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Пандемия  новой  коронавирусной  инфекции,  начавшаяся  в  декабре  2019

продолжает свое шествие по всему земному шару. До настоящего времени заболеваемость

остается на высоком уровне во многих странах. Так, всего в мире инфицировано более 15

млн.  человек,  в США – более 4 млн.,  в Бразилии -  2,2 млн.,  в  России -  789 тыс.  и  в

Германии-204 тыс. 

На  сегодняшний  день  Hoffmann et al.  [1]  и  Walls et al.  [2]  предоставили

убедительные доказательства того, что SARS-CoV-2 получает доступ к клеткам организма

через  рецепторы  ангиотензинпревращающего  фермента  2  (AПФ2)  так  же,  как  и  ранее

SARS-Cov [3]. Выявлены гены, отвечающие за экспрессию AПФ2, локализующиеся на Х-

хромосоме [4].  Отмечается,  что при повсеместном распространении рецепторов АПФ2,
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его экспрессия выше у азиатских, чем у белых и афро-американских людей [5]. Рецепторы

AПФ2 обнаружены  в  сердце  (эндотелий  коронарных  артерий,  миоциты,  фибробласты,

эпикардиальные  адипоциты),  сосудах  (эндотелиальные  и  гладкие  клетки  сосудов),

кишечнике (эпителиальные клетки кишечника),  легких (эпителиальные клетки трахеи и

бронхов,  тип  2,  пневмоциты,  макрофаги),  почек  (просветная  поверхность  трубчатых

эпителиальных клеток),  яичек,  мозга [6 ,7 ,8].  Уязвимость легких вследствие вирусной

инфекции можно объяснить большой поверхностью альвеолярных эпителиальных клеток.

При этом рецепторы AПФ2, в основном, связаны с клеточными мембранами и почти не

присутствуют в кровотоке в растворимой форме [9]. 

Важной защитной функцией мембраносвязанного и растворимого AПФ2 является

деградация ангиотензина II до ангиотензина 1-7. Для понимания значимости механизмов

деградации  ангиотензина  II  под  действием  АПФ2,  важно  рассмотреть  биологические

эффекты ангиотензина II, который служит не только мощным вазоконстриктором, но и

стимулятором  высвобождения  альдостерона.  В  различных  экспериментальных  и

клинических моделях показано, что сам ангиотензин II вызывает целый ряд выраженных

реакций, которые включают гипертрофию и дисфункцию миокарда, фиброз интерстиция,

эндотелиальную  дисфункцию,  воспаление,  гипертонию,  связанную  с  ожирением,

окислительный стресс и повышенную коагуляцию [6 ,7 ,8]. Эти данные указывают, что

рецепторы AПФ2 ограничивают несколько вредных эффектов, возникающих в результате

связывания ангиотензина II  с  рецепторами  антиотензина 1 (AT1) и обусловливающих

вазоконстрикцию,  усиленное  воспаление  и  тромбоз.  Необходимо  отметить,  что

приведенные  выше  эффекты  ангиотензина  II,  почти  полностью  являются  результатом

стимуляции  рецепторов  AT1  и  эта  цепь  событий  может  быть  определена  как  ось

рецептора AПФ → Ангиотензин II → AT1. Ангиотензин II также влияет на адаптивный

иммунитет,  активируя  макрофаги и  другие клетки  иммунной системы с  последующим

увеличением продукции воспалительных цитокинов (IL-6,  TNFα и других) [10, 11,  12].

При связывании SARS-CoV2 с рецепторами AПФ2 в последующем происходит слияние

мембран и проникновение вируса в клетку, что приводит к подавлению рецепторов [8, 13,

14]. По-видимому, вирус проникает в клетку вместе с мембранным рецептором, который

функционально  удаляется  из  внешнего  участка  мембраны,  в  результате  чего,  ось

рецептора AПФ → ангиотензин II → AT1 заметно усиливается.

Воспаление  легких  и  возникающий  острый  респираторный  дистресс-синдром

(ОРДС)  являются  потенциально  смертельными  осложнениями  инфекций,  вызванных

SARS-CoV и SARS-CoV-2. Исследования этих осложнений с использованием различных

экспериментальных   моделей  показали,  что  подавление  рецепторов  AПФ2  вызывает
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различные  поражения  в  респираторном  дереве  (утолщение  альвеолярной  стенки,  отек,

инфильтраты  воспалительных  клеток,  кровотечение),  которые,  по-видимому,

опосредованы  ангиотензином  II  [13,  15,  16].  Примечательно,  что  повреждение  легких

было  вызвано  даже  единственным  выделенным  вирусным  белком  шипа  SARS-Cov,

который  является  лигандом  для  связывания  AПФ2,  в  отсутствие  других  вирусных

компонентов  [13].  Эта  модель  имеет  преимущество  для  изучения  влияния  подавления

AПФ2  в  отсутствие  смешанных  эффектов  вирусной  инвазии  и  репликации.  Авторы

обнаружили, что даже выделенный вирусный белок шипа вызывал подавление рецепторов

AПФ2  с  сопутствующим  увеличением  количества  ангиотензина  II  в  ткани  легких  и

преципитацией тяжелых воспалительных поражений легких [13]. Также на этой модели

было  продемонстрировано,  что  блокаторы  рецепторов  AT1  ослабляли  легочные

повреждения, вызванные вирусным белком шипа коронавируса [13].

В  модели  кислотной  аспирации,  которая  вызывает  острое  повреждение  легких,

воспалительные  поражения  легких  были  более  тяжелыми и  заканчивались  летально  у

нокаутированных по АПФ2 животных (лишенных генетического белка АПФ2). У таких

животных инъекция рекомбинантных AПФ2, а также блокаторов рецепторов AT1 снижает

степень повреждения легких [14]. Эти данные убедительно свидетельствуют о том, что

AПФ2 защищает легкие от повреждения, вызванного аспирацией кислоты.

Например, трахеальная инстилляция сигаретного дыма [15] или твердых частиц с

аэродинамическим диаметром менее 2,5 мкм [16] вызывает острое повреждение легких с

выделением воспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α и TGF-β) и повышенной экспрессией

AПФ, в соответствии с избыточной активностью оси рецепторов AПФ → ангиотензин II

→ AT1. Эти реакции усиливаются у мышей с нокаутом по гену AПФ2 [16].  Кроме того,

значимым является и то, что AПФ2 экспрессируются в пневмоцитах типа II, небольших

цилиндрических клетках, которые составляют всего лишь 5% от всех пневмоцитов [17].

Пневмоциты типа 2 отвечают за выработку альвеолярного сурфактанта и в то же время

они функционируют как «стволовые» клетки, предшественники пневмоцитов типа I (95%

всех  пневмоцитов),  отвечающие  за  газообмен  [18].   Следовательно,  повреждение

пневмоцитов  типа  II  из-за  связывания  коронавируса  с  рецепторами  AПФ2  имеет

разрушительные  последствия,  по  крайней  мере,  по  трем  причинам:  1)  чрезмерная

неконтролируемая активность оси AПФ → ангиотензин II → рецептор AT1; 2) снижение

выработки  альвеолярного  сурфактанта  поврежденными  пневмоцитами  типа  II,  что

приводит к снижению эластичности легких; 3) снижение репарации пневмоцитов I типа,

приводящее  к  нарушению  газообмена  и  фиброзу  [19].  Конечно,  нельзя  исключать  и

сопутствующую  роль  других  механизмов,  включая  ослабленный  иммунный  ответ  на
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первоначальную  вирусную  инфекцию  или  генетическую  предрасположенность  к

гипервоспалению и тромбозу [15,16].

Исследования  в  Китае  и  Италии  показали,  что  гипертония,  диабет  и  сердечно-

сосудистые  заболевания  в  анамнезе  являются  наиболее  частыми  сопутствующими

заболеваниями у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2. Пожилой возраст и мужской

пол  являются  двумя  дополнительными  факторами,  ассоциированными  с  инфекцией

SARS-CoV-2  [20,  21,  22].  Подобная  картина  проявилась  несколько  лет  назад  и  была

обусловлена инфекцией SARS-CoV [23]. 

В  исследовании,  проведенном  у  201  пациента,  инфицированных  SARS-CoV-2,

большинство больных были мужчинами (63,7% пациентов), средний возраст составлял 51

год, и наиболее частыми сопутствующими болезнями были гипертония (19,4%), диабет

(10,9%) и  сердечно-сосудистые  заболевания  в  анамнезе  (4,0)  [21].  Примечательно,  что

пациенты,  у  которых  развился  ОРДС,  были  старше  и  имели  более  высокую

распространенность гипертонии (27,4% против 13,7%), диабета (19,0% против 5,1%) по

сравнению с  теми,  у  кого не  развивался  ОРДС.  Анализ  клинического  течения  выявил

неблагоприятные прогностические факторы, связанные с прогрессированием от ОРДС до

летального исхода: пожилой возраст, нейтрофилию и гиперкоагуляцию и более высокий

уровень D-димера [21]. Похожие результаты были получены и другими исследователями,

что  позволило  сделать  вывод,  что  измененные  параметры  коагуляции  и  усиленный

тромбоз являются предикторами плохого прогноза у пациентов, инфицированных SARS-

CoV-2  [24].  Мета-анализ  8  исследований,  проведенных  в  Китае  с  участием  в  общей

сложности 46 468 пациентов с Covid-19, подтвердил, что гипертония, диабет и сердечно-

сосудистые  заболевания  в  анамнезе  были  наиболее  частыми  сопутствующими

заболеваниями  у  этих  пациентов  [22].  Отмечается  также,  что  гипертония  и  сердечно-

сосудистые  заболевания  в  анамнезе  значительно  чаще  отмечались  среди  пациентов  с

тяжелым  течением  инфекции  [22].  В  недавно  проведенном  исследовании  1591

инфицированных  пациентов  из  Италии  средний  возраст  пациентов  составил  63  года,

мужчин было 82%, а удельный вес пациентов с артериальной гипертензией, диабетом и

предыдущими  сердечно-сосудистыми  заболеваниями  составил  49%,  17%  и  21%

соответственно [20]. Больные с артериальной гипертензией были старше, чем пациенты

без  артериальной  гипертонии  (66  против  62  лет,  р  =  0,005).  Анализ  в  отделении

интенсивной терапии показал, что умершие были старше и имели более высокую частоту

гипертонии по сравнению с выжившими (63% против 40%, р <0,001) [20]. 

Рецепторы AПФ2 также уменьшают неблагоприятные эффекты ангиотензина II не

только  за  счет  деградации  ангиотензина  II,  тем  самым устраняя  или  ограничивая  его
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вредный потенциал,  но также и за счет генерирования ангиотензина 1-7. Соединяясь с

Mas-рецепторами  и  рецепторами  ангиотензина  II  типа  2,  ангиотензин  1—7  оказывает

противовоспалительное,  сосудорасширяющее,  и  выраженное  антитромботическое

действие.  Следовательно,  ось  рецептора  AПФ2  →  ангиотензин  1-7  →  Mas

противодействует оси рецептора AПФ → ангиотензин II → AT1 [25].

При  оценке  клинико-лабораторной  характеристики  пациентов,  инфицированных

SARS-CoV-2,  было  выявлено,  что пожилой  возраст,  гипертония,  диабет,  сердечно-

сосудистые  заболевания  связаны  с  тяжестью  коронавирусной  инфекции  и  имели

различную  степень  дефицита  AПФ2  [26].  Verdecchia P.  et al.  предполагают, что

подавление AПФ2, вызванное вирусной инфекцией, может быть особенно опасным для

людей с исходным дефицитом AПФ2 и может усиливать нарушение регуляции между

«неблагоприятной» осью рецептора AПФ → ангиотензин II → AT1 и «защитной» AПФ2

→ ангиотензин 1-7 → ось рецептора Mas. В легких такие изменения будут способствовать

прогрессированию  воспалительных  и  тромботических  процессов,  вызванных  местной

гиперактивностью ангиотензина II, которой не обладает ангиотензин 1-7 [26]. Поэтому,

особенно актуальными являются исследования терапевтических подходов, концептуально

связанных  с  активностью  рецептора  AПФ2.  В  настоящее  время  оценивается

использование  растворимых  рекомбинантных  AПФ2,  ангиотензина  1-7  и  блокаторов

рецепторов ангиотензина II типа 1. 

Изначальный  дефицит  АПФ2,  который  чаще  определяется  у  лиц  пожилого

возраста,  особенно мужского  пола,  с  отягощенным  коморбидным  фоном,  является

фактором риска развития неблагоприятных исходов после инфицирования SARS-CoV 2,

что  было  подтверждено  в  многочисленных  исследованиях  во  всем  мире.  Поиск  и

обоснование патогенетических методов терапии COVID-19 и профилактики (с коррекцией

неблагоприятных  факторов  риска  инфицирования)  являются  перспективными

направлениями.

В  большом  мета-анализе  рандомизированных  контролируемых  исследований,

опубликованном в 2017г.,  было показано что прием витамина D снижает  риск острых

респираторных  инфекций  [27].  Широкое  распределение  рецепторов  витамина  D в

организме человека (включая кишечник, почки, кости, паращитовидные железы, клетки

иммунной системы, гладкие мышцы и миокард) обусловливает плейотропные эффекты

активации  рецепторов  витамина  D в  регуляции  артериального  давления  [28].

Недостаточность  витамина  D  была  определена  как  фактор  риска  развития  таких

заболеваний,  как  рак,  сердечно-сосудистые  болезни  (ССЗ),  сахарный  диабет  (СД),  а

низкая концентрация 25-гидроксивитамина D (25(OH)D) является независимым фактором
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риска  сердечно-сосудистых  болезней.  [29,  30].  В  культуре  клеток  in  vitro  введение

активного  метаболита  –  кальцитриола  подавляло  транскрипцию  гена  ренина  за  счет

геномного механизма, связанного с воздействием на ядерные РВD (рецепторы к витамину

D), что свидетельствует об увеличении риска развития АГ при дефиците витамина D [31].

В экспериментальных работах было показано, что кальцитриол подавляет высвобождение

воспалительных  цитокинов  (ФНО-α,  ИЛ-6  и  ИЛ-10),  регулирует  АД,  электролитный

баланс, гомеостаз [32, 33] и уменьшает повреждение, вызванное оксидативным стрессом.

Витамин D in vitro снижает образование ИЛ-6 и активность ядерного транскрипционного

фактора NF-кВ, а также предотвращает ингибирование продукции эндотелиальной NO-

синтазы конечными продуктами гликозилирования [34].

В эксперименте на мышах, генетически лишенных витамин D-связывающего белка,

наблюдались  повышенная  продукция  ренина  и  ангиотензина  II,  развитие  гипертензии,

гипертрофии  левого  желудочка  сердца,  полидипсии  [35].  Таким  образом,  защитный

эффект  витамина  D был  выявлен  при  многих  состояниях,  связанных  с  пневмонией,

гиперпродукцией цитокинов и ОРДС [36, 37, 38], что может иметь решающее значение во

время инфекции SARS-CoV-2.

Huang  F.  еt al.  предложили  витамин  D в  качестве  лекарственного  средства  для

терапии пневмонии, обусловленной вирусом гриппа A H5N1 [39].

Результаты экспериментального исследования показали, что витамин D ингибирует

экспрессию ренина,  АПФ и Ang II  и стимулирует АПФ2 при индуцированном остром

повреждении легких у крыс. Это свидетельствует о защитной функции витамина D при

остром  повреждении  легких  и  указывает  на  необходимость  дальнейших  исследований

относительно витамина D в качестве потенциальной терапии при ОРДС [40]. 

Роль витамина D в контексте вирусных инфекций также подтверждается данными

о некоторых аллелях гена рецептора витамина D ( VDR ), которые связаны с повышенной

восприимчивостью  к  респираторным  инфекциям  [41],  а  результаты  последних

проведенных  исследований  подтвердили  связь  между  витамином  D и  COVID-19  [42].

Кроме того, акцент делается не только на повышении концентрации витамина D, но и на

оценке факторов, которые могут увеличить его биодоступность. Например, рекомендуется

использовать магний в сочетании с витамином D, поскольку он является необходимым

питательным  веществом  для  метаболизма  и  активности  витамина  D  [43].  Кроме  того,

витамин А наряду с витамином D, как сообщается,  поддерживает кишечный гомеостаз

путем регулирования барьерной функции и иммунных реакций слизистой оболочки [44].

Известно,  что  COVID-19  повышает  смертность  у  пациентов  с  хроническими

заболеваниями [45], а витамин D является ключевым фактором в профилактике различных
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хронических заболеваний [46]. Согласно недавнему исследованию французских авторов,

витамин  Д  сводит  к  минимуму  риск  заболеваемости  и  смертности  от  гриппа  и

коронавирусной  инфекции  за  счет  уменьшения  провоспалительных  цитокинов  и

увеличения  противовоспалительных  цитокинов  [47].  Введение  витамина  D  уменьшает

экспрессию  провоспалительных  цитокинов  и  увеличивает  экспрессию

противовоспалительных цитокинов макрофагами. Концентрации 25 (OH) D в сыворотке

имеют тенденцию к снижению с возрастом [48], что может быть важно для  COVID-19,

поскольку показатели  летальности  (CFR) увеличиваются  с  возрастом [49].  Кроме того,

некоторые  фармацевтические  препараты  (противоэпилептические,  противоопухолевые

средства,  антибиотики,  противовоспалительные  средства,  гипотензивные  средства,

антиретровирусные препараты, эндокринные препараты) снижают концентрацию 25 (OH)

D в сыворотке путем активации рецептора прегнана-X и их прием обычно увеличивается с

возрастом  [50].  Поэтому  при  отсутствии  специфического  лечения  и  срочной

необходимости, эти данные могут быть экстраполированы на инфекцию SARS-CoV-2 и,

учитывая  хорошую  переносимость  и  безопасность  даже  высоких  доз  витамина  D,

оправдывает  его  использование  в  качестве  возможной  профилактики  COVID-19 и

адъювантной терапии в сочетании с существующим противовирусным лечением [51]. Уже

в марте 2020г. бывший директор Центра по контролю и профилактике заболеваний д-р

Том Фриден  предложил использовать  витамин  D для  борьбы с  пандемией  COVID-19.

(https://www.foxnews.com/opinion/former-cdc-chief-tom-frieden-coronavirus-risk-may-be-

reduced-with-vitamin-d).

Применение препаратов витамина D и его активных метаболитов в клинической

практике  прописано  в  отечественных  и  международных  клинических  рекомендациях.

Обычно применяются нативные формы витамина D, однако в ситуации,  когда имеется

предполагаемое  нарушение  метаболизма  витамина  D,  например,  при  выраженном

поражении почек или печени, требуется назначение активных метаболитов витамина D –

кальцитриола,  альфакальцидола  или  их  аналогов.  В  настоящее  время  в  клинической

практике кардиологов и нефрологов для кардиоренальной протекции используют аналоги

витамина D – селективный активатор рецептора витамина D парикальцитол [52]. Термин

«селективный» означает, что молекула действует на паращитовидные железы и в меньшей

степени – на клетки кишечника и костей. По данным D. Andress, селективные активаторы

оказывают  также  противовоспалительное  и  антитромботическое  действие  и  могут

подавлять  пролиферацию  гладкомышечных  клеток  сосудов,  активность  ренин-

ангиотензин-альдостероновая система (РААС), кальцификацию сосудов и их жесткость,

способствуют регрессии гипертрофии левого желудочка [53].

https://www.foxnews.com/opinion/former-cdc-chief-tom-frieden-coronavirus-risk-may-be-reduced-with-vitamin-d
https://www.foxnews.com/opinion/former-cdc-chief-tom-frieden-coronavirus-risk-may-be-reduced-with-vitamin-d
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Изначальный дефицит АПФ2, который чаще определяется у лиц мужского пола,

пожилого возраста,  с отягощенным коморбидным фоном, а также дефицит витамина Д

являются факторами риска развития неблагоприятных исходов Covid-19. Учитывая крайне

низкое содержание витамина D у большинства населения и его плейотропное влияние на

РААС, развитие сердечно-сосудистых заболеваний, ОРДС, целесообразно использование

препаратов  витамина  D  и  его  метаболитов  в  комплексном  лечении  и  профилактике

COVID-19.

Таким  образом,  в  настоящее  время  оценивается  возможность  использования

растворимых  рекомбинантных  AПФ2,  ангиотензина  1-7,  также  как  и  блокаторов

рецепторов ангиотензина II типа 1. Проводятся исследования эффективности природных

пептидных препаратов-ингибиторов РААС, таких как ангиотензин 1-7, ангиотензин 1-9,

аламандин,  ангиотензин  A и/или  ангиотензин  IV  [54],  высоких  доз  витамина  Д  и  его

метаболитов  [55]  у  больных  SARS-CoV-2.  Ожидается,  что  результаты  клинико-

экспериментальных исследований позволят ответить  на  многие вопросы по патогенезу

новой коронавирусной инфекции и  помогут разработать наиболее рациональный подход

к профилактике и лечению COVID-19.
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