии, может поступить 
в стационар в общем потоке пациентов с вероятным 
диагнозом «пневмония».

Согласно регламентирующим документам, при 
поступлении в стационар пациенту с подозрением 
на COVID-19 должны быть выполнены определен-
ные диагностические тесты с последующим заполне-
нием чек-листа и оценкой по шкале NEWS для опре-
деления дальнейшей маршрутизации больного [3].

При проведении дифференциального диагноза 
между состоянием, ассоциированным с прогресси-
рованием ЛГ, и коронавирусной инфекцией следует 
обратить внимание на отсутствие повышения тем-
пературы и катаральных явлений у пациентов с ЛГ, 
а также зависимость одышки, уровня артериально-
го давления (АД) и частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) от степени декомпенсации сердечной недо-
статочности. Наряду с клиническими проявлениями 
правожелудочковой недостаточности, у пациента 
с ЛГ могут присутствовать клинические проявле-
ния фонового заболевания. Например, телеангио- 
эктазии, язвенное поражение кончиков пальцев 
и склеродактилия указывают на системную скле-
родермию, сосудистые звездочки по типу «паутин-
ки», тестикулярная атрофия и пальмарная эритема 
предполагают заболевание печени, а пальцы рук 
в форме «барабанных палочек» — врожденный по-
рок сердца (ВПС) с цианозом или интерстициальные 
заболевания легких.

Гипоксемия как проявление микроциркулятор-
ных нарушений в системе малого круга кровообра-
щения и изменения вентиляционно-перфузионных 
соотношений чаще встречается у пациентов с ЛАГ, 
ассоциированной с ВПС, и больных ХТЭЛГ. В обыч-
ных условиях эти пациенты хорошо адаптированы 
к гипоксемии и могут демонстрировать низкую 
сатурацию периферической крови при умеренной 
одышке и стабильной гемодинамике, что отличает 
эту группу больных от пациентов с COVID-19. Ги-
поксемия у пациентов с COVID-19 связана с прямым 
поражением легких вследствие развития пневмонии, 
при которой уровень сатурации по кислороду явля-
ется одним из критериев, определяющих тяжесть 
состояния и дальнейшую лечебную тактику.

Всем пациентам c подозрением на COVID-19 
рекомендована регистрация электрокардиограм-
мы, прежде всего — для оценки продолжитель-
ности корригированного интервала QT с учетом 
перспектив лечения азитромицином, хлорохином/
гидроксихлорохином, лопинавиром/ритонавиром 
в дальнейшем [4]. Следует помнить, что одной из 
частых причин острой декомпенсации сердечной 
недостаточности у пациентов с ЛГ могут быть су-
правентрикулярные нарушения ритма [5]. В связи 
с этим при регистрации фибрилляции/трепетания 
предсердий у пациента с ЛГ, помимо назначения 
антикоагулянтной терапии, необходимо оценить 
перспективы и сроки восстановления синусового 
ритма [6].

Проведение эхокардиографии (ЭхоКГ) в услови-
ях эпидемии COVID-19 рекомендовано всем пациен-
там с клиникой прогрессирующей сердечной недо-
статочности или при появлении ее de novo, а также 
для интерпретации неясных ЭКГ-изменений [7]. 
В условиях пандемии, ограниченных ресурсов (уль-
тразвуковые диагностические аппараты, средства 
индивидуальной защиты и т. д.) и высокой опасности 
заражения медицинского персонала ЭхоКГ часто 
выполняется по ограниченным протоколам (Cardiac 
POCUS, CCE, Limited echo, уровень POCUS), где 
количественная оценка не является обязательной. 
В этих условиях ЛГ может быть заподозрена по 
косвенным признакам: дилатация правых отделов 
сердца, парадоксальное движение межжелудочко-
вой перегородки, регургитация на трикуспидаль-
ном клапане. Следует отметить, что ЭхоКГ, являясь 
основным скрининговым методом диагностики ЛГ, 
не может использоваться для верификации диагно-
за ЛАГ или ХТЭЛГ [8]. Для минимизации риска 
инфицирования медицинского персонала не реко-
мендовано рутинное выполнение чреспищеводной 
ЭхоКГ. Для исключения внутрисердечных шунтов 
может быть выполнена проба с контрастированием 
микропузырьками (bubble-test). При невозможности 
исключить диагноз ВПС это следует указать в про-
токоле исследования. В дальнейшем представление 
о больном следует формировать с учетом данных 
компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки (ОГК) с контрастным усилением, а оконча-
тельная верификация диагноза ВПС с оценкой его 
операбельности должна быть отложена во времени. 
В случае высокой вероятности ЛАГ для пациентов 
III–IV ФК, когда назначение ЛАГ-специфической 
терапии может существенно изменить прогноз, це-
лесообразно обсудить выполнение катетеризации 
правых камер сердца (КПКС). Во всех остальных 
случаях рекомендовано проводить общие меропри-
ятия и поддерживающую неспецифическую тера-
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пию, отложив верификацию диагноза, в том числе 
и КПКС, до улучшения эпидемической обстановки.

Среди лучевых методов исследования, применя-
емых для диагностики коронавирусной инфекции, 
предпочтение отдается КТ ОГК. Все пациенты, ко-
торые по результатам первичной оценки тяжести со-
стояния не нуждаются в переводе в реанимационное 
отделение, направляются на КТ ОГК из приемного 
покоя [3]. Пациентам с высокой предтестовой веро-
ятностью тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) 
по шкалам Geneva или Wells, а также пациентам 
с промежуточной вероятностью ТЭЛА и повышен-
ным уровнем D-димера сразу должна выполняться 
КТ ОГК с контрастным усилением [9]. Оценивая 
диаметр легочной артерии и соотношение правых/
левых камер сердца по бесконтрастному исследова-
нию, можно заподозрить наличие ЛГ, а использова-
ние контраста позволит идентифицировать причины 
ЛГ, такие как ХТЭЛГ, ВПС и веноокклюзионная 
болезнь легких (ВОБЛ). Показано, что такие при-
знаки, как увеличение диаметра легочной артерии 
(≥ 29 мм), соотношение диаметров легочной артерии 
к восходящей аорте ≥ 1,0 и соотношение диаметра 
сегментарной артерии к диаметру бронха более чем 
1:1 в трех или четырех долях легких, имеют высокую 
специфичность для диагностики ЛГ [10, 11]. При 
этом интерстициальные изменения в виде центрило-
булярных очагов по типу «матового стекла» и утол-
щения междольковых перегородок, характерные для 
ВОБЛ, или симптом «мозаичной перфузии», типич-
ный для ХТЭЛГ, могут потребовать дифференциаль-
ного диагноза с «матовым стеклом» при COVID-19. 
Термином «матовое стекло» обозначаются зоны 
нежного, «туманного» уплотнения легочной ткани 
с сохранением визуализации на их фоне структур 
легочной дольки. Морфологически любое «матовое 
стекло» представляет собой частичное (но не пол-
ное, в отличие от консолидации) замещение воз-
душных пространств патологическим субстратом. 
Во избежание ложноположительных представлений 
о COVID-19-пневмонии трактовку выявленных КТ 
изменений у пациентов с известным анамнезом ЛГ 
следует проводить с учетом клинических данных 
и данных предыдущих КТ. В таблице 1 приведены 
дифференциально-диагностические признаки изме-
нений по типу «матового стекла», встречающиеся 
при КТ у пациентов с ЛАГ, ХТЭЛГ, тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) и COVID-19.

На основании клинико-лабораторных данных 
и лучевых методов исследования дежурный врач 
приемного отделения принимает решение о дальней-
шей тактике. Госпитализации подлежат пациенты 
с тяжелым и среднетяжелым течением COVID-19 
[3], а также пациенты с признаками прогрессирую-

щей сердечной недостаточности. Уже на этом эта-
пе с учетом нетипичных для COVID-19 изменений 
в клиническом анализе крови в сочетании с отсут-
ствием лихорадки, возможной правограммы на ЭКГ, 
косвенных признаков ЛГ при КТ в сочетании с не-
характерными для COVID-19 интерстициальными 
изменениями легких врач должен принять решение 
о необходимости выполнения ЭхоКГ. Все пациенты 
до получения результатов мазков на SARS-CoV-2 
должны рассматриваться как инфицированные.

Пациентам с промежуточной и высокой вероят-
ностью ЛГ по данным ЭхоКГ показано дообследо-
вание, цель которого:

1) исключить из дальнейшего обследования в ус-
ловиях эпидемии COVID-19 пациентов с ЛГ, ас-
социированной с патологией левых камер сердца 
и легких (группы 2 и 3);

2) выявить пациентов с ЛАГ или ХТЭЛГ и при 
возможности уточнить нозологическую форму и про-
вести стратификацию риска.

Пациентам, которые обследуются по алгоритму 
диагностики ЛГ, в качестве дополнительных лабо-
раторных тестов рекомендовано:

▪ оценить уровень ферритина или сывороточ-
ного железа для выявления латентного дефицита 
железа и решения вопроса о назначении замести-
тельной терапии. В условиях пандемии COVID-19 
наличие латентного дефицита железа может усу-
губить течение вирусной пневмонии за счет на-
растания степени гипоксемии. С другой стороны, 
повышение уровня ферритина, указывающего на 
гиперпродукцию провоспалительных цитокинов, 
может служить дополнительным прогностическим 
критерием COVID-19-инфекции;

▪ провести серодиагностику хронических ге-
патитов В и С и определение антител классов M, 
G (IgM, IgG) к вирусу иммунодефицита человека;

▪ определить уровень тиреотропного гормона для 
выявления патологии щитовидной железы, которая 
утяжеляет течение любого варианта ЛГ;

▪ оценить уровень N-терминального фрагмента 
натрийуретического мозгового пропептида (NT-
proBNP) для последующей стратификации риска 
пациентов. Важно отметить, что развитие сердеч-
но-сосудистых осложнений при COVID-19 также 
сопровождается повышением NT-proBNP. В связи 
с этим крайне важно знать исходный уровень этого 
маркера миокардиального стресса для правильной 
интерпретации динамики в случае подтверждения 
COVID-19-инфекции.

Проведение ультразвукового исследования орга-
нов брюшной полости пациентам с ЛГ целесообраз-
но выполнять для уточнения диагноза при наличии 
дополнительных показаний: повышение печеночных 
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Таблица 1
ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНО-ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КРИТЕРИИ ИЗМЕНЕНИЙ ПО ТИПУ «МАТОВОГО СТЕКЛА» 
ПРИ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ У ПАЦИЕНТОВ С ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, 

ХРОНИЧЕСКОЙ ТРОМБОЭМБОЛИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ, 
ТРОМБОЭМБОЛИЕЙ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИИ И COVID-19

ЛАГ ХТЭЛГ ТЭЛА COVID-19

▪ Могут не определяться 
или быть слабо выра-
женными
▪ Периваскулярно,  
равномерно, больше  
в нижних долях
 ▪ Редко «нежные» цен-
трилобулярные очаги 
— продукты деградации 
сурфактанта, послед-
ствия рецидивирующих 
легочных кровоизлияний 
или очаги плексиформ-
ной артериопатии 
▪ При ВОБЛ — центри-
лобулярные  
очаги по типу «матово-
го стекла» и утолщение 
междольковых перего-
родок

▪ Могут не определяться 
или быть слабо выражен-
ными
▪ Периваскулярно вокруг 
расширенных проходимых 
ветвей ЛА
▪ На фоне «матового стек-
ла» соотношение сегмен-
тарных артерий  
и бронхов смещено в сто-
рону артерий (А > В)

▪ На начальном этапе  
формирования инфаркта
▪ Субплевральное распо-
ложение, широкое 
прилежание к плевре
▪ Клиновидная форма

▪ Субплеврально, поли-
сегментарно,  
билатерально
▪ В дебюте могут быть 
единичные округлые 
очаги, чаще в нижней 
доле правого легкого
▪ На начальной стадии 
изменения «нежные», 
низкой плотности
▪ Далее плотность  
повышается, может  
наблюдаться симптом 
«булыжной мостовой» 
(утолщение внутри-  
и междольковых  
перегородок на фоне  
зон «матового стекла»), 
консолидация 
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ЛАГ ХТЭЛГ ТЭЛА COVID-19

Расширение ветвей легочной артерии на фоне «матового стекла»

При ЛАГ давление  
в расширенных ветвях 
ЛА повышено, что может 
сопровождаться перива-
скулярным интерстици-
альным отеком. Может 
визуализироваться плек-
сиформная артериопатия

Расширенные ветви ЛА 
проходимы, давление  
в них повышено, развива-
ется периваскулярный  
интерстициальный отек, 
визуализирующийся как 
зона «матового стекла»

Расширенные ветви ЛА 
окклюзированы свежими 
рыхлыми тромбами

На фоне «матового  
стекла» артерия выглядит 
расширенной в результа-
те повреждения и воспа-
лительной инфильтрации 
сосудистой стенки

Наличие бронхоэктазов

Не характерно Никогда — на фоне 
«матового стекла» 
Цилиндрические, могут 
развиваться в сегментах, 
где облитерированы ветви 
ЛА, бронхо-сосудистое 
соотношение смещено в 
сторону бронхов, воздуш-
ность повышена

Не характерно Симптом «воздушной 
бронхографии», неболь-
шие цилиндрические 
бронхоэктазы могут 
развиваться в зоне 
воспалительных измене-
ний на фоне «матового 
стекла», более выражен-
ные, тракционные —  
на фоне консолидации 
и формирующихся фи-
брозных изменений
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ЛАГ ХТЭЛГ ТЭЛА COVID-19

Сопутствующие изменения в легких

Не характерны Фиброзные субплевраль-
ные изменения, редко —  
воздушные полости (по-
следствия перенесенных 
инфарктов легких)

▪ Может встречаться сим-
птом «гало», «обратного 
гало» (А) 
▪ В процессе развития 
формируется консоли-
дация без воздушной 
бронхографии (В, С), при 
присоединении инфекции  
возможны полости  
деструкции (D)

Ретикулярные 
изменения, симптом 
«гало» (А) и 
«обратного гало» 
(В), субплевральные 
криволинейные 
уплотнения (С), 
участки консолидации 
(чаще с воздушной 
бронхографией) (D), 
как исход — фиброзные 
изменения

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая легочная гипертен-
зия; ТЭЛА — тромбоэмболия легочной артерии; ВОБЛ — веноокклюзионная болезнь легких; ЛА — легочная артерия.
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трансаминаз ≥ 3 раз выше нормы или билирубина 
> 2 раз выше нормы, при уровне креатинина более 
150 мкмоль/л и наличии положительных серологи-
ческих тестов на вирусные гепатиты.

С учетом сложности дезинфекции оборудования 
в условиях эпидемии COVID-19 для оценки нали-
чия и степени тяжести легочной патологии целесо-
образно ориентироваться на тщательно собранный 
анамнез, клиническую картину и данные КТ ОГК. 
Выполнение комплексной оценки функции внеш-
него дыхания необходимо отложить во времени.

Планарная вентиляционно-перфузионная сцин-
тиграфия легких остается основным скрининговым 
методом, позволяющим исключить тромбоэмболи-
ческий генез ЛГ [12]. Однако главное ограничение 
данного метода — высокая доля неинформативных 
результатов, особенно у пациентов старше 75 лет 
при наличии значимой патологии легких. Этот факт 
в сочетании с длительностью исследования и по-
вышенными рисками распространения инфекции 
COVID-19 делает его выполнение в условиях пан-
демии нецелесообразным.

КТ ОГК с контрастным усилением в венозную 
и артериальную фазы используется для диагностики 
ВПС, ХТЭЛГ и сосудистых мальформаций. В слу-
чае ХТЭЛГ данный метод визуализации позволяет 
оценить морфологию тромботического поражения 
русла легочной артерии, выявляя наличие окклюзий 
основных или долевых ветвей или превалирование 
сегментарного/субсегментарного уровня поражения 
с формированием внутрисосудистых тяжей, сетей 
или перетяжек ветвей легочной артерии, что по-
могает в определении операбельности пациентов 
[13]. Поэтому при подозрении на ХТЭЛГ в условиях 
COVID-19 целесообразно сразу выполнять КТ ОГК 
с контрастным усилением [14]. Такой относительно 
новый метод, как двухэнергетическая КТ, позволяет 
с помощью построения йодных карт оценить со-
стояние перфузии легких без применения радиону-
клидных методов исследования и верифицировать 
так называемый неоперабельный вариант ХТЭЛГ.

В случае отрицательного результата или невоз-
можности выполнения КТ-ангиопульмонографии у 
пациента с ЛГ и факторами риска развития ХТЭЛГ 
для подтверждения диагноза (тромботического по-
ражения субсегментарных ветвей легочной артерии) 
возможно выполнение перфузионной сцинтигра-
фии легких.

Проведение катетеризации правых камер сердца 
(КПКС) пациентам с подозрением на наличие ЛАГ 
и ХТЭЛГ целесообразно для подтверждения диагноза 
и определения тактики лечения в соответствии с су-
ществующими рекомендациями [8]. Учитывая дли-
тельность исследования, увеличивающую риск инфи-

цирования персонала, и небольшой процент больных, 
потенциально отвечающих на терапию блокаторами 
кальциевых каналов, от выполнения вазореактивного 
теста в условиях пандемии COVID-19 целесообраз-
но воздержаться. Кроме того, госпитализации будут 
подлежать гемодинамически нестабильные пациен-
ты с ЛАГ, для стабилизации которых предпочтение 
следует отдавать ЛАГ-специфическим препаратам 
других классов. Проведение КПКС при патологии 
левых камер сердца (группа 2) или патологии легких 
(группа 3) в эпидемической обстановке может об-
суждаться только для ургентных пациентов в случае 
постановки их в лист ожидания на трансплантацию 
сердца, легких или комплекса сердце-легкие.

В связи с высокой вероятностью развития ре-
спираторных осложнений в послеоперационном пе-
риоде, риск плановых хирургических вмешательств 
в условиях пандемии крайне высок, поэтому оценка 
операбельности пациентов с ХТЭЛГ и ЛАГ, ассоци-
ированных с ВПС, должна быть отложена.

Подводя итог вышеизложенному, мы пересмо-
трели диагностический алгоритм ранней диагно-
стики ЛАГ и ХТЭЛГ, адаптировав его к условиям 
пандемии COVID-19 (рис. 1).

Медикаментозная терапия пациентов с ле‑
гочной артериальной гипертензией и хрониче‑
ской тромбоэмболической легочной гипертензией 
в условиях пандемии COVID-19

Основываясь на предыдущих публикациях о вли-
янии инфекционного процесса на развитие острой 
правожелудочковой недостаточности, следует пред-
полагать, что сочетание ЛГ с COVID-19 приведет 
к высокому уровню летальности [15]. Большинство 
пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ в случае развития пнев-
монии будут нуждаться в кислородной поддержке 
с целевым уровнем сатурации по кислороду арте-
риальной крови более 90 %. У пациентов с синдро-
мом Эйзенменгера определить целевой уровень са-
турации крайне сложно, поэтому ориентироваться 
следует на исходные данные пульсоксиметрии до 
развития COVID-19. Около 20–30 % пациентов, го-
спитализированных с COVID-19, будут нуждаться 
в респираторной поддержке в условиях отделения 
интенсивной терапии (ОИТ) [16]. Среди пациентов, 
находящихся в ОИТ, с различной частотой потребу-
ются высокопоточная оксигенотерапия, неинвазивная 
вентиляция (BiPAP/CPAP), искусственная вентиля-
ция легких (ИВЛ) с интубацией и в некоторых слу-
чаях экстракорпоральная мембранная оксигенация 
(ЭКМО). Пациенты с ЛАГ/ХТЭЛГ и COVID-19-
пневмонией имеют высокий риск развития острого 
респираторного дистресс-синдрома. Однако сама по 
себе интубация и ИВЛ у этих пациентов ассоции-
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рованы с увеличением летальности вследствие по-
вышения внутригрудного давления и дальнейшего 
увеличения легочного сосудистого сопротивления 
[17]. Кроме того, в условиях нехватки аппаратов 
ИВЛ во время пандемии COVID-19 следует при-
держиваться общей рекомендации жесткого отбора 
пациентов с учетом системы стратификации риска 
летальности. По мнению ряда авторов, пациенты 
с баллами менее 9 по шкале риска REVEAL 2.0 или 
имеющие наибольшее число критериев низкого ри-
ска летальности согласно шкале Французского реги-
стра могут рассматриваться в качестве кандидатов 
для рискованных экстренных вмешательств во вре-
мя пандемии COVID-19 [18]. Однако при развитии 
системного воспалительного ответа с выраженной 
гипоксемией и полиорганной недостаточностью 
использовать шкалу стратификации риска, пред-
ложенную Европейским обществом кардиологов 
и Европейским респираторным обществом (ESC/
ERS), а также другие варианты балльных шкал край-
не сложно. Поэтому наибольшее значение приоб-
ретают немодифицируемые факторы риска шкалы 
REVEAL 2.0, включающие этиологию ЛАГ, возраст, 
пол и данные об исходной диффузионной способ-
ности легких по монооксиду углерода [19], а также 
наличие сопутствующей патологии, тяжесть пора-

жения легких по данным КТ ОГК, признаки полиор-
ганного поражения и потенциальную возможность 
усиления ЛАГ-специфической терапии.

У пациентов с ЛАГ и ХТЭЛГ, имеющих низкий 
сердечный выброс, при острой декомпенсации сер-
дечной недостаточности на фоне инфекционного 
процесса крайне сложно определить необходимый 
объем инфузионной терапии. Поэтому целесообраз-
на постановка центрального венозного катетера 
для оценки волемического статуса. При снижении 
сердечного выброса, системной гипотензии и нару-
шении перфузии тканей показано назначение ино-
тропных препаратов и вазопрессоров [20]. У паци-
ентов с нестабильным течением ЛАГ, получающих 
пероральный селексипаг в составе комбинированной 
терапии, оправдана его замена на ингаляционный 
илопрост. Кроме того, в условиях ОИТ в качестве 
дополнительной терапии может использоваться 
оксид азота. Применение ЭКМО у пациентов ЛГ, 
не имеющих реальных перспектив восстановления 
гемодинамики или трансплантации легких, нецеле-
сообразно [8, 21].

С учетом морфологически документированных 
тромбозов мелких артерий легких при COVID-19, 
а также повышения уровня D-димера, выраженность 
которого была тесно связана с тяжестью системной 

Рисунок 1. Диагностический алгоритм обследования пациента 
с легочной гипертензией в условиях эпидемии COVID-19

Примечание: АД — артериальное давление; ЧДД — частота дыхательных движений; ЧСС — частота сердечных сокра-
щений; ЛГ — легочная гипертензия; УЗИ — ультразвуковое исследование; МСКТ ОГК — мультспиральная компьютерная то-
мография органов грудной клетки; ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; ХТЭЛГ — хроническая тромбоэмболическая 
легочная гипертензия.
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воспалительной реакции и риском развития фаталь-
ного исхода, всем госпитализированным пациентам 
с ЛГ и пневмонией показано назначение гепаринов 
в лечебных дозировках [19, 22].

Что касается ЛАГ-специфической терапии, то 
сообщество экспертов рекомендует продолжать 
ее в том объеме, который был у пациентов на мо-
мент возникновения COVID-19. Замена ЛАГ-
специфических препаратов может быть обоснована 
консилиумом с участием специалиста по ведению 
ЛАГ референтного центра при развитии клиниче-
ски значимых побочных явлений. Усиление ЛАГ-
специфической терапии или ее старт у не полу-
чавших ранее специфического лечения пациентов 
с ЛАГ на фоне COVID-19 может иметь свои осо-
бенности с учетом межлекарственных взаимодей-
ствий. Данные о лекарственном взаимодействии 
ЛАГ-специфических препаратов с ремдесивиром, 
гидроксихлорохином, тоцилизумабом, интерферо-
нами альфа и бета на сегодняшний день отсутству-
ют, а клинически значимых побочных явлений не 
зарегистрировано.

Антагонисты эндотелиновых рецепторов (АЭР) 
известны несколькими потенциально клинически 
значимыми побочными эффектами: цитолитический 
синдром, анемия, задержка жидкости. Наиболее 
часто повышение уровня трансаминаз у пациентов 
с ЛАГ наблюдалось при использовании неселектив-
ного АЭР бозентана. Тогда как АЭР, реализующий 
свои эффекты на тканевом уровне и не имеющий 
существенного влияния на транспорт желчных со-
лей, препарат мацитентан имеет наименьшую ге-
патотоксичность и даже апробирован у пациентов 
с портопульмональной ЛАГ на фоне цирротического 
поражения печени [23]. Повышение уровня АСТ/
АЛТ более чем в 3 раза от верхней границы нормы 
требует отмены АЭР и возобновления терапии АЭР 
с меньшим гепатотоксическим эффектом только 
на фоне полной нормализации уровня печеночных 
трансаминаз. Особого контроля требует совместное 
применение лопинавира/ритонавира или дарунави-
ра и бозентана, которое сопровождается увеличе-
нием концентрации бозентана в 48 раз в первые 10 
дней приема. В связи с этим терапию бозентаном 
следует начинать с дозы 62,5 мг 1 раз в день с по-
следующей титрацией, учитывая индивидуальную 
переносимость. Следует иметь в виду, что назначе-
ние бозентана, с другой стороны, может привести 
к снижению концентрации лопинавира/ритонавира 
или дарунавира, что, однако, не оказывало негатив-
ного влияния на эффективность высокоактивной 
антиретровирусной терапии (ВААРТ) [24]. В мета-
болизме амбризентана в меньшей степени прини-
мает участие цитохром CYP3A4, однако он является 

субстратом для P-гликопротеина и транспортного 
белка OATP1B 1, который ингибирует лопинавир, 
что может привести к повышению уровня амбри-
зентана в крови. Поэтому у пациентов, получающих 
лопинавир или дарунавир, рекомендуется начинать 
терапию амбризентаном с дозировки 5 мг в сутки, 
мониторируя его переносимость. При совместном 
применении амбризентана и ритонавира коррекции 
доз препаратов не требуется. Сочетание гидрокси-
хлорохина и амбризентана не является клинически 
значимым. С учетом того, что мацитентан также 
метаболизируется с участием цитохрома CYP3A4, 
совместный прием с лопинавиром/ритонавиром 
или дарунавиром может привести к повышению его 
концентрации в крови. Однако мацитентан не явля-
ется субстратом для OATP, поэтому выраженность 
межлекарственного взаимодействия будет слабее, 
чем у бозентана, и предварительной коррекции до-
зировок при начале терапии не потребуется.

Метаболизм силденафила осуществляется с уча-
стием цитохрома Р450 изоэнзима CYP3A4 и в мень-
шей степени CYP2C 9. Ритонавир и саквинавир, 
мощные ингибиторы CYP3A4, способны увеличи-
вать площадь под кривой «концентрация-время» 
(AUC) для силденафила в 11 раз и в 3,1 раза соот-
ветственно, а максимальную концентрацию — в 3,9 
и 2,4 раза. Превышение максимальной концентрации 
силденафила в крови (Смах) более 500 пг/мл ассоци-
ировано с появлением эпизодов нарушения зрения 
(на 40 %), а также с системной гипотензией и син-
копальными состояниями (на 25 %) [25]. Поэтому 
совместное применение силденафила и ритонавира, 
а также других мощных ингибиторов CYP3A4 (дару-
навира) не рекомендуется производителем ввиду воз-
можного увеличения частоты и тяжести клинически 
значимых побочных эффектов. Однако в единичных 
работах показано отсутствие описанных побочных 
эффектов при совместном применении ритонавира/
лопинавира и силденафила в стандартной дозировке 
в течение года терапии [26].

Известно, что риоцигуат метаболизируется с по-
мощью цитохромов CYP1A1, CYP3A4, CYP2C 8, 
CYP2J2 и элиминируется в неизмененном виде 
с желчью и через почки. Риоцигуат является суб-
стратом для P-гликопротеина и белков устойчиво-
сти к раку молочной железы (BCRP). Предпола-
гают, что совместный прием риоцигуата с лопи-
навиром/ритонавиром или дарунавиром приведет 
к повышению концентрации риоцигуата в крови. 
В Европе не рекомендуется совместное назначение 
риоцигуата и мощных ингибиторов цитохромов, 
P-гликопротеинов и BCRP, тогда как в США разре-
шен прием риоцигуата в стартовой дозировке 0,5 мг 
три раза в день с тщательным мониторированием АД. 
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Аналогичная ситуация возникает и при совместном 
назначении азитромицина и риоцигуата, когда те-
рапию риоцигуатом начинают с минимальных доз 
при тщательном контроле за АД и симптоматикой.

В связи с отсутствием общности метаболических 
путей илопроста с лопинавиром/ритонавиром или 
дарунавиром клинически значимые взаимодействия 
маловероятны. Однако мощный дезагрегантный эф-
фект препарата требует осторожности из-за риска 
развития кровотечений при совместном назначении 
с антикоагулянтами [27].

Селексипаг, пероральный агонист IP-рецепторов 
простациклина, гидролизуется до активного мета-
болита с помощью карбоксилэстеразы. Cовместное 
назначение селексипага 400 мкг/сут и лопинавира/
ритонавира в дозировке 400/100 мг дважды в день 
не влияло на концентрацию активного метаболита 
селексипага, поэтому можно предположить, что 
клинически значимое взаимодействие вышепере-
численных препаратов отсутствует.

Данные о межлекарственных взаимодействиях 
между ЛАГ-специфическими препаратами и лекар-
ственными средствами суммированы в таблице 2.

Динамическое наблюдение пациентов с легоч‑
ной артериальной гипертензией и хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензией

Согласно рекомендациям ESC/ERS 2015 года для 
мониторирования эффективности терапии, страти-
фикации риска летальности и принятия решения 
по тактике ведения, оценку клинического статуса 

пациента с ЛАГ / неоперабельной или резидуаль-
ной ХТЭЛГ следует проводить каждые 3–6 месяца 
с анализом клинических данных, данных ЭхоКГ, 
теста с 6-минутной ходьбой, уровня NT-proBNP 
и пульсоксиметрии [8]. Необходимость подобного 
всестороннего и частого обследования обоснована 
крайне хрупкой природой пациентов с ЛАГ, отсут-
ствием предсказуемого ответа на терапию и посто-
янно сохраняющимся риском быстрого прогрессиро-
вания заболевания даже у пациентов, получающих 
ЛАГ-специфическую терапию. В связи с высоким 
риском инфицирования SARS-CoV-2 стабильным 
пациентам с кардиопульмональной патологией ре-
комендуется соотнести возможный риск и пользу 
личных обращений в медицинские учреждения, 
а также ограничить поездки и социальные контак-
ты [18]. Диагностические процедуры рутинного 
динамического наблюдения следует перенести на 
более поздний безопасный период после окончания 
пандемии. У пациентов, получающих пероральные 
антикоагулянты, целесообразно рассмотреть пере-
вод на прямые оральные антикоагулянты или низ-
комолекулярные гепарины, чтобы избежать визитов 
в лабораторию для контроля уровня международного 
нормализованного отношения (МНО).

В условиях пандемии особую актуальность при-
обретают дистанционные программы, позволяющие 
оценить состояние больного с помощью телефонной 
связи или видеоконференции. При отсутствии воз-
можности проведения физикального осмотра, лабора-
торных и инструментальных методов обследования, 

Таблица 2
ЛЕКАРСТВЕННЫЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ПРЕПАРАТОВ СПЕЦИФИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ 

ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ЛЕГОЧНОЙ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ 
С ЛЕКАРСТВАМИ, ПРИМЕНЯЕМЫМИ В НАСТОЯЩЕЕ ВРЕМЯ ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ COVID-19

ЛАГ-терапия Амбризентан Бозентан Мацитентан Силденафил Риоцигуат Илопрост Селексипаг
Лопинавир *
Ритонавир *
Дарунавир *
Азитромицин
Гидроксихлорохин
Тоцилизумаб
Рекомбинантный 
интерферон альфа
Рекомбинантный 
интерферон бета

Примечание: ЛАГ — легочная артериальная гипертензия; * — потенциально значимое повышение уровня ЛАГ-спе-
цифического препарата в крови, требующее коррекции дозировки и режима терапии.

•	 Совместное применение препаратов противопоказано
•	 Потенциально клинически значимое взаимодействие, требующее изменения дозировок, времени приема препаратов, 

мониторирования состояния пациента
•	 Клинически значимое взаимодействие отсутствует
•	 Потенциально клиническое взаимодействие минимальное/незначительное; не требуется дополнительное мониториро-

вание / изменение дозировок
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большинство пациентов способны описать симптомы 
и, таким образом, способствовать принятию реше-
ния по тактике ведения. Кроме того, врачи, ведущие 
пациентов на местах, имеют возможность обсудить 
тактику лечения со специалистами ведущих центров 
ЛАГ в условиях телеконференций. В качестве основ-
ных мер, направленных на повышение качества ока-
зания медицинской помощи больным ЛАГ и ХТЭЛГ 
в условиях пандемии COVID-19, предлагаем:

1. Предоставить пациентам с ЛГ, включенным 
в регистр, электронную почту или телефон для свя-
зи со специалистом в регионе.

2. Заблаговременно обеспечить пациентов ле-
карственными препаратами во избежание прекра-
щения терапии и последующего ухудшения течения 
заболевания.

3. Широко использовать возможности телемеди-
цинских консультаций со специалистами экспертных 
центров для выбора оптимальной тактики ведения.

4. Пациент с клиникой ухудшения течения ЛАГ/
ХТЭЛГ, но без признаков инфекционного заболева-
ния при необходимости госпитализации в стационар 
должен быть оповещен заблаговременно с подписа-
нием информированного согласия о высоком риске 
инфицирования SARS-CoV-2 в условиях лечебного 
учреждения.

5. Пациенты с ЛАГ/ХТЭЛГ, имеющие симптомы 
COVID-19-инфекции, должны быть госпитализиро-
ваны вне зависимости от исходной тяжести симпто-
матики в связи с высоким риском прогрессирования 
основного заболевания.

6. Применение базовой терапии для лечения 
COVID-19-инфекции не должно быть основанием 
для отмены или неназначения ЛАГ-специфических 
препаратов в объеме, рекомендуемом шкалой стра-
тификации риска.

7. Выбор препарата/препаратов для инициации 
ЛАГ-специфической терапии должен осуществлять-
ся согласно текущей клинической ситуации с учетом 
профиля побочных эффектов и межлекарственных 
взаимодействий.
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