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Пациенты с  высоким кардиоваскулярным риском, пожилые лю-
ди с  сопутствующими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ), а также лица с артериальной гипертензией и семейной ги-
перхолестеринемией более восприимчивы к  развитию тяжелой 
формы новой коронавирусной инфекции (COVID-19, COronaVIrus 
Disease-2019). Такие пациенты, вероятно, будут подвержены по-
вышенному долгосрочному атеротромботическому риску после 
перенесенного COVID-19. Ренин-ангиотензин-альдостероновая 
система (РААС) не только играет ключевую роль в развитии и про-
грессировании ССЗ, но и  ответственна за проникновение вируса 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2) 
в  клетки органов-мишеней и  развитие инфекции. Учитывая, что 
блокаторы РААС и статины повышают экспрессию рецепторов ан-
гиотензинпревращающего фермента 2 типа, первоначально выска-
зывались опасения относительно их возможного неблагоприятного 
влияния на течение COVID-19. Однако в настоящее время мы рас-
полагаем данными крупных, в т.ч. рандомизированных клинических 
исследований и  метаанализов, подтверждающих органопротек-
тивные эффекты блокаторов РААС и статинов за счет уменьшения 
выраженности воспалительного процесса и  фибротических из-

менений в  тканях. В  рамках обзора предпринята попытка оценить 
потенциальную роль этих препаратов в ведении пациентов, инфи-
цированных SARS-CoV-2, и их влияние на развитие осложнений за-
болевания.
Ключевые слова: новая коронаровирусная инфекция (COVID-19), 
системное воспаление, сердечно-сосудистый риск, артериальная 
гипертензия, гиперхолестеринемия, статины, блокаторы РААС. 
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Patients at high cardiovascular risk, older people with cardiovascular 
comorbidities, as well as those with hypertension and familial 
hypercholesterolemia are more susceptible to severe coronavirus 
disease 2019 (COVID-19). Such patients are likely to be at increased 
long-term atherothrombotic risk after COVID-19. The renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) not only plays a key role in the development 
and progression of cardiovascular diseases, but is also responsible 
for the penetration of the Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus-2 (SARS-CoV-2) into the cells of target organs and 
the development of infection. Given that RAAS inhibitors and statins 
increase the expression of angiotensin-converting enzyme type 2 

receptors, concerns were initially raised about their possible adverse 
effect on COVID-19 course. However, at present, we have data from 
large-scale, including randomized clinical trials and meta-analyses, 
confirming the organ protective effects of RAAS inhibitors and statins 
by reducing the inflammation severity and fibrosis in tissues. The 
review attempted to assess the potential role of these drugs in the 
management of SARS-CoV-2-infected patients and their impact on the 
development of complications.
Keywords: coronavirus disease 2019 (COVID-19), systemic inflam-
mation, cardiovascular risk, hypertension, hypercholesterolemia, sta-
tins, RAAS inhibitors.
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Клиника и фармакотерапия

АГ — артериальная гипертония, AII — ангиотензин II, АПФ — ангиотензинпревращающий фермент, АПФ2 — АПФ 2 типа, БРА II — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГХТ — гидрохлоротиазид, ДИ — до-
верительный интервал, иАПФ — ингибиторы АПФ, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОР — отношение рисков, ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром, ОШ — отношение шансов, РААС — ре-
нин-ангиотензин-альдостероновая система, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, СД — сахарный диабет, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССС — 
сердечно-сосудис тая система, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, COVID-19 — COronaVIrus Disease-2019, SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2. 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Хорошо известно, что пациенты с сердечно-со-
судистыми заболеваниями, а  также с  высоким 
кардиоваскулярным риском в  большей степени 
подвержены тяжелому течению COVID-19 и по-
следующему долгосрочному атеротромботиче-
скому риску с развитием фатальных осложнений. 
Применение блокаторов ренин-ангио тензин-
альдостероновой системы и  статинов в  данной 
клинической ситуации обеспечивает контроль за 
состоянием больного за счет органопротектив-
ных, противовоспалительных и антифибротиче-
ских эффектов препаратов данных групп.

Что добавляют результаты исследования? 
•  Авторы обзора делают попытку оценить потенци-

альную роль блокаторов ренин-ангиотензин-аль-
достероновой системы и статинов в ведении па-
циентов, инфицированных SARS-CoV-2, а также 
влияние этих препаратов на течение COVID-19 
и потенциальный риск развития осложнений дан-
ного заболевания.

Key messages
What is already known about the subject?

•  It is well known that patients with cardiovascular 
diseases, as well as those with high cardiovascular 
risk, are more susceptible to severe COVID-19 and 
subsequent long-term atherothrombotic risk with 
fatal complications. The use of renin-angiotensin-
aldosterone system inhibitors and statins in 
this clinical situation provides control over the 
patient’s condition due to the organ protective, 
anti-inf lammatory and antifibrotic effects of these 
groups of drugs.

What might this study add?
•  The authors attempt to assess the potential role of 

renin-angiotensin-aldosterone system inhibitors 
and statins in the management of SARS-CoV-
2-infected patients, as well as the impact of these 
drugs on COVID-19 course and the potential risk 
of complications.

Введение 
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(COVID-19, COronaVIrus Disease-2019), начавша-
яся >2-х лет назад в  китайской провинции Ухань, 
спровоцировала колоссальный по масштабам ме-
дицинский, экономический и  общественно-со-
циальный кризис. Согласно актуальным данным 
Университета Джонса Хопкинса (Балтимор, США) 
инфекцией, которую вызывает новый штамм коро-
навируса  — SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome CoronaVirus-2) заразилось >453 млн че-
ловек на планете, а умерли от ее последствий >6,0 
млн человек [1]. 

COVID-19 проявляется как системное вос-
палительное заболевание, характеризующееся во-
влечением в патологический процесс макро- и ми-
крососудистого русла с  последующим запуском 

каскада иммунных реакций и  тромботических ос-
ложнений, что в  значительной степени определяет 
драматические последствия для сердечно-сосудис-
той системы (ССС) [2].

В условиях пандемии пациенты с часто встре-
чающейся в  популяции кардиоваскулярной пато-
логией представляют наиболее уязвимую группу 
риска как в  отношении развития специфического 
поражения ССС, так и декомпенсации имеющихся 
хронических заболеваний, особенно при тяжелом 
течении новой коронавирусной инфекции. 

Быстро накапливающиеся знания о  патофи-
зиологических механизмах развития COVID-19 
указывают на ряд потенциальных мишеней для ле-
карственной терапии [3, 4]. Множество рандоми-
зированных исследований посвящены изучению 
возможных вариантов лечения, включающих ис-
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пользование противовирусных, противовоспали-
тельных и  антитромботических агентов [5]. В  сло-
жившейся ситуации достаточно рациональной 
представляется возможность использования препа-
ратов, которые широко применяются в  повседнев-
ной клинической практике у  пациентов с  кардио-
васкулярной патологией. Фактически существуют 
доказательства того, что блокаторы ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) и  стати-
ны, так или иначе, контролируют ряд патофизио-
логических путей при развитии COVID-19 [6]. 

Материал и методы
Поиск проводился методом сплошной выборки 

с  помощью баз Pubmed и  Elibrary по ключевым словам: 
“COVID-19”, “systemic inf lammation”, “cardiovascular 
risk”, “arterial hypertension”, “hypercholesterolemia”, 
“statins”, “RAAS blockers”, годы поиска — 2012-2021.

COVID-19 и полиморбидная кардиоваскулярная 
патология

Многочисленные клинические  исследования 
последовательно демонстрируют тесную связь меж - 
ду наличием сопутствующих сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ) и  традиционных кардио-
васкулярных факторов риска, таких как, пожилой 
возраст, артериальная гипертензия (АГ), ожире-
ние и  сахарный диабет (СД), и  тяжелым течением 
COVID-19 и  высокой внутрибольничной леталь-
ностью [7].

Согласно данным, опубликованным федераль-
ным агентством “Центр по контролю и профилак-
тике заболеваний США” в  июне 2020г, наличие 
ССЗ, хотя и не увеличивает вероятность заражения 
коронавирусной инфекцией нового типа, но опре-
деляет более тяжелое течение COVID-19 и увеличи-
вает риск госпитализации и смерти в 6 и 12 раз, со-
ответственно [8].

Полученные данные согласуются и с выводами 
отечественных исследователей, которые подтверж-
дают, что наличие кардиоваскулярной патологии и/
или факторов риска ее развития значительно повы-
шают риски тяжелого течения COVID-19 и леталь-
ного исхода [9]. 

В одном из первых российских ретроспектив-
ных исследований были проанализированы данные 
1007 больных COVID-19, госпитализированных 
в  стационары/отделения реанимации и  интенсив-
ной терапии с  острым респираторным дистресс-
синдромом (ОРДС). Наиболее часто у  пациентов 
отмечались АГ (56,3%), а  также ожирение (26,1% 
пациентов) и  СД 2 типа (25% больных). В  16,3% 
случаев у  данной когорты пациентов фиксирова-
лись ишемическая болезнь сердца (ИБС) (16,3%), 
фибрилляция предсердий (9,3%) и инсульт в анам-
незе (7,1%). В  целом, ССЗ были выявлены в  61,4% 
случаев, причем их частота увеличивалась с возрас-
том, достигая 80% в группе >60 лет [10].

В апреле 2021г были опубликованы данные ре-
гистра АКТИВ (Анализ динамики Коморбидных 
заболеваний у пациенТов, перенесшИх инфициро-
Вание SARS-CoV-2) [11], в который было включено 
5808 пациентов евразийского региона с COVID-19, 
4751 (81,8%) из которых были госпитализированы, 
а  1057 (18,2%) получали амбулаторное лечение. 
В качестве сопутствующей коморбидной патологии 
наиболее часто были АГ  — 55,41% и  ожирение  — 
35,54% случаев. У  20,62% больных имелась ИБС, 
в  17,52% случаев  — СД 2 типа. На долю хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН) и хрониче-
ской болезни почек пришлось 16,3 и 7,53% случаев, 
соответственно. 

Кроме того, было выявлено, что среди основ-
ных факторов риска статистически достоверным 
негативным влиянием на прогноз обладали АГ  — 
отношение шансов (ОШ) 3,123; 95% доверительный 
интервал (ДИ): 2,324-4,198 (p<0,001) и ожирение — 
ОШ 2,067; 95% ДИ: 1,558-2,743; это было особенно 
значимым в старшей возрастной когорте пациентов 
(>60 лет).

Особое внимание в  регистре АКТИВ уделено 
наличию связи фактора полиморбидности и  ле-
тального исхода у  пациентов, инфицированных 
COVID-19. Было подчеркнуто, что всего 4,88% 
умерших пациентов не имели сопутствующих за-
болеваний, при этом в наибольшей степени с нега-
тивным прогнозом ассоциировались сочетания АГ, 
ИБС, ХСН и СД — ОШ 4,215; 95% ДИ: 2,784-6,382 
(р<0,001) [11].

Таким образом, наличие ССЗ и факторов рис-
ка их развития существенно потенцирует риск тя-
желого течения и  неблагоприятный прогноз при 
COVID-19 и  требует оптимального контроля дан-
ных коморбидных состояний.

Патофизиологические механизмы сердечно-со-
судистых осложнений при COVID-19. Влияние РААС

COVID-19, в  патогенезе которого большую 
роль играет системное воспаление, ассоциируется 
с развитием тяжелой дыхательной недостаточности 
и смертельных исходов. Гипоксемия является пред-
положительным механизмом, лежащим в основе по-
вышенного риска развития осложнений со стороны 
ССС при COVID-19 [12]. Легочное воспаление и  отек 
паренхимы, вызванные инфекцией SARS-CoV-2, 
нарушают альвеолярный газообмен, тем самым при-
водя к  дисбалансу вентиляции/перфузии и  разви-
тию гипоксемии, что не только угнетает дыхатель-
ную функцию, но и  нарушает системный метабо-
лизм и функции других жизненно важных органов, 
включая сердце [12]. Кроме того, чрезмерная реак-
тивность иммунитета может потенциально дестаби-
лизировать атеросклеротические бляшки и обусло-
вить развитие острых коронарных синдромов [13]. 
“Цитокиновый шторм”, вызванный SARS-CoV-2, 
активирует Т-клетки и  макрофаги, которые могут 
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В июне 2020г были опубликованы результаты 
ретроспективного многоцентрового исследования, 
в которое были включены 1128 взрослых пациентов 
с АГ, госпитализированных с COVID-19. В первую 
группу вошли 188 (17%) пациентов, которые при-
нимали иАПФ или БРА II, во вторую — 940 паци-
ентов, не получавших данную терапию (745 из них 
принимали другие антигипертензивные препара-
ты). Оценка результатов исследования показала, 
что риск смерти был ниже в группе пациентов, при-
нимавших иАПФ/БРА II, по сравнению с группой, 
где терапия не проводилась — 3,7 vs 9,8% (p=0,01). 
По данным многофакторного анализа (с учетом по-
ла, возраста, сопутствующих заболеваний и  тера-
пии, проводимой в стационаре) риск смерти от всех 
причин был на 58% ниже в  группе иАПФ/БРА  II 
(95% ДИ: 0,19-0,92; p=0,03). Анализ подгрупп по-
казал, что по сравнению с  использованием других 
антигипертензивных препаратов, терапия блока-
торами РААС ассоциировалась со снижением ле-
тальности на 70% — скорректированное отношение 
рис ков (ОР) 0,30; 95% ДИ: 0,12-0,70 (p=0,01).

Таким образом, у  пациентов, страдающих АГ 
и госпитализированных по поводу COVID-19, про-
водимая терапия иАПФ или БРА II ассоциировалась 
с более низкой смертностью по сравнению с боль-
ными, которые не принимали блокаторы РААС [24].

В последующем влияние терапии блокатора-
ми РААС (иАПФ или БРА II) на течение и прогноз 
у  пациентов, госпитализированных с  COVID-19, 
оценивалось в  ряде рандомизированных клини-
ческих исследований (РКИ). Так, в  РКИ BRACE 
CORONA (Angiotensin Receptor Blockers and 
Angio tensin-Сonverting Enzyme Inhibitors and 
Adverse Outcomes in Patients With COVID19) [25] 
и  REPLACE COVID (Randomized Elimination and 
ProLonga tion of ACE inhibitors and ARBs in corona-
virus 2019) [26] пациенты были рандомизированы 
(1:1) к продолжению приема блокаторов РААС или 
к  их отмене. Результаты исследований продемон-
стрировали, что продолжение терапии иАПФ или 
БРА II не ухудшало течение и клинические исходы 
коронавирусной инфекции нового типа, что еще 
раз подтвердило безопасность использования дан-
ной группы препаратов у  пациентов с  COVID-19.

Таким образом, опасения, что суперэкспрес-
сия АПФ2 может увеличить проникновение SARS-
CoV-2 в клетки хозяина, на сегодняшний день явля-
ются необоснованными. Напротив, высказывается 
гипотеза, что такая патофизиологическая реакция 
может быть скорее полезной у  инфицированных 
SARS-CoV-2 пациентов из-за повышения катабо-
лизма “плохого” А  II и  выработки “хорошего” ан-
гиотензина 1-7 [27].

Сартаны в терапии COVID-19
Учитывая вышеописанную этиопатогенети-

ческую гипотезу развития системного воспаления 

проникать в инфицированный миокард и приводить 
к  развитию тяжелого миокардита и  последующей 
сердечной недостаточности [13].

Пандемия COVID-19 заставила по-новому оце-
нить роль РААС в  развитии и   прогрессировании 
острой респираторной вирусной инфекции. Хоро-
шо известно, что ангиотензинпревращающий 
фермент (АПФ) катализирует образование ангио-
тензина II (АII)  — пептида, обладающего мощ-
нейшим вазоконстрикторным, пролиферативным 
и  провоспалительным потенциалом. АПФ 2 типа 
(АПФ2) ответственен за преобразование AII в  ан-
гиотензин 1-7, который, в свою очередь, характери-
зуется противоспалительными, вазодилатирующим 
и вазопротективными свойствами [3].

Высказывается предположение, что клиниче-
ские проявления COVID-19, начиная с  лихорадки 
и  вплоть до развития полиорганной недостаточно-
сти, принципиально зависят от потери функцио-
нальной активности АПФ2 в альвеолярных клетках 
под воздействием SARS-CoV-2. Это приводит к на-
рушению гомеостатического баланса РААС, спо-
собствует повышению тканевой концентрации AII 
и  снижению уровня его физиологического антаго-
ниста ангиотензина 1-7 [14]. В  такой ситуации AII 
вызывает апоптоз альвеолярных клеток, инициа-
цию воспалительного процесса с  высвобождением 
провоспалительных медиаторов и  запуск “цитоки-
нового каскада” [15] с  последующим возможным 
развитием у пациентов высокого риска ОРДС [16]. 
При этом повышение уровня AII в  других органах 
и  тканях может способствовать прогрессированию 
системного воспаления с повреждением миокарда, 
почек, головного мозга и др.

Роль блокаторов РААС в лечении пациентов 
с COVID-19

Известно, что ингибиторы РААС повышают экс - 
прессию рецепторов АПФ2, расположенных на по-
верхности мембран клеток-мишеней, посредством 
которого вирус SARC-CoV-2 проникает в организм 
[17-19]. В  этой связи первоначально высказыва-
лись опасения относительно возможного неблаго-
приятного влияния данных препаратов на течение 
COVID-9 [20, 21]. Действительно, в  ряде экспери-
ментальных работ на животных моделях было от-
мечено увеличение активности АПФ2-рецепторов, 
в основном, в сердечной ткани при использовании 
ингибитора АПФ (иАПФ) лизиноприла и блокато-
ра рецепторов АII (БРА II) лозартана [22]. 

Напротив, недавнее популяционное исследо-
вание, включающее 1139 случаев COVID-19 и 11 390 
контрольных пациентов, показало, что ингибиторы 
РААС не повышают риск госпитализации пациен-
тов с COVID-19 по сравнению с пациентами, при-
нимающими другие антигипертензивные препара-
ты  — скорректированное ОШ 0,94; 95% ДИ: 0,77-
1,15 [23].
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следователи не поддерживают инициацию терапии 
лозартаном у данной когорты пациентов [31].

Телмисартан: фармакологические особенности 
и возможности использования

В отличие от лозартана, телмисартан являет-
ся представителем класса БРА  II второго поколе-
ния и  обладает бифункциональной активностью, 
осуществляя не только блокаду РААС, но и оказы-
вая влияние на рецепторы активатора пролифера-
ции пероксисом подтипа γ  — PPARγ (Peroxisome 
Proliferator Activated Receptor) [32]. 

Телмисартан демонстрирует стойкое неконку-
рентное связывание с рецептором АII 1 типа, а так-
же высокое селективное сродство и  выраженную 
аффинность к  данному подтипу рецепторов к  AII, 
подтвержденные в  многочисленных эксперимен-
тальных исследованиях [33, 34].

Функциональные и  биохимические исследо-
вания показали, что сартаны обладают медленной 
скоростью диссоциации связи с  рецептором AII 
1 типа, что характеризует их как псевдо-обратимые 
блокирующие агенты. В единственном сравнитель-
ном исследовании с  использованием клонирован-
ных человеческих рецепторов AII 1 типа скорость 
диссоциации с  рецептором составила: телмисар-
тан   — 213 мин; олмесартан   — 166 мин; кандесар-
тан  — 133 мин; валсартан  — 70 мин; лозартан  — 67 
мин [33]. Телмисартан демонстрирует длительную 
связь с  рецептором АII 1 типа и  практически не 
оставляет шансов вытеснить его эндогенному АII, 
обеспечивая длительную и  надежную блокаду по-
следнего. Одной из ценных фармакокинетических 
особенностей препарата является продолжитель-
ность его действия, связанная с наибольшим среди 
сартанов периодом полувыведения (24 ч), что обе-
спечивает возможность не только контролировать 
суточный профиль артериального давления при 
однократном приеме, но и стойкий противовоспа-
лительный эффект [33, 34].

Высокая липофильность телмисартана спо-
собствует быстрому всасыванию препарата при 
пероральном приеме и  легкому проникновению 
в  клетки и  ткани, блокируя как системную, так 
и  тканевую РААС. Среди “одноклассников” пре-
парат выделяется заметно большей липофильно-
стью, что выражается как в  его коэффициентах 
разделения (октанол/нейтральный рН-буфер), так 
и в коэффициентах и объемах распределения (Vd). 
Телмисартан имеет Vd ~500  л, ирбесартан  — 93  л, 
валсартан и олмесартан — 17 л, а кандесартан и ло-
зартан ~9 и 12 л, соответственно [33, 34].

Эта особенность лежит в  основе уникальных 
плейотропных эффектов телмисартана, реализуе-
мых посредством частичного агонизма PPARγ, бла-
годаря которым оказывается благотворное влияние 
на углеводный и  липидный обмены и  обеспечива-
ется высокий уровень органопротекции [35].

при COVID-19, можно полагать, что наиболее ин-
тересными фармакотерапевтическими стратеги-
ями, которые могут быть использованы в  лечении 
инфекции, являются: применение рекомбинант-
ного АПФ2, либо использование препаратов, на-
правленных на повышение его уровня (например, 
эстрадиол), а также прием препаратов, снижающих 
повышенную активность АII, включая ингибиторы 
ренина, иАПФ или БРА II 1 типа [14].

Выбор в  пользу БРА  II является, по мнению 
ряда исследователей, наиболее оправданным, т.к. 
данные препараты широко используются для лече-
ния больных АГ и другой кардиоваскулярной пато-
логией. Кроме того, на сегодня накоплен богатей-
ший опыт их применения в клинической практике: 
все представители данного класса характеризуются 
отличной переносимостью, а их профиль побочных 
эффектов описывается как “плацебоподобный” 
[28, 29].

В 2020г Gurwitz D предложил использовать 
лозартан и  телмисартан в  качестве превентивно-
го альтернативного варианта лечения пациентов 
с COVID-19 на ранних этапах заболевания и до раз-
вития ОРДС [30]. 

В современной кардиологической практике 
доступны 9 представителей БРА  II, так или иначе 
отличающихся своими фармакологическими харак-
теристиками и  органопротективными эффектами. 
Возможно поэтому не все представители данного 
класса препаратов демонстрируют клинически зна-
чимую пользу у пациентов с COVID-19. 

В марте 2021г были опубликованы результаты 
двойного слепого РКИ, выполненного с целью оцен-
ки эффективности лозартана у пациентов с COVID-19, 
обратившихся за медицинской помощью в лечебные 
учреждения штата Миннесота (США). 

В исследовании принимали участие 117 амбу-
латорных пациентов с  COVID-19, не получавших 
терапию иАПФ или БРА II, которые были рандо-
мизированы (1:1) к  приему лозартана (n=58) по 
25  мг 2 раза/сут. (в  случае снижения расчетной 
скорости клубочковой фильтрации доза лозартана 
составляла 25  мг/сут.) и  плацебо (n=59) в  течение 
10 дней. Первичная конечная точка, а  именно го-
спитализация по всем причинам в течение 15 дней, 
не отличалась в  обеих группах, и  составляла 3 со-
бытия для лозартана (5,2%, 95% ДИ: 1,1-14,4%) и 1 
событие для плацебо (1,7%; 95% ДИ: 0,0-9,1%); раз-
ница в долях составила -3,5%; 95% ДИ: -13,2-4,8%; 
p=0,32). По вирусной нагрузке (одна из вторичных 
конечных точек исследования) и  нежелательным 
явлениям статистических различий между группа-
ми лечения ни в  одной временнóй точке не было. 
Результаты данного РКИ показали, что лозартан 
не повлиял на частоту госпитализаций и выражен-
ность вирусной нагрузки у  амбулаторных пациен-
тов с  легким течением COVID-19. Тем самым ис-
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Было высказано предположение, что за счет 
своих привлекательных фармакологических осо-
бенностей, телмисартан может стать оптимальным 
противовоспалительным агентом, способным обе-
спечить клинический эффект у  пациентов с  лабо-
раторно подтвержденным COVID-19 уже на раннем 
этапе заболевания [36]. 

Как отмечалось выше, дебют COVID-19 в боль-
шинстве случаев сопровождается лихорадкой и ха-
рактеризуется повышением уровня ряда систем-
ных провоспалительных медиаторов [15], одним 
из которых является С-реактивный белок (CРБ). 
Уровень данного маркера в  сыворотке крови мо-
жет быть использован как независимый предиктор 
тяжелого течения заболевания и  его прогресси-
рования [37, 38]. СРБ  — это пентамерный белок, 
синтез которого индуцируется интерлейкином-6 
в  печени. Уровень экспрессии СРБ быстро и  зна-
чимо повышается во время острой воспалительной 
реакции. У  пациентов с  COVID-19 сывороточные 
уровни CРБ повышаются в начальной фазе заболе-
вания и остаются высокими на протяжении первой 
недели болезни, а  затем резко снижаются до нор-
мальных значений в случае наступления выздоров-
ления. Значение СРБ четко коррелирует с  клини-
ческим течением инфекции и у тяжелобольных па-
циентов длительно остается высоким [37, 38].

В июне 2021г были опубликованы результаты 
первого многоцентрового проспективного РКИ, 
в  котором оценивалось влияние БРА  II на тече-
ние коронаровирусной инфекции нового типа, 
где в качестве исследуемого препарата был выбран 
телмисартан. В  исследовании приняли участие 

158 пациентов, которые были госпитализирова-
ны по поводу COVID-19 в  первые 4 сут. от начала 
симптоматики. Контрольная группа (n=80) полу-
чала только стандартное лечение, а группа лечения 
(n=78)  — телмисартан 80  мг 2 раза/сут., который 
был добавлен к  стандартной терапии, в  течение 14 
сут. [36]. Следует отметить, что предшествующие 
клинические исследования по оценке безопасно-
сти суточной дозы телмисартана 160 мг у здоровых 
людей или у пациентов с АГ не выявили различий 
по частоте и выраженности побочных эффектов по 
сравнению с группой плацебо [28, 29, 39].

Демографические (возраст, пол) и  исходные 
клинические (сопутствующие заболевания, прово-
димая терапия) характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице 1. 

Первичная конечная точка включала оценку 
уровня СРБ в плазме крови на 5 и 8 сут. после ран-
домизации. Вторичными конечными точками яв-
лялись: время до выписки в течение 15 сут., посту-
пление в отделение интенсивной терапии и смерть 
в 15- и 30-суточные сроки. 

Исходный абсолютный уровень СРБ в сыворот-
ке крови составил 5,53±6,19 мг/дл (95% ДИ: 6,91-4,15, 
n=80) и 9,04±7,69 (95% ДИ: 9,04-10,82, n=74) в груп-
пах стандартного лечения и телмисартана, добавлен-
ного к стандартному лечению, соответственно. 

Уровень СРБ на 5 сут. в  контрольной груп-
пе составил 6,06±6,95  мг/дл (95% ДИ: 7,79-4,35, 
n=66), в  то время как в  группе телмисартана  — 
3,83±5,08 мг/дл (95% ДИ: 5,08-2,59, n=66, p=0,038). 

Уровни СРБ на 8 сут. были 6,30±8,19  мг/дл 
(95% ДИ: 8,79-3,81, n=44) и  2,37±3,47  мг/дл (95% 

Таблица 1
Демографические (возраст, пол) и исходные клинические 

 (сопутствующие заболевания, проводимая терапия) характеристики пациентов [36]
Характеристика Группа стандартного лечения 

(n=80)
Группа телмисартана 160 мг/сут. + 
стандартное лечение (n=78)

Возраст, лет 66,9±17,2 63,7±17,0 
Женщины, n (%) 45 (56,3) 29 (37,2) 
АГ, n (%) 35 (43,8) 35 (44,9)
β-адреноблокаторы, n (%) 19 (23,8) 16 (20,5)
Блокаторы Ca++каналов, n (%) 12 (15,0) 12 (15,4)
Диуретики, n (%) 6 (7,5) 6 (7,7)
ХОБЛ, n (%) 10 (12,5) 8 (10,3)
СД, n (%) 14 (17,5) 16 (20,5)
Пероральные сахароснижающие препараты, n (%) 8 (10,0) 6 (7,7)
Инсулин, n (%) 12 (15,0) 13 (16,7)
Ожирение, n (%) 8 (10,0) 16 (20,5)
Дислипидемия, n (%) 12 (15,0) 14 (18,0)
Инсульт, n (%) 4 (5,0) 7 (9,0) 
Бронхиальная астма, n (%) 3 (3,8) 2 (2,6)
ХБП, n (%) 0 5 (6,4) 

Примечание: АГ — артериальная гипертония, СД — сахарный диабет, ХОБЛ — обструктивная болезнь легких, ХБП — хроническая болезнь 
почек.
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ДИ: 3,44-1,30, n=43, p=0,0098) в контрольной груп-
пе и группе телмисартана, соответственно (все зна-
чения выражены как среднее ± SD). 

Согласно полученным данным, уровень СРБ 
в группе телмисартана снизился на 58% и 74% на 5 
и 8 сут. лечения, соответственно (таблица 2). 

Смертельные исходы к  30 сут. наблюдения 
в  группе, получавшей лечение телмисартаном, от-
мечались в 5 раз реже и составили для группы тел-
мисартана 4,29% (3/70 участников), а  в  группе 
стандартной терапии  — 22,54% (16/71 участников) 
(p=0,0023).

Суммарная вторичная точка (продолжитель-
ность пребывания в  отделении интенсивной те-
рапии, число случаев проведения искусственной 
вентиляции легких или смерти) на 15 и 30 сут. лече-
ния была значительно ниже в группе телмисартана 
по сравнению с  контролем (рисунок 1). Анализ по 
Каплану-Майеру показал, что у  пациентов, полу-
чавших телмисартан, медиана времени до выписки 
была ниже и составила 9 сут., а в группе контроля — 
15 сут. Терапия телмисартаном хорошо переноси-
лась.

Исследование Duartea M, et al. [36] показало, 
что телмисартан, широко используемый как эф-
фективный антигипертензивный агент, безопасен 
и может снизить заболеваемость и смертность сре-
ди госпитализированных пациентов, инфициро-
ванных SARS-CoV-2, за счет выраженного проти-
вовоспалительного эффекта. 

Результаты исследования демонстрируют несо-
мненную клиническую выгоду от применения пре-
парата у полиморбидных пациентов с COVID-19 на 
раннем этапе заболевания и  требуют дальнейшего 
подтверждения в РКИ. 

Роль статинов в развитии инфекционного воспа-
ления

Развитие острых и обострение хронических за-
болеваний ССС при любом инфекционном процес-
се во многом напрямую связано с дестабилизацией 
атеросклеротической бляшки.

Хорошо известно, что статины, наряду с анти-
атеросклеротическими и  антитромботическими 
свойствами, обладают выраженным противовос-
палительным действием; их применение в  экспе-
рименте ассоциируется с улучшением эндотелиаль-

ной функции, снижением окислительного стресса, 
уменьшением адгезии тромбоцитов и стабилизаци-
ей атеросклеротических бляшек [40, 41]. 

Авторы ряда научно-клинических исследо-
ваний справедливо полагают, что терапия стати-
нами может обеспечить снижение риска различ-
ных сердечно-сосудистых событий и, возможно, 
смерти у  пациентов с  гриппом и/или пневмонией. 
Результаты обсервационных исследований под-
тверждают эффективность терапии статинами 
в  снижении числа госпитализаций и  смертельных 
исходов на фоне таких инфекционных заболева-
ний, как грипп и  лихорадка Эбола [42, 43]. В  ре-
троспективном исследовании случай-контроль 
у  1520 пациентов с  лабораторно подтвержденным 
гриппом (H1N1) предшествующая терапия ста-
тинами сопровождалась снижением риска разви-
тия тяжелого течения заболевания на 28% (скор-
ректированное ОШ: 0,72, 95% ДИ: 0,38-1,33) [44]. 
Аналогичным образом, другое многоцентровое об-
сервационное исследование показало, что прием 
статинов до или во время госпитализации снижает 
риск смерти у  пациентов, инфицированных грип-
пом (скорректированное ОШ: 0,59, 95% ДИ: 0,38-
0,92) [45].

Кроме того, в  ряде других крупных РКИ был 
подтвержден положительный эффект статинов на 

Таблица 2
Динамика уровня СРБ в группах лечения [36]

Cутки Группа стандартного лечения 
(n=80)

Группа телмисартана 160 мг/сут. + стандартное 
лечение (n=78)

Mean (мг/дл) SD 95% ДИ n Mean (мг/дл) SD 95% ДИ n p 
Исходные 5,53 6,19 6,91-4,15 80 9,04 7,69 9,04-10,82 74
5-е 6,06 6,95 7,79-4,35 66 3,83 5,08 5,08-2,59 66 0,038
8-е 6,30 8,19 8,79-3,81 44 2,37 3,47 3,44-1,30 43 0,0098

Примечание: Mean — среднее, SD — стандартное отклонение, ДИ — доверительный интервал.
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Рис. 1     Вероятность выписки на 15-е сут. (в  %) после рандомиза-
ции участников, получавших стандартное лечение (черные 
кружки) и телмисартан, добавленный к стандартному лече-
нию (красные квадраты) [36].
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частоту возникновения пневмонии и  септических 
осложнений [46-48]. Среди 17 802 участников ис-
следования, включенных в  исследование JUPITER 
(Justification for the Use of Statins in Prevention: an 
Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) и  наблю-
давшихся в  течение 1,9 лет, развитие пневмонии, 
как неблагоприятного события, было зафиксиро-
вано у 214 участников, принимавших розувастатин, 
и у 257, принимавших плацебо (отношение рисков, 
ОР: 0,83, 95% ДИ: 0,69-1,00). Иными словами, ро-
зувастатин обеспечил снижение частоты возникно-
вения пневмоний на 17% по сравнению с  группой 
плацебо [49].

Важно подчеркнуть, что в  этих исследованиях 
не было выявлено токсического поражения органов 
на фоне сочетанного применения статинов и  про-
тивовирусной терапии.

Роль статинов в патогенезе и терапии COVID-19
На сегодняшний день известно, что статины 

могут одновременно воздействовать на несколько 
патофизиологических звеньев новой коронавирус-
ной инфекции [50, 51]. Прежде всего, они оказы-
вают прямое противовирусное действие на SARS-
CoV-2 путем ингибирования его основной протеазы, 
которая играет важную роль в  протеолитическом 
созревании и репликации вируса [52]. Помимо это-
го, снижение уровня холестерина может обеспечить 
значительное подавление активности SARS-CoV-2, 
блокируя его вход в  клетку-хозяина посредством 
разрушения липидных рафтов. Данные мембран-
ные микродомены, одним из важнейших компонен-
тов которых является холестерин, активно вовлече-
ны в инфекционный процесс [53] и играют важную 
роль в  различных аспектах жизненного цикла ви-
русов [54]. В  частности, успешное проникновение 
оболочечных вирусов, включая многие коронави-
русы, внутрь клетки-хозяина требует присутствия 
холестерина в вирусной или клеточной мембранах, 
либо в обеих одновременно [54].

В эксперименте было показало, что “медика-
ментозное истощение” липидов, встроенных в кле-
точные мембраны, снижает экспрессию вирусных 
структурных белков и, следовательно, ухудшает 
прикрепление коронавируса к  клеточной поверх-
ности органов-мишеней [55]. Эффективное сниже-
ние уровня холестерина с помощью статинов может 
потенциально подавлять инфекцию SARS-CoV-2, 
блокируя его проникновение в клетки хозяина, ли-
бо ингибируя его репликацию. 

Относительно недавно Nagele MP, et al. выска-
зали предположение, что внелегочные осложнения 
при COVID-19 могут быть следствием тяжелой дис-
функции и  повреждения эндотелия [56]. В  свою 
очередь, дисфункция эндотелия, при которой нару-
шается баланс между прессорными и депрессорны-
ми механизмами, усиливает воспаление, повышает 
тромбогенный потенциал макро- и  микрососудис-

того русла за счет выработки тканевого фактора 
и  активации тромбоцитов, способствует ухудше-
нию перфузии тканей и органов, развитию тяжелых 
кардиоваскулярных и  тромбоэмболических ослож-
нений [6].

Данная гипотеза находит подтверждение и в кли-
нической практике: в  частности, у  пациентов 
на фоне COVID-19 выявлялись электрокардио-
графические признаки ишемии миокарда без со-
путствующего обструктивного поражения коронар-
ного русла [57]. 

В такой ситуации статины могут быть крайне 
полезны, поскольку снижают уровень окисленных 
липопротеинов низкой плотности, повышают ак-
тивность эндотелиальной NO-синтазы и  предот-
вращают экспрессию тканевого фактора в  эндоте-
лиальных клетках, обеспечивая контроль гиперкоа-
гуляции [58].

Способность статинов эффективно предот-
вращать тромбоэмболические события ранее про-
демонстрирована в  post-hoc анализе исследования 
JUPITER, где было показано, что розувастатин 
снижал частоту возникновения симптомных эпизо-
дов венозной тромбоэмболии на 43% по сравнению 
с плацебо (ОР: 0,57, 95% ДИ: 0,37-0,86) [59].

Кроме того, иммуномодулирующий потенциал 
статинов, способствующий усилению врожденно-
го противовирусного иммунного ответа, вероятно, 
позволит защищать пациентов с COVID-19 от таких 
серьезных осложнений, как ОРДС и “цитокиновый 
шторм”. В  настоящее время активно пополняются 
клинические данные о  возможном положительном 
влиянии статинов на течение новой коронавирус-
ной инфекции. Метаанализ 4 исследований, вклю-
чивший 8990 пациентов с  COVID-19, выявил зна-
чительное снижение риска развития тяжелого те-
чения заболевания и  смертельного исхода на фоне 
превентивной терапии статинами на 30% (ОР: 0,70, 
95% ДИ: 0,53-0,94) по сравнению с когортой боль-
ных, в  которой не использовалась данная терапия 
[60].

В будущем необходимы крупномасштабные 
РКИ, результаты которых позволят говорить о  до-
полнительной пользе противовоспалительного эф-
фекта статинов и их возможном рутинном исполь-
зовании в терапии COVID-19.

Безопасность статинотерапии у больных с COVID-19
В условиях текущей пандемии важным и акту-

альным представляется аспект безопасности при-
менения статинов при COVID-19. 

Следует помнить, что большинство статинов 
подвергаются печеночному метаболизму через си-
стему цитохрома Р 450 CYP3A4, и  одновременное 
применение ингибиторов CYP3A4, используемых 
в  настоящее время в  качестве этиотропной проти-
вовирусной терапии COVID-19, может увеличить 
риск потенциально опасных лекарственных взаи-
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модействий с  развитием нежелательных побочных 
эффектов. В  отличие от аторвастатина, розува-
статин не является пролекарством, метаболизи-
руется цитохромом CYP2C9 (в  меньшей степени 
CYP2C19) и имеет минимальное количество актив-
ных метаболитов, риск лекарственных взаимодей-
ствий на фоне приема препарата крайне низок [61, 
62] что имеет решающее значение при его исполь-
зовании у  коморбидных пациентов с  COVID-19, 
нуждающихся в  приеме большого числа лекар-
ственных препаратов.

Также известно, что у части пациентов, инфи-
цированных SARS-CoV-2, отмечается некоторое по-
вышение уровней креатининкиназы (13,7%) и ами-
нотрансфераз (32-46%), наблюдается острое по-
вреждение почек (16,0-36,6%) [63-65]. В  подобных 
ситуациях липид-модифицирующая терапия требует 
коррекции и тщательного мониторинга клинических 
и лабораторных показателей [66]. Продолжение те-
рапии статинами, с учетом их выраженных противо-
воспалительных и  плейотропных эффектов, может 
оказаться крайне полезным и обеспечить позитив-
ный прогноз заболевания [67, 68]. 

Заключение
В настоящее время лечение сердечно-сосудис-

той патологии у  пациентов с  COVID-19, включая 
коррекцию артериального давления и  дислипо-
протеинемии, а  также терапию ИБС и  ХСН, про-
водится согласно актуальным клиническим реко-
мендациям. Мнение экспертов ведущих мировых 
медицинских сообществ едино: рекомендуется 

продолжать терапию блокаторами РААС и  стати-
нами у  пациентов, уже получающих их по кардио-
логическим показаниям. Имеются неоспоримые 
доказательства того, что отказ от этих препаратов 
существенно увеличивает риск развития кардиовас-
кулярных катастроф (инфаркт миокарда, мозговой 
инсульт). В  этом контексте следует отметить, что 
терапия блокаторами РААС и липид-снижающими 
препаратами не должна прерываться у  пациентов 
с  COVID-19 и  высоким сердечно-сосудистым рис-
ком. С  учетом отдаленных последствий COVID-19 
лечение с  использованием данных препаратов 
должно проводиться постоянно и  в  течение дли-
тельного времени.

В настоящее время на Российском фармацев-
тическом рынке доступны препараты Телпрес (тел-
мисартан), Телпрес Плюс (комбинация телмисарта-
на и гидрохлоротиазида) с широким ассортиментом 
доз и  форм выпуска: 20  мг, 40  мг и  80  мг, Телпрес 
плюс  — 40  мг телмисартана + 12,5 ГХТ, 80  мг тел-
мисартана + 12,5 ГХТ, 80 мг телмисартана + 25 ГХТ; 
а также Кардиолип (розувастатин) 5 мг, 10 мг, 20 мг 
и 40 мг. Данные лекарственные средства имеют до-
казанную биоэквивалентность оригинальным пре-
паратам и очевидные преимущества в виде доступ-
ной стоимости лечения, что делает возможным их 
назначение широкому кругу пациентов с сердечно-
сосудистой патологией.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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