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Аннотация. Коронавирусное заболевание COVID-19 представляет собой 
высококонтагиозную инфекцию, на текущий момент широко распростра-
ненную в мире, этиологическим фактором которой является вирус SARS-
CoV-2. Согласно некоторым уже имеющимся данным, SARS-CoV-2 прини-
мает активное участие в развитии эндотелиальной дисфункции. Учитывая 
характер патогенеза нарушений функции эндотелия при COVID-19, ле-
гочная артериальная гипертензия (ЛАГ) может стать одним из  наиболее 
ожидаемых осложнений. Уже имеется описание ряда клинических случа-
ев развития ЛАГ после перенесенной тяжелой формы COVID-19 ассоции-
рованной пневмонии. Мы рассматриваем клинический случай течения 
COVID-19-пневмонии у пациента, уже имеющего ЛАГ.

Ключевые слова: COVID-19, эндотелиальная дисфункция, легочная артери-
альная гипертензия.

К оронавирусное заболевание COVID-19 — это 
высококонтагиозная инфекция, этиологическим 
фактором которой является вирус SARS-CoV-2. 

По данным Всемирной организации здравоохранения, 
общее число инфицированных составило более 7,1 млн. 
человек с  развитием летального исхода в  более чем 
400 тыс. случаев (расчетная смертность — 5,7%). Люди, 
имеющие хронические заболевания, особенно связан-
ные с сердечно-сосудистой системой, более подверже-
ны риску развития тяжелых форм COVID-19[1, 3].

Несмотря на  активное проведение множества ис-
следований данного заболевания, все еще остается не-
ясным, как именно инфекция SARC–CoV-2 влияет на че-
ловека.

Согласно некоторым данным, SARS-CoV-2 принима-
ет активное участие в  нарушении функции эндотелия 
[2, 3].

Эндотелий принимает непосредственное участие 
в ряде патофизиологических процессов благодаря сво-
ему динамическому взаимодействию с  компонентами 
крови и другими циркулирующими веществами. В фи-
зиологических условиях сложные функции эндотелия 
имеют решающее значение для поддержания гемо-
статического баланса. Хорошо изученные ранее функ-
ции эндотелия включают восстановление целостности 
сосудов при повреждении и  ингибирование чрезмер-
ного тромбоза и  образования сгустков с  помощью 
множества антикоагулянтных путей. Эндотелиальные 
клетки взаимодействуют с тромбоцитами и лейкоцита-
ми, вызывая их адгезию и взаимодействие на участках 
повреждения сосудов, вызванных воспалением или ин-
фекцией [30].

Кроме того, эндотелий играет важную роль в регуля-
ции сосудистого тонуса и роста путем синтеза и высво-
бождения различных вазоактивных веществ, как со-
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судорасширяющих (таких как NO и  простагландины), 
а  также сокращающие факторы, такие как эндотелин 
и ангиотензин II [15, 16]. Биосинтез NO эндотелиальны-
ми клетками является наиболее важным для поддер-
жания сосудистого гомеостаза. Основным источником 
циркулирующего NO является эндотелиальная синтаза 
оксида азота-3 (eNOS3), экспрессируемая в  эндотели-
альных клетках и тромбоцитах [7, 17].

Данные некоторых исследований, проведенных 
в  недавнем времени, свидетельствуют о  том, что при-
знаки и симптомы тяжелой инфекции COVID-19 напоми-
нают клинический фенотип эндотелиальной дисфунк-
ции, предполагая взаимные патофизиологические пути 
[9,10]. Считается, что дисфункция эндотелиальных кле-
ток провоцируется множеством вирусных инфекций. 
Опыт работы с  предыдущими типами коронавирусов 
вызвал гипотезы о  роли эндотелиальной дисфункции 
в  патофизиологии SARS-CoV-2 (в  частности, тяжело-
го острого респираторного дистресс -синдрома), ко-
торые в  настоящее время проходят доклинические 
и клинические исследования. То есть, эндотелиальная 
дисфункция рассматривается в  настоящее время как 
общий знаменатель множества клинических аспектов 
тяжелой инфекции COVID-19.

Клетки эндотелия с  высокой экспрессией АПФ-2 
являются клетками-мишенями COVID-19, что приводит 
к дисфункции эндотелиальных клеток и микрососудов. 
Подавление клеточного АПФ-2, опосредованное SARS-
CoV-2, приводит к дисфункции РААС [11]. В нормальных 
условиях печень выделяет ангиотензиноген, который 
гидролизуется до ангиотензина I ренином (ангиотензи-
ногеназой) из юкстагломерулярных клеток почек. АПФ, 
продуцируемый в  почках и  легких, далее превращает 
ангиотензин I в ангиотензин II, который затем оказыва-
ет вазопротекторный эффект [12]. Во  время инфекции 
SARS-CoV-2 интернализация вируса приводит к  пода-
влению клеточного АПФ2. Следовательно, ангиотензин 
II накапливается и оказывает пагубные сосудистые эф-
фекты [13].

Диффузное альвеолярное и  интерстициальное по-
вреждение, воспаление и  обширная активация легоч-
ных макрофагов способствует легочной внутрисосуди-
стой коагулопатии [14].

Наличие эндотелиальной дисфункции при заболе-
вании COVID-19 подтверждается в том числе клиниче-
ской практикой. Согласно наблюдениям, у  пациентов 
с  COVID-19 обычно развиваются тромбозы различных 
локализаций, повреждение почек, легочная эмболия, 
цереброваскулярные и  неврологические расстрой-
ства, что может указывать на повреждение микроцир-
куляторного русла.

Таким образом, учитывая характер повреждения 
эндотелия вирусом типа SARS-CoV-2 при рассмотрении 
вариантов возможных последствий перенесенной ин-
фекции, легочная артериальная гипертензия (ЛАГ) мо-
жет стать одним из наиболее ожидаемых осложнений.

Ряд гистологических исследований показал, что 
у пациентов, умерших от COVID-19, наблюдалось утол-
щение стенок легочных сосудов, что является одним 
из  важных морфологических признаков развития ле-
гочной артериальной гипертензии [9]. В  то  же время, 
подобные гистологические находки, связанные с ремо-
делированием легочных сосудов, не были обнаружены 
у пациентов, умерших от SARS-CoV-1 во время вспыш-
ки SARS в 2002–2004 годах или из-за инфекции гриппа 
H1N1, на основании чего некоторые исследователи по-
лагают, что SARS-CoV-2 является еще одним возбудите-
лем, способным вызывать развитие ЛАГ в  будущем [8, 
28]. Нарушение регуляции легочного иммунного отве-
та, такое как подавление экспрессии рецептора АПФ-2, 
а также измененные адаптивные иммунные ответы, яв-
ляются потенциальными патофизиологическими меха-
низмами развития ЛАГ при COVID-19 [26, 27].

ЛАГ поражает как женщин, так и мужчин любого воз-
раста, при этом повышенное сопротивление легочных 
сосудов приводит к развитию правожелудочковой не-
достаточности и смерти. Средняя выживаемость паци-
ентов с ЛАГ составляет 2,8 года с момента постановки 
диагноза (3-летняя выживаемость: 48%) при отсутствии 
лечения [5, 31]. Даже при доступных в настоящее время 
методах лечения только 58–75% пациентов с ЛАГ выжи-
вают в течение 3 лет [5].

В  патогенезе развития легочной артериальной ги-
пертензии эндотелиальная дисфункция играет одну 
из  основополагающих ролей, приводящей в  конечном 
итоге к ремоделированию сосудов [29, 31]. Современные 
теории патогенеза легочной гипертензии фокусируют-
ся на  нарушении баланса между вазоконстриктивными 
и вазодилатирующими веществами и развитию вазокон-
стрикции, в  результате чего образуется порочный круг, 
когда повреждение эндотелия неуклонно прогрессирует 
и  приводит к  ремоделированию легочных сосудов, на-
растанию сосудистой обструкции и облитерации [5, 31].

В  основе этих прогрессирующих легочных сосуди-
стых дефектов лежит нарушение трех основных сиг-
нальных путей: оксида азота (NO), простациклина (PGI2) 
и тромбоксана A2 (TXA2), и эндотелина-1 (ET-1) [5, 22]. 
Все три процесса играют важную роль в  процессе ре-
моделирования сосудов легких.

ЕТ-1 является ключевым медиатором ЛАГ, вызывая 
патологические изменения в  легких, которые приво-
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дят к ремоделированию легочных сосудов [6]. Эффек-
ты ЕТ-1 опосредуются двумя подтипами рецепторов 
ЕТ, ЕТА и  ЕТВ, с  которыми ЕТ-1 связывается с  высоким 
сродством [6]. Рецепторы ETA  находятся в  гладкомы-
шечных клетках, а  рецепторы ETB расположены как 
в  эндотелиальных клетках, так и  в  гладкомышечных 
клетках. ЕТ-1, высвобождаемый из эндотелия, действу-
ет в основном на лежащие в основе гладкомышечные 
клетки, вызывая сужение и  пролиферацию сосудов. 
Кроме того, ЕТ-1 действует на  фибробласты, вызывая 
сокращение, пролиферацию и фиброз, а также на сам 
эндотелий, вызывая пролиферацию, расширение сосу-
дов (через NO и PGI2) и сужение сосудов (через тром-
боксан А2) [5, 6].

В  целом, ЛАГ развивается в  результате нарушения 
вазодилатации на фоне снижения продукции PGI2 (ди-
срегуляция циклооксигеназы-2) и функции NO-синтазы 
(eNOS) с одновременным вазоконстриктивным и мито-
генным эффектами активированной системы передачи 
сигналов ET-1 [5].

Однако рядом клинических специалистов было 
высказано предположение, что эндотелиальная дис-
функция с ее тромботическими последствиями, наблю-
даемая в  гипервоспалительной фазе COVID-19, не  так 
тяжело протекает у  пациентов с  ЛАГ, поскольку у  них 
уже имеется предшествующая эндотелиальная дис-
функция [1, 3].

В  начале пандемии в  различных пульмонологи-
ческих сообществах высказывались предположения 
о  низком риске развития тяжелой формы COVID-19 
для пациентов с легочной артериальной гипертензией 
(ЛАГ) [3]. Как ни странно, специализированные центры 
по лечению пациентов с ЛАГ в районах, сильно постра-
давших от  пандемии, не  наблюдали значительного 
увеличения количества пациентов с COVID-19 на фоне 
уже имеющейся ЛАГ, как они ожидали [3]. Было выдви-
нуто несколько возможных объяснений данного факта. 
В первую очередь рассматривалась версия, когда меха-
низмы, специфичные для ЛАГ, способны профилакти-
ровать инфицирование COVID-19. Эти предположения 
были подтверждены результатами вскрытия умерших 
от  SARS-CoV-2, и  выявлением пораженных эндотели-
альных клеток с  сопутствующим повреждением сосу-
дов в виде тромбоза и воспаления. В дополнение к па-
тологическим особенностям эндотелиита при COVID-19 
известно, рецептор ангиотензин-превращающего 
фермента 2 (АПФ-2), как компонент ренин-ангиотензи-
новой системы, важен не  только для проникновения 
коронавируса в клетки, но и для его репликации [3, 18, 
19]. В  свою очередь, АПФ-2, который является ключе-
вым для проникновения SARS-CoV-2 в клетки, подавля-
ется при ЛАГ.

На  текущий момент остается неясным, является  ли 
снижение АПФ-2 при ЛАГ защитным фактором от  ин-
фицирования SARS-CoV-2, или напротив, может способ-
ствовать повреждению легких при болезни COVID-19. 
Учитывая тенденцию SARS-CoV-2 инфицировать эндо-
телий, также было высказано предположение, что ано-
мальный эндотелий в ремоделированных артериях па-
циентов с ЛАГ может ограничивать репликацию вируса 
и подавлять цитокиновый ответ, вызванный SARS-CoV-2 
[3, 20].

С другой стороны, у пациентов с ЛАГ нарушена сер-
дечно-легочная функция, что может увеличить их риск 
смерти в  случае заражения SARS-CoV-2, в  связи с  чем 
эксперты опасаются создавать ложное чувство безо-
пасности для этих пациентов [23].

Другая выдвинутая гипотеза заключалась в  том, 
что, возможно, терапия, направленная на  лечение 
ЛАГ, может иметь некоторый защитный эффект против 
COVID-19 за  счет улучшения функции эндотелия. Ряд 
исследований показал перекрестную связь между эн-
дотелиновой системой и  ренин-ангиотензиновой си-
стемой. Фактически, эндотелин-1 может подавлять экс-
прессию АПФ-2 в эпителиальных клетках легких, тогда 
как антагонисты рецепторов эндотелина ингибируют 
вызванное ангиотензином II сужение сосудов и  по-
вреждение легких. Другие исследования показали, что 
ангиотензин ослабляет действие эндотелина-1 на эндо-
телиальные клетки, в  основном на  воспаление и  рост. 
Эндотелин-1 активируется при ЛАГ, и  антагонисты ре-
цепторов эндотелина, часто используемые для лечения 
ЛАГ, могут быть полезны при лечении повреждения 
легких COVID-19 [3, 21].

Учитывая большой интерес к  данной пробле-
ме и  значительное количество пациентов с  ССЗ, мы 
рассмотрели один из  клинических случаев течения 
COVID-19-пневмонии у пациента с уже имеющейся ЛАГ.

Описание клинического случая.

81-летний пациент, женщина, с  отягощенным сер-
дечно-сосудистым анамнезом в виде постоянной фор-
мы фибрилляции предсердий (нормосистолический 
вариант), 6 баллов по  шкале CHA2DS2-VASc, гиперто-
нической болезни 3 ст., ишемическим инсультом в бас-
сейне ЛВСА от 2015 года без последствий, и ХСН 2 ф.кл 
NYHA. Также у  пациентки имеются сопутствующие за-
болевания в виде ожирения III степени, дислипидемии 
и варикозного расширения вен нижних конечностей.

Изначально у  пациентки была зафиксирована ЛГ 
II группы (из-за заболеваний левых отделов сердца) 
на  основании данных эхокардиографии от  2018  года. 
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Показатели эхокардиографии включали в себя оценку 
сократительной способности ЛЖ, соотношения правых 
и левых камер, степень трикуспидальной регургитации 
и показателей давления в ЛА.

Фракция выброса ЛЖ в 2018 году составляла 54.0%, 
что расценивалось как нормальная сердечная сокра-
тимость. Систолическое давление в  легочной артерии 
составляло 66,6 мм.рт.ст. на основании скорости трику-
спидальной регургитации, диаметра и  коллапса ниж-
ней полой вены (рис. 1–3).

Уровень NTproBNP в  2018  году составлял 4207 пг  / 
мл, в январе 2020 данный показатель был равен 510.8 
пг/мл.

Пациентка с 2018 года постоянно получала следую-
щее лечение: β-адреноблокатор, иАПФ, спиронолактон, 
статин, петлевые диуретики, антикоагулянты, антаго-
нист рецепторов эндотелина-1. На фоне данного лече-
ния состояние пациентки на всем протяжении периода 
наблюдения сохранялось стабильным, каких-либо сер-
дечно-сосудистых событий не было зафиксировано.

Пациентка была госпитализирована в терапевтиче-
ское отделение по поводу тяжелой пневмонии COVID-19 
в апреле 2021, с момента поступления получала низко-
поточную кислородную поддержку через назальные 
канюли. В  рамках лечения были назначены цефтриак-
сон, фавипиравир, дексаметазон и низкомолекулярный 
гепарин в профилактических дозах, на КТ-ангиографии 
выявлены признаки правосторонней вирусной пнев-
монии 40%, КТ-2, какие-либо другие изменения со сто-
роны легких/легочной артерии не определялись. Через 
10 дней пациентка была выписана домой в удовлетво-

рительном состоянии. При выписке анализ ПЦР SARS-
CoV-2 был отрицательным в носоглоточном мазке.

Через 1 месяц после выписки пациентка явилась на пла-
новый амбулаторный прием, повторно проведен анализ 
ряда лабораторных показателей (включая NTproBNP), эхо-
кардиография, электрокардиограмма, УЗДС вен нижних 
конечностей для оценки возможных осложнений пнев-
монии COVID-19. Согласно результатам лабораторных 
исследований, уровень NTproBNP составил 579.2 пг/мл. 
Признаки декомпенсации сердечной недостаточности 
и острого коронарного синдрома отсутствовали (включая 
показатель NT-proBNP, тропонина-T и  данные ЭКГ). При 
проведении эхокардиографии была подтверждена нор-
мальная функция левого желудочка (фракция выброса ЛЖ 
составила 61.7%), повторно выявлены изменения правых 
камер, без существенной динамики в сравнении с данны-
ми 2018  года. На  основании скорости трикуспидальной 
регургитации, диаметра и  коллапса нижней полой вены 
повторно измерено систолическое давление в  легочной 
артерии, составило 66,4  мм.рт.ст. При исследовании вен 
нижних конечностей проходимость глубоких и  поверх-
ностных вен не была нарушена.

В данном случае не было зафиксировано ухудшения 
течения ЛАГ, декомпенсации сердечной деятельности 
и признаков тромбоза, хотя ввиду ассоциации COVID-19 
с коагулопатией и микрососудистым поражением раз-
личной локализации появление такого рода осложне-
ний при COVID-19 может быть вполне обоснованным.

Все представленные выше факты указывают на  то, 
что вероятность более легкого течения COVID-19 ин-
фекции на  фоне имеющейся ЛАГ, является достаточно 
высокой.
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