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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

В настоящей статье приведен обзор опубликованного в 2021 г. согласованного мне-
ния экспертов Рабочей группы Европейского общества кардиологов по коронарной 
патофизиологии и микроциркуляции, Рабочей группы ESC по тромбозам и Ассоци-
ации неотложной сердечно-сосудистой помощи в сотрудничестве с Европейской 
ассоциацией сердечного ритма, посвященного сердечно-сосудистым заболеваниям 
при коронавирусной болезни-19 (COVID-19). Суммированы наиболее актуальные 
данные о патогенезе повреждающего действия коронавируса-2, вызывающего тя-
желый острый респираторный синдром (SARS-CoV-2), на сердце и сосуды. Отдельно 
рассмотрена роль кардиометаболических факторов риска (артериальная гипер-
тензия, нарушения углеводного обмена, ожирение и курение) в период пандемии 
COVID-19. 
Ключевые слова: сердечно-сосудистые заболевания, COVID-19, кардиометаболиче-
ские факторы риска, артериальная гипертензия, сахарный диабет, постострый COVID
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

This article provides an overview of the consensus published in 2021 by the European 
Society of Cardiology Working Group on Coronary Pathophysiology and Microcirculation, 
the ESC Working Group on Thrombosis and the Association for Emergency Cardiovascular 
Care in collaboration with the European Heart Rhythm Association on cardiovascular 
diseases in coronavirus disease-19 (COVID-19). The most relevant data on the pathogenesis 
of the damaging effect of coronavirus-2, which causes severe acute respiratory syndrome 
(SARS-CoV-2) on the heart and blood vessels, are summarized. The role of cardiometabolic 
risk factors (arterial hypertension, carbohydrate metabolism disorders, obesity and 
smoking) during the COVID-19 pandemic is considered separately.
Keywords: cardiovascular disease, COVID-19, cardiometabolic risk factors, arterial 
hypertension, diabetes mellitus, post-acute COVID

_________________________________________________________________________________________________

Пандемия коронавирусной болезни 2019 г. (COVID-19) не сдает своих позиций, 
унеся более 4,4 миллиона жизней с декабря 2019 г. [1]. И это лишь надводная часть 
айсберга, т.  к. отдаленные последствия перенесенного заболевания в настоящий 
момент не ясны. Первоначально предполагалось, что коронавирус-2 (SARS-CoV-2) 
вызывает острый респираторный дистресс-синдром (ОРДС), но накопленный пе-
чальный опыт свидетельствует о полиорганном характере заболевания, к тому же 
у некоторых пациентов переходящий в затяжное, неопределенно долгое течение.  
К сожалению, заболевание каждый день преподносит нам печальные сюрпризы, за-
давая новые вопросы и не оставляя достаточного количества времени на получение 
ответов. Врачам всех медицинских специальностей приходится работать в условиях 
колоссальной физической и психоэмоциональной перегрузки. При этом информа-
ции, отвечающей требованиям медицины, основанной на доказательствах, недоста-
точно. Целью настоящего сообщения является освещение последнего консенсуса 
экспертов Рабочей группы Европейского общества кардиологов (European Society 
of Cardiology – ESC) по коронарной патофизиологии и микроциркуляции, Рабочей 
группы ESC по тромбозам и Ассоциации неотложной сердечно-сосудистой помощи 
в сотрудничестве с Европейской ассоциацией сердечного ритма, посвященного сер-
дечно-сосудистым заболеваниям (ССЗ) при COVID-19, который был опубликован в 
2021 г. [2]. В данном документе проанализированы и суммированы новые данные, 
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посвященные вопросам патогенеза поражения сердечно-сосудистой системы (ССС) 
при COVID-19. 

Установлено, что в основе большинства патологических изменений ССС лежат 
реализуемые на разных уровнях и различными путями эндотелиальная дисфункция, 
микро- и макроваскулярные тромбозы, которые запускают длительно существую-
щие патологические процессы различной локализации (легкие, сердце, головной 
мозг, почки и т. д.). Возможность персистирования коронавируса-2 в резервуарах на 
протяжении длительно времени может являться одной из причин сохранения сим-
птомов и признаков поражения ССС, отвечая за развитие постострого COVID-19.

На настоящий момент накоплено достаточно данных относительно того, что 
предсуществовавшие до инфицирования SARS-CoV-2 кардиометаболические фак-
торы риска (ФР), такие как артериальная гипертензия (АГ), сахарный диабет (СД), 
дислипидемия, ожирение, способствуют не только более высокому риску тяжелого 
течения COVID-19 в остром периоде, но и более высокому риску неблагоприятных 
исходов как в ближайшем, так и в отделенном периодах. В недавнем сравнитель-
ном анализе более 900  000 пациентов с COVID-19 из США установлено, что почти 
30% госпитализаций с COVID-19 были связаны с ожирением, 26% – с АГ, 21% – с СД,  
12% – с сердечной недостаточностью (СН). По оценкам исследователей, снижение 
кардиометаболических ФР на 10% потенциально может предотвратить 11% госпита-
лизаций COVID-19 [3]. Таким образом, своевременное выявление и лечение ФР спо-
собствует улучшению состояния ССС в целом и может снизить риск тяжести течения 
COVID-19 в остром периоде, а также риск развития неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий (СН, аритмии, смерть) в будущем.

Можно с уверенностью говорить о пандемии АГ – до 1,13 миллиарда человек во 
всем мире имеют данное состояние, наибольшее бремя приходится на людей в воз-
расте 60 лет и старше [4]. По данным ранних исследований, проведенных в Китае 
в самом начале пандемии COVID-19, у лиц с АГ риск тяжелого течения COVID-19 и 
смерти был выше [5, 6]. В начале пандемии АГ выявлялась у 32,6–34% пациентов с 
подтвержденным COVID-19 [5, 6]. В то же время среди пациентов с повреждением 
миокарда и повышенным уровнем сердечного тропонина Т АГ выявлялась в 63,5% 
случаев [6]. Метаанализ, проведенный в 2020 г. Lippi G. и соавт. [7], показал, что на-
личие АГ было связано с почти в 2,5 раза более высоким риском тяжелого течения 
заболевания, госпитализации в ОИТ и смерти. 

Однако механизмы, которые связывают ранее существовавшую АГ и более небла-
гоприятное течение и исходы COVID-19, еще предстоит выяснить, поскольку АГ за-
частую сосуществует со многими другими ФР [2]. Один из подходов к распутыванию 
независимой связи между исходами COVID-19 и АГ состоит в том, чтобы исследовать 
пациентов с АГ, исключая лиц с другими известными ФР неблагоприятных исходов. 
Именно на этом подходе основано недавнее Британское популяционное исследо-
вание OpenSAFELY, в которое включены данные более 17 миллионов пациентов [8].  
В данном исследовании проведена количественная оценка широкого спектра кли-
нических факторов риска смерти от COVID-19. Прямой связи между АГ (определяе-
мой как зарегистрированный диагноз или артериальное давление (АД) ≥140/90 мм 
рт. ст. при последнем измерении) и смертностью от COVID-19 (отношение рисков: 
0,95, 95% доверительный интервал: 0,89–1,01). С повышенным риском смерти были 
связаны возраст, ССЗ, СД, ожирение, респираторные заболевания, злокачественные  

Значение кардиометаболических факторов риска в период пандемии COVID-19:  
обзор консенсуса экспертов Европейского общества кардиологов



421«Рецепт», 2022, том 25, № 4

новообразования почек, печени, неврологические и аутоиммунные заболевания, 
самым сильным предиктором смертности был возраст [2, 8]. 

Другие недавние исследования подтвердили эти наблюдения, сообщив, что воз-
раст старше 60 лет, избыточный вес / ожирение и СД, но ни АГ, ни антигипертензив-
ное лечение не были связаны с неблагоприятным прогнозом [9, 10]. 

Общеизвестно, что плохой контроль АД связан с поражением органов-мишеней, 
а среднее АД увеличивается с возрастом [11]. Кроме того, возрастное слабовыра-
женное хроническое воспаление с усилением провоспалительных цитокинов и хе-
мокинов лежит в основе ряда ССЗ, включая АГ, что в свою очередь связано со старе-
нием CD8+ Т-клеток – «опорой» противовирусного иммунитета [12–14]. Небольшое 
исследование [15] показало, что макрофаги и нейтрофилы пациентов с АГ с COVID-19 
демонстрируют более высокую экспрессию провоспалительных хемокинов, таких 
как лиганды хемокинов с двумя соседними цистеинами (CCL3, CCL4) и рецептор хе-
мокинов CCR1. Недавнее исследование [16] показало связанное с возрастом увели-
чение экспрессии ангиотензинпревращающего фермента 2 (АПФ2) в тканях почек 
и легких человека и отсутствие связи между АГ, блокаторами ренин-ангиотензино-
вой системы (РАС) и почечной экспрессией АПФ2 [17]. Эти результаты согласуются с 
предыдущими отчетами, предполагающими, что использование блокаторов РАС не 
было связано с более высокой экспрессией AПФ2 в тканях легких, а также с увели-
чением концентрации AПФ2 в циркулирующей плазме [18, 19]. В совокупности эти 
наблюдения могут объяснить выявленные связи между возрастом, АГ и тяжестью 
течения COVID-19. АГ очень сильно связана с возрастом, и, хотя многие исследова-
ния учитывают это, трудно распутать взаимное влияние этих двух факторов. На се-
годняшний момент установлено, что возраст является самым сильным предиктором 
тяжелого течения заболевания и смерти при COVID-19, что может быть связано с 
иммуносенесценцией, воспалением [19], преувеличенной провоспалительной, про-
тромботической и профибротической передачей сигналов ангиотензина (AT) – 1 [20]. 
Таково согласованное мнение экспертов ESC на момент подготовки и публикации 
документа [2]. Из вышеизложенного следует, что вне зависимости от причинно-след-
ственных взаимоотношений между АГ и возрастом лечить данное состояние необ-
ходимо, особенно у лиц пожилого возраста, что, к сожалению, не всегда реализуется 
на практике. 

Следует отметить, что в период пандемии COVID-19 все страны отмечают ухуд-
шение ведения пациентов с АГ. Тому виной колоссальные перегрузки организаций 
здравоохранения из-за повышенной обращаемости лиц с острыми формами респи-
раторных инфекций, заболевание медицинских работников, уменьшение обращае-
мости пациентов в связи с риском инфицирования в организациях здравоохране-
ния и т. д. 

Кроме того, до окончания пандемии COVID-19 оценить отдаленные последствия 
ухудшения течения/ведения АГ у лиц, перенесших COVID-19, не представляется воз-
можным. В доступной литературе нет данных о приверженности к антигипертензив-
ному лечению в период пандемии и о последствиях ее снижения. Нет также данных 
о распространенности развития жизнеугрожающих состояний (инсульты, инфаркты 
миокарда, дестабилизация течения СН, аритмии) у неинфицированных SARS-CoV-2 
пациентов с АГ, не получивших лечебно-диагностическую помощь в полном объ-
еме из-за ухудшения логистики во время пандемии. Не известны также масштабы 
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проблемы АГ при длительном СOVID-19. Поэтому лечение уже диагностированной 
АГ как у переболевших, так и у неинфицированных пациентов в период пандемии 
COVID-19 должно продолжаться в соответствии с существующими клиническими ре-
комендациями до получения убедительных доказательств в пользу каких-либо дру-
гих стратегий. 

Нарушения углеводного обмена в XXI веке также приобрели характер пандемии: 
по данным [21], глобальная распространенность СД 2-го типа составляет 9,3%, это 
463  миллиона человек. В этой связи СД является одним из самых распространен-
ных кардиометаболических ФР у пациентов с COVID-19. Ранние данные сообщали 
о более высокой распространенности диабета у пациентов с тяжелым течением за-
болевания по сравнению с пациентами с заболеванием легкой и средней степени 
тяжести (16,2% против 5,7%) [21, 22]. По данным [23], смертность от COVID-19 была 
выше среди пациентов с СД, чем у лиц без СД (7,3% против 2,3%). По мере разви-
тия глобальной пандемии COVID-19 в исследованиях в Европе и США сообщалось 
об аналогичном ухудшении прогноза у пациентов с СД [2]. Вышеупомянутое иссле-
дование OpenSafely [8] показало линейную зависимость между измеренным уров-
нем гликированного гемоглобина (HbA1c) ≥58  ммоль/моль (≥7,5%), зарегистриро-
ванным в первичной медико-санитарной помощи, и риском смертности, связанной 
с COVID-19, предполагая связь с гипергликемией. В других исследованиях [24, 26] 
были получены аналогичные результаты, показывающие, что риск заболеваемости 
и смертности, относящихся к COVID-19, независимо связан с гипергликемией. Бри-
танское популяционное исследование с использованием базы данных QResearch 
(QCOVID, n  = 6 083 102) показало, что риск возрастной смертности от СД 2-го типа 
у мужчин и женщин в 4,74–6,29 раза выше соответственно [27]. Интересно, что и 
OpenSafely, и QCOVID сообщили о более высоком превышении риска смерти у мо-
лодых пациентов с СД по сравнению с пожилыми пациентами с СД, предполагая, что 
фактический/биологический возраст молодого пациента с СД соответствует хроно-
логическому возрасту пожилого пациента без СД [28]. Хотя абсолютный риск смерти, 
связанной с COVID-19, у молодых пациентов с СД не так высок, как у пожилых, эти 
наблюдения наряду с потенциальным модулирующим эффектом гипергликемии на 
иммунные и воспалительные реакции позволяют предположить наличие патофизи-
ологической взаимосвязи между COVID-19 и СД [2]. 

Потенциальные механизмы, которые повышают восприимчивость и тяжесть за-
болевания SARS-CoV-2 у пациентов с СД [2]: 
1.	 Клеточное связывание с более высоким сродством и эффективное проникнове-

ние вируса из-за гликозилирования S-белка и AПФ2 [29]. Циркулирующие уровни 
фурина, клеточной протеазы, участвующей в облегчении проникновения вируса 
путем расщепления доменов S1 и S2 белка S и межклеточного распространения, 
повышены у пациентов с СД [29, 31–33]. 

2.	 Экспрессия AПФ2 на клетках островков поджелудочной железы может приве-
сти к прямому воздействию SARS-CoV-2, вызывая снижение резерва инсулина 
β-клеток [34]. В то же время введение инсулина ослабляет экспрессию AПФ2 [35]. 

3.	 Задержка выведения SARS-CoV-2. 
4.	 Иммуномодуляция, цитокин-опосредованное нарушение регуляции метаболиз-

ма глюкозы и гиперкоагуляция [35]. Пациенты с СД подвержены повышенному 
риску инфицирования из-за нарушения врожденного иммунитета со сниженным 
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хемотаксисом нейтрофилов, фагоцитозом и внутриклеточным уничтожением па-
тогенов, что приводит к нарушению адаптивного иммунитета, которое характе-
ризуется начальной задержкой активации Th1-клеточного иммунитета и поздней 
гипервоспалительной реакцией. Это еще больше увеличивает резистентность к 
инсулину и может привести к эндотелиальной дисфункции и повреждению, тем 
самым в конечном итоге способствуя тромботической микроангиопатии [37]. До-
полнительные механизмы неблагоприятных исходов при COVID-19 включают эф-
фекты гипергликемии и гликолиза в моноцитах, которые могут способствовать 
репликации вируса, продукции цитокинов и последующей дисфункции Т-клеток 
за счет продукции митохондриальных активных форм кислорода (АФК) и актива-
ции фактора, индуцируемого гипоксией [30].

5.	 Более высокая распространенность сопутствующих ССЗ может объяснить связь с 
тяжестью заболевания и неблагоприятным прогнозом.
Еще одним весьма важным кардиометаболическим ФР является ожирение. Из-

вестно, что ожирение, и особенно метаболически нездоровое ожирение, является 
основной причиной ССЗ и смертности. Достижение метаболически здорового веса 
является модификатором риска, связанным с улучшением функции сердца и сосудов 
[37, 38]. Эпидемиологические исследования показывают J-образную зависимость 
между индексом массы тела (ИМТ), тяжестью COVID-19 и смертностью с более низ-
кими рисками при пороговых значениях ИМТ, близких к нормальному весу [39–44]. 
Причем эта взаимосвязь была более выражена среди более молодых пациентов  
(<65 лет) [40, 45, 46]. У пациентов с COVID-19 из Нью-Йорка в возрасте до 60 лет с ИМТ 
от 30 до 34 кг/м2 вероятность госпитализации в ОИТ в 2 раза выше, чем у пациентов 
с ИМТ <30 кг/м2. Эта вероятность возрастала в 3,6 раза у пациентов с ИМТ ≥35 кг/м2 
[46]. При наличии ИМТ >35 кг/м2 риск инвазивной механической вентиляции увели-
чивался в 7 раз и был связан с более низкой выживаемостью [47]. В вышеупомянутом 
исследовании OpenSafely [8] скорректированные показатели смертности увеличи-
вались с увеличением ИМТ в диапазоне от 1,05 для ИМТ <34,9 кг/м2 до 1,92 для ИМТ 
≥40 кг/м2 по сравнению с пациентами без ожирения.

Взаимосвязь между ожирением и тяжелым течением COVID-19 и вопрос, может 
ли ожирение сместить этот повышенный риск в более молодые возрастные группы, 
по-прежнему вызывают озабоченность, учитывая высокое бремя ожирения.

В некоторых исследованиях рассматривался вопрос о том, почему COVID-19 бо-
лее опасен для людей с ожирением, даже если они молоды. В этих исследованиях 
отмечается, что распределение жира и нарушение функции жировой ткани, а не об-
щая жировая масса и ИМТ связаны с осложнениями COVID-19 на индивидуальном 
уровне, особенно у более молодых пациентов [2]. В одном небольшом исследовании 
пациентов с COVID-19 увеличение площади висцеральной жировой ткани на 10 см2, 
измеренное с помощью компьютерной томографии (КТ), было связано с 1,36-крат-
ным увеличением риска госпитализации в ОИТ [48].

Биология ожирения включает нарушение иммунитета, хроническое воспаление и 
повышенный риск тромбоза, которые могут ухудшить исходы COVID-19 [2]. Разруши-
тельное влияние ожирения, особенно у молодых людей, может иметь дополнитель-
ные объяснения. Недавнее исследование показало повышенный индекс ослабле-
ния эпикардиальной жировой ткани в эпикардиальных коронарных артериях, что 
может отражать воспаление в жировом депо с увеличением тяжести COVID-19 [49]. 

Обзоры и лекции
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Ослабление эпикардиальной жировой ткани было сходно с наблюдаемым у многих 
пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС), несмотря на то, что у большин-
ства пациентов с COVID-19 в анамнезе не было ИБС и кальцификации коронарных 
артерий [49].

В недавнем многоцентровом исследовании 119 пациентов с COVID-19 увеличе-
ние объема и ослабление эпикардиальной жировой ткани было связано с увеличе-
нием тяжести пневмонии при COVID-19, клиническим ухудшением или смертью [50]. 

Патологические изменения, которые делают лиц с ожирением уязвимыми к тя-
желой форме COVID-19, многочисленны [2]. Жировая ткань относится к тканям с 
наибольшей экспрессией рецепторов AПФ2 [51]. Она также является важным источ-
ником цитокинов, известных как адипокины, которые в свою очередь участвуют в 
регуляции уровня глюкозы, метаболизма липидов, АД (например, через рецепторы 
ангиотензиногена, ангиотензина-II, AПФ2), воспаления (например, посредством мо-
дуляции TNF-α, IL-6, макрофагальный хемоаттрактантный белок-1), тромбоза и окис-
лительного стресса [37]. 

Предыдущие исследования [52] показали, что жировая ткань может действо-
вать как резервуар вируса. В частности, коронавирусы могут инфицировать ма-
крофаги костного мозга и размножаться в них [53]. Следовательно, аномальное 
распределение, состав и функция жировой ткани, а не общее количество жира в 
организме могут играть важную роль в инфекции COVID-19 и связанных с ней ос-
ложнениях, усиливая воспалительную реакцию в петле положительной обратной 
связи [37]. Накопление и воспаление периваскулярного, перикардиального и эпи-
кардиального жира, окружающего сердце и соединительные сосуды, могут повы-
шать локальную экспрессию AПФ2 и ассоциироваться с повышенным соотноше-
нием лептин/адипонектин, что в свою очередь усиливает эффекты некоторых про-
воспалительных цитокинов с липотоксичностью, таких как TNF-α и IL-6 [2]. Провос-
палительные цитокины усиливают окислительный стресс и снижают утилизацию 
глюкозы, оказывая пагубное влияние на функцию эндотелия. Они также усиливают 
воспаление миокарда и ухудшают энергетику миокарда [38], что может привести  
к отрицательной инотропии и дисфункции миокарда [55]. Провоспалительные цито-
кины, запускаемые периваскулярной, перикардиальной и эпикардиальной жировой 
клетчаткой, могут усугублять гипоксию и усиливать аритмии [56]. Другие проблемы 
усугубляют эти физиопатологические проблемы. Ожирение может изменить баланс 
между про- и антитромботическими механизмами и осложниться более высокой ча-
стотой тромбоэмболических осложнений, включая тромбоэмболию легочной арте-
рии [57]. Однако необходимы более масштабные исследования, чтобы поддержать 
гипотезу о том, что висцеральное, периваскулярное, перикардиальное и эпикарди-
альное ожирение играет важную роль в поражении миокарда COVID-19 [2].

Курение остается основным ФР ранней смерти и инвалидности: во всем мире  
6,4 миллиона смертей в год связаны с курением [57]. Курение является независимым 
ФР атеросклеротических ССЗ и фактором, положительно связанным с респиратор-
ными заболеваниями, нарушением иммунной системы и, как следствие, увеличени-
ем частоты инфекционных заболеваний [39]. Было показано, что курение повышает 
экспрессию AПФ2, особенно в нижних дыхательных путях, что может сделать ны-
нешних курильщиков уязвимыми к заражению COVID-19 по сравнению с бывшими 
курильщиками / никогда не курившими [58, 59]. Однако данные по этому вопросу 
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противоречивы. Несколько ранних обсервационных исследований [60, 61] и после-
дующие метаанализы  [62, 63], основанные на этих отчетах, обнаружили обратную 
связь между курением и тяжелым течением COVID-19, что привело к неправильному 
представлению о том, что курение приносит пользу во время инфекции COVID-19. 
Напротив, в других отчетах курение в настоящее время связывается с тяжелым кли-
ническим течением COVID-19 и необходимостью лечения в отделении интенсивной 
терапии [64, 65]. Среди 8910 госпитализированных пациентов с COVID-19 куриль-
щики составляли 5,5%. У курильщиков наблюдалось увеличение внутрибольничной 
смертности в 1,79 раза по сравнению с бывшими / никогда не курившими пациента-
ми [66]. То же самое наблюдается и у пользователей кальяна, электронных сигарет 
или IQOS, которые не нагреваются [59]. Следует отметить, что распространенность 
курения была выше среди пациентов с повреждением миокарда, что оценивалось 
по повышенному уровню сердечного тропонина Т по сравнению с некурящими 
(13,5% против 8,1%) [6]. 

Необходимы дальнейшие исследования, чтобы выяснить причины низкой рас-
пространенности текущих курильщиков среди госпитализированных пациентов с 
COVID-19. Влияние курения на инфекцию SARS-CoV-2 – деликатная и сложная тема, 
которую следует тщательно рассмотреть, прежде чем распространять сообщения, 
которые могут быть неверно истолкованы [2].

Метаболические последствия COVID-19 в настоящий момент являются предме-
том изучения. Связь между COVID-19 и СД сложна и двунаправлена. Как уже отме-
чалось выше, пациенты с СД имеют повышенный риск тяжелого течения COVID-19 
и смерти.  В свою очередь, COVID-19 нарушает метаболизм глюкозы, что является 
известной особенностью системных инфекций. У пациентов с COVID-19 были опи-
саны впервые возникший СД и тяжелые осложнения ранее существовавшего СД, 
такие как инсулинорезистентность, диабетический кетоацидоз, гиперосмолярность, 
микрососудистые и макрососудистые осложнения [67–70]. Во время начала панде-
мии SARS-CoV-1 об остром СД часто сообщалось у пациентов, у которых в анамнезе 
не было СД или использования глюкокортикостероидов [71]. AПФ-2 экспрессирует-
ся в β-клетках поджелудочной железы [72], но достаточно ли этого, чтобы вызвать 
новый диабет при COVID-19, неясно [73]. По данным исследования [72] установлено, 
что SARS-CoV-2 инфицирует и реплицируется в культурах островков поджелудочной 
железы человека, вызывая морфологические, транскрипционные и функциональ-
ные изменения, включая уменьшение количества инсулин-секреторных гранул в 
β-клетках и нарушение секреции инсулина, стимулируемой глюкозой. В этом иссле-
довании также описано обнаружение белка N вируса в панкреатических экзокрин-
ных и гомеобоксных белках NKX6.1-позитивных β-клетках, фактора транскрипции, 
который играет критическую роль в функции и пролиферации β-клеток поджелудоч-
ной железы, при патологоанатомических исследованиях. Другой предполагаемый 
механизм включает повышенную резистентность к инсулину из-за цитокинемии, та-
кой как IL-6 и TNF-α, бурю окислительного стресса, гликирование рецепторов ACE2, 
активацию оси Ang II-ACE2-MasR из-за связывания рецептора ACE2 β-клеток и сосу-
дистых эндотелиальных клеток / клеток перицитов, способствующих фиброзу за счет 
отложения островкового амилоидного полипептида и коллагена типов I и III [69]. Эти 
наблюдения подтверждают гипотезу о потенциальном диабетогенном эффекте ин-
фекции SARS-CoV-2 и вызывают особую озабоченность, учитывая, что СД способству-
ет развитию атеросклероза и ИБС [2].

Обзоры и лекции
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Тем не менее есть несколько вопросов, которые остаются без ответа:
1.	 Каков точный риск развития СД при COVID-19? 
2.	 Ухудшает ли COVID-19 естественное течение заболевания у пациентов с ранее су-

ществовавшим СД?
3.	 Повышает ли COVID-19 долговременную предрасположенность к диабетическо-

му кетоацидозу?
4.	 Можно ли обратить вспять СД, связанный с COVID-19, после острой фазы [2]?

Лозартан калия – первый перорально активный непептидный БРА, зарегистри-
рованный для лечения АГ. Несмотря на то, что он метаболизируется изофермента-
ми цитохрома P450 (CYP) 3A4, 2C9 и 2C10, лозартан не имеет клинически значимых 
взаимодействий с ингибиторами и стимуляторами системы CYP450 и, как и другие 
БРА, не имеет значительных побочных эффектов. После перорального приема око-
ло 14% дозы лозартана превращается в метаболит EXP3174, который в 10–40 раз 
более эффективен, чем лозартан, и опосредует большую часть его блокирующего 
действия на рецепторы ангиотензина 1-го типа (AT1-R). Лозартан обычно считал-
ся лишенным агонистических свойств, но был идентифицирован как важный про-
межуточный альдегидный метаболит EXP3179, который не обладает активностью, 
блокирующей AT1-R, но сильно ингибирует экспрессию эндотелиальной циклоок-
сигеназы (ЦОГ)-2, тем самым оказывая мощное противовоспалительное действие. 
Он также блокировал активацию мРНК молекулы межклеточной адгезии (ICAM)-1 
и образование ЦОГ-зависимого тромбоксана A2 и простагландина F2α in vitro. Бо-
лее того, EXP3179 стимулировал фосфорилирование эндотелиальной синтазы 
оксида азота посредством пути PI3-киназы/Akt ниже VEGF-рецептора 2 в культи-
вируемых эндотелиальных клетках. Активируемый лигандом PPAR-γ оказывает 
противовоспалительное действие (за счет ингибирования действия провоспали-
тельных факторов транскрипции, таких как AP-1 и ядерный фактор kB) и подавля-
ет активность промотора COX-2 и экспрессию мРНК [76]. Кроме того, есть данные 
о том, что EXP3179-опосредованная активация PPAR-γ влечет за собой новый ме-
ханизм противовоспалительного противодиабетического действия лозартана [76].  
Блокада AT1-R и активация PPAR-γ оказывают благотворное влияние на сердечно-
сосудистую заболеваемость и смертность. Возможность синергетического воздей-
ствия одним препаратом на несколько патогенных мишеней, которые одновремен-
но увеличивают общий профиль риска у множества пациентов с АГ и МС, кажется 
очень привлекательной. Это происходит не только из-за кластеризации кардиоме-
таболических ФР у пациентов с АГ, но и из-за того, что приверженность пациента к 
изменению образа жизни и режиму лечения несколькими препаратами часто бывает 
разочаровывающе плохой и, как правило, обратно пропорциональна количеству та-
блеток, которые необходимо принимать ежедневно [76]. В долгосрочной перспекти-
ве возможность достижения инсулиносенсибилизирующего/противодиабетическо-
го эффекта особенно привлекательна, учитывая возрастающий риск развития СД с 
возрастом. Недавно было показано, что негипотензивные дозы БРА предотвращают 
снижение когнитивных функций частично за счет активности PPAR-γ в мышиной мо-
дели болезни Альцгеймера [76]. Несмотря на то, что «двойные» препараты до сих 
пор не имели счастливой судьбы при АГ, предполагается, что способность лозар-
тана оказывать благотворное действие не только на компоненты МС, но и на под-
желудочную железу, головной мозг и системное воспаление в совокупности может 
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открывать перспективы для профилактики развития и прогрессирования АГ и СД у 
пациентов, перенесших COVID-19.

В Беларуси накоплен собственный существенный опыт практического примене-
ния препарата лозартана Сентор (ОАО «Гедеон Рихтер», Венгрия). Объектами изуче-
ния были пациенты с АГ, в том числе с подагрой, ИБС, МС, гипертрофической кардио-
миопатией (ГКМП), СД 2-го типа, ФП. Изучаемые явления – достижение целевого АД, 
уменьшение суточных колебаний АД, влияние на психоэмоциональный статус паци-
ентов с МС, воздействие на диастолическую дисфункцию (ДД) у пациентов с ГКМП, 
снижение концентрации мочевой кислоты, гомоцистеина, улучшение функциональ-
ного состояния эндотелия, снижение уровня микроальбуминурии/протеинурии у 
лиц с СД 2-го типа [77].

Статины традиционно известны как эффективные препараты для снижения уров-
ня холестерина. Более того, эти препараты обладают другими полезными эффекта-
ми, не зависящими от их гипохолестеринемического эффекта, включая противовос-
палительную, антитромботическую и иммуномодулирующую функции [78]. Лечение 
статинами может препятствовать вирусной инфицированности за счет ингибирова-
ния процессинга гликопротеинов. Нарушение активности протеаз и снижение соот-
ношения зрелых гликопротеинов к форме-предшественнику являются возможными 
механизмами противовирусного действия статинов. Нарушение активности вирус-
ной протеазы является важной терапевтической целью. Основная протеаза (Mpro) 
вируса, в данном случае CoV, играет важную роль в протеолитическом созревании. 
Он был изучен как потенциальная белковая мишень для предотвращения распро-
странения инфекции путем ингибирования расщепления вирусного полипротеина. 
Это может объяснить, почему статины могут быть полезны при лечении COVID-19. 
В исследовании [78] установлено, что, основываясь на анализе энергии связывания 
питавастатина, розувастатина, ловастатина и флувастатина, статины могут быть эф-
фективными ингибиторами Mpro SARS-CoV-2. Это подтверждается тем фактом, что 
некоторые эффекты статинов имеют энергию связывания, которая даже выше, чем 
у используемых для лечения COVID-19 ингибиторов протеазы или полимеразы, что 
открывает перспективы для дальнейшего изучения потенциала статинов в остром и 
постостром периодах COVID-19.

В Беларуси зарегистрирован препарат розувастатина – Мертенил (ОАО «Гедеон 
Рихтер», Венгрия), эффективность и безопасность которого, сопоставимые с ориги-
нальным препаратом, установлены в исследовании [79, 80]. Возможности препарата 
Мертенил для коррекции кардиометаболических ФР (АГ, СД и МС) установлены в ис-
следовании ROZALIA [80]. Включено 2452 пациента в возрасте 63,2±11,4 года. Через  
6 месяцев терапии значимое повышение уровня КФК было зарегистрировано 
лишь у 0,92% пациентов, уровня печеночных трансаминаз – у 0,9%. Переноси-
мость терапии у подавляющего большинства была отличной и хорошей, также в 
целом отмечено улучшение качества жизни. Серьезных побочных эффектов от-
мечено не было, боли в мышцах отмечались у 1,1% включенных в исследование. 
Уровни общего холестерина и холестерина липопротеидов низкой плотности зна-
чительно снизились по сравнению с исходным уровнем уже через 1 месяц и про-
должали снижаться до конца исследования (6 месяцев). Уровень триглицеридов 
в сыворотке заметно снизился, в то время как уровень холестерина липопротеи-
дов высокой плотности достоверно увеличился (p<0,05). Крайне важным является 
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тот факт, что снижение уровня липидов было одинаковым у пациентов с СД и МС  
по сравнению с популяцией без нарушений углеводного обмена. 

	� ВЫВОДЫ
По мере накопления данных, опыта и знаний очевидным стало, что COVID-19 

является макро- и микрососудистым заболеванием, ССС не является исключением. 
Несмотря на то, что клинические и фундаментальные исследования проводятся во 
всем мире, большинство вопросов, тем не менее, остаются нерешенными. Самые на-
сущные вопросы:
1.	 Что обусловливает более высокий риск тяжелого течения COVID-19 у пожилых 

пациентов, лиц мужского пола и пациентов с кардиометаболическими ФР? На-
копленные данные свидетельствуют о важности коррекции их лечения, включая 
следование здоровому стилю питания, выявление и лечение гликемических на-
рушений, ожирения и малоподвижного образа жизни. Потенциальными модифи-
каторами тяжести развития, течения и исходов COVID-19 являются АГ и старение, 
ведущие к хроническому слабовыраженному воспалению, которое может усугу-
бить течение COVID-19. Старение также оказывает значительное влияние на ре-
акцию на фармакологические средства, что диктует необходимость проведения 
исследований у лиц пожилого возраста.

2.	 	Как можно лучше справиться с нарушением микроциркуляции при COVID-19 и 
персонализировать потенциальные терапевтические подходы? Персистенция 
SARS-CoV-2 и вирусной РНК могут выступать в качестве потенциальных резер-
вуаров вируса. Они склонны вызывать воспалительную реакцию, стимулируя 
дисфункцию эндотелия, ускорение атеросклероза, гиперкоагуляцию и тромбоз 
микрососудов. Таким образом, требуются новые и прогностические биомаркеры 
в сочетании с генетическими различиями и функциональным тестированием. 

3.	 Каково будет влияние повреждения миокарда на долгосрочный функциональ-
ный статус, качество жизни и риск аритмий? Что делает одних людей более уяз-
вимыми, чем другие? Какие биологические механизмы лежат в основе этого? Ди-
агностическую и прогностическую роль легочного и миокардиального фиброза 
при COVID-19 еще предстоит установить. Систематическое наблюдение за паци-
ентами с COVID-19 с глубоким и полным клиническим и биологическим анализом 
фенотипов позволит выявить лиц, подверженных риску, с целью предотвраще-
ния дальнейшей уязвимости и долгосрочных последствий. 

4.	 Имеют ли инфицированные SARS-CoV-2 лица без симптомов одинаковый и про-
порционально повышенный долгосрочный риск по сравнению с лицами с сим-
птомами? До 25% перенесших COVID-19 имеют симптомы через месяц после за-
болевания, около 10% имеют симптомы, которые сохраняются через 12 недель. 

5.	 COVID-19 – это «новая болезнь», которая толкает исследовательское сообщество 
и мир в целом на «неизведанные территории» [2].
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