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Аннотация. Коронавирусное заболевание COVID-19 представляет собой 
высококонтагиозную инфекцию, широко распространившуюся в  мире, 
этиологическим фактором которой является вирус SARS-CoV-2. Пока 
неизвестны отсроченные последствия заражения SARS-CoV-2 после 
выздоровления. SARS-CoV-2 принимает активное участие в  развитии 
эндотелиальной дисфункции, стимулируя выброс большого количества 
проагрегантов и  вазоконстрикторов, что приводит к  микрососудистому 
повреждению различной локализации. Легочная артериальная гипер-
тензия (ЛАГ) может стать одним из  наиболее ожидаемых осложнений 
COVID-19, поскольку в  основе ее патогенеза лежит эндотелиальная дис-
функция и  ремоделированию сосудов. Имеется описание ряда клиниче-
ских случаев развития ЛАГ после перенесенной тяжелой формы COVID-19 
ассоциированной пневмонии. Представлен обзор имеющейся литературы 
в попытках поиска ответов на вопрос о вероятности развития ЛАГ на фоне 
перенесенной COVID-19 инфекции в отсроченном периоде.
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Коронавирусное заболевание COVID-19 — это 
высококонтагиозная инфекция, этиологическим 
фактором которой является вирус SARS-CoV-2. 

По  данным Всемирной организации здравоохране-
ния, общее число инфицированных составило более 
7,1 млн. человек с развитием летального исхода в более 
чем 400  тыс. случаев (расчетная смертность — 5,7%). 
Данная инфекция как правило осложняется развитием 
интерстициальной пневмонии. Люди, имеющие хрони-
ческие заболевания, более подвержены риску разви-
тия тяжелых форм COVID-19 [1, 3].

SARS-CoV-2 принимает активное участие в наруше-
нии функции эндотелия [2, 3]. Эндотелиальные клетки 
взаимодействуют с  тромбоцитами и  лейкоцитами, вы-
зывая их адгезию и взаимодействие на участках повреж-
дения сосудов, вызванных воспалением или инфекцией 
[30]. Эндотелий играет важную роль в регуляции сосу-
дистого тонуса и роста путем синтеза и высвобождения 
различных вазоактивных веществ, как сосудорасширя-
ющих (таких как NO и простагландины), а также сокра-
щающие факторы, такие как эндотелин и ангиотензин II 
[15, 16]. Биосинтез NO эндотелиальными клетками яв-
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ляется наиболее важным для поддержания сосудисто-
го гомеостаза. Основным источником циркулирующего 
NO является эндотелиальная синтаза оксида азота-3 
(eNOS3), экспрессируемая в  эндотелиальных клетках 
и тромбоцитах [7, 17].

Признаки и симптомы тяжелой инфекции COVID-19 
напоминают клинический фенотип эндотелиальной 
дисфункции, предполагая взаимные патофизиологиче-
ские пути [9,10]. Опыт работы с  предыдущими типами 
коронавирусов вызвал гипотезы о  роли эндотелиаль-
ной дисфункции в патофизиологии SARS-CoV-2 (в част-
ности тяжелого острого респираторного дистресс 
-синдрома), которые в  настоящее время проходят до-
клинические и  клинические исследования. Эндотели-
альная дисфункция рассматривается в настоящее время 
как общий знаменатель множества клинических аспек-
тов тяжелой инфекции COVID-19 [26]. Одновременно 
с  этим поражение вирусом пневмоцитов II типа вызы-
вает прекращение образования сурфактанта и образо-
вание фиброза на  альвеолярно-капиллярной мембра-
не [8]. 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 
повреждение, воспаление и  обширная активация ле-
гочных макрофагов способствует легочной внутри-
сосудистой коагулопатии [14]. Тромбозы различных 
локализаций, повреждение почек, легочная эмболия, 
цереброваскулярные и неврологические расстройства 
усугубляют повреждение микроциркуляторного русла.

Таким образом, учитывая характер повреждения 
эндотелия вирусом типа SARS-CoV-2, ЛАГ может 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  ре-

моделированием легочных сосудов, не  были обнару-
жены у  пациентов, умерших от  SARS-CoV-1 во  время 
вспышки SARS в  2002–2004  годах или из-за инфекции 
гриппа H1N1, на  основании чего некоторые исследо-
ватели полагают, что SARS-CoV-2 является еще одним 
возбудителем, способным вызывать развитие ЛАГ 
в  будущем [8, 28]. Нарушение регуляции легочного 
иммунного ответа, такое как подавление экспрессии 
рецептора АПФ-2, а также измененные адаптивные им-
мунные ответы, являются потенциальными патофизио-
логическими механизмами 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 ЛАГ эндотелиальная дис-
функция играет одну из  основополагающих ролей, 
приводящей в конечном итоге к ремоделированию со-
судов [29, 31]. Современные теории патогенеза легоч-
ной гипертензии фокусируются на нарушении баланса 
между вазоконстриктивными и  вазодилатирующими 
веществами и  развитию вазоконстрикции, в  результа-
те чего образуется порочный круг, когда повреждение 
эндотелия неуклонно прогрессирует и приводит к ре-
моделированию легочных сосудов, нарастанию сосуди-
стой 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-
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 срод-
ством [6]. Рецепторы ETA находятся в гладкомышечных 
клетках, а рецепторы ETB расположены как в эндотели-
альных клетках, так и в гладкомышечных клетках. ЕТ-1, 
высвобождаемый из эндотелия, действует в основном 
на  лежащие в  основе гладкомышечные клетки, вызы-
вая сужение и  пролиферацию сосудов. Кроме того, 
ЕТ-1 действует на  фибробласты, вызывая сокращение, 
пролиферацию и фиброз, а также на сам эндотелий, вы-
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зывая пролиферацию, расширение сосудов (через NO 
и PGI2) и сужение сосудов (через тромбоксан 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 [1, 3]. Как ни стран-
но, специализированные центры по  лечению пациен-
тов с ЛАГ в районах, сильно пострадавших от пандемии, 
не  наблюдали значительного увеличения количества 
пациентов с COVID-19 на фоне уже имеющейся ЛАГ, как 
они ожидали [3]. Причины данного явления изучаются. 
Было выдвинуто несколько возможных объяснений 
данного факта. В первую очередь рассматривалась вер-
сия, когда механизмы, специфичные для ЛАГ, способны 
профилактировать инфицирование COVID-19. В допол-
нение к  патологическим особенностям эндотелиита 
при COVID-19 известно, рецептор ангиотензин-пре-
вращающего фермента 2 (АПФ-2), как компонент ре-
нин-ангиотензиновой системы, важен не  только для 
проникновения коронавируса в  клетки, но  и  для его 
репликации [3, 18, 19]. В свою очередь, АПФ-2, который 
является ключевым для проникновения SARS-CoV-2 
в клетки, подавляется при ЛАГ.

Остается неясным, является  ли снижение АПФ-2 
при ЛАГ защитным фактором от инфицирования SARS-
CoV-2, или напротив, может способствовать поврежде-
нию легких при болезни COVID-19. Учитывая тенден-
цию SARS-CoV-2 инфицировать эндотелий, также было 
высказано предположение, что аномальный эндотелий 
в ремоделированных артериях пациентов с ЛАГ может 
ограничивать репликацию вируса и подавлять цитоки-
новый 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].

Но остается открытым вопрос, будет ли развиваться 
ЛАГ у пациентов, перенесших инфекцию COVID-19 в той 
или иной форме и  не  имеющих ее ранее, поскольку 
предполагается, что SARS-CoV-2 обладает механизма-
ми, которые способствуют патогенезу ЛАГ, и что неко-
торые люди, инфицированные этим вирусом, становят-
ся восприимчивыми к развитию клинически значимой 
ЛАГ в будущем.

Имеется описание ряда клинических случаев разви-
тия ЛАГ после перенесенной тяжелой формы COVID-19 
ассоциированной пневмонии [4, 24, 25].

В качестве примера, при рассмотрении одного кли-
нического случая пациент проделал необычно быстрое 
развитие легочной гипертензии и правожелудочковой 
недостаточности после недавней тяжелой пневмонии 
COVID-19 с синдромом высвобождения цитокинов, ко-
торую первоначально успешно лечили метилпредни-
золоном и тоцилизумабом [4].

В данной клинической ситуации фигурирует 60-лет-
ний пациент, мужчина, с  отягощенным сердечно-сосу-
дистым анамнезом в виде инфаркта миокарда и коро-
нарной ангиографии около 7  лет назад, не  имевшие 
в  последующем осложнений. Пациент был госпитали-
зирован в  отделение интенсивной терапии по  поводу 
тяжелой пневмонии COVID-19 в апреле 2020, находился 
на ИВЛ с момента поступления. В рамках лечения были 
назначены цефтриаксон, гидроксихлорохин и  низко-
молекулярный гепарин в  профилактических дозах, 
поскольку на  КТ-ангиографии не  было выявлено при-
знаков ТЭЛА. В  связи с  ассоциированным с  COVID-19 
пневмонией синдромом высвобождения цитокинов 
было начато лечение метилпреднизолоном, а  затем 
тоцилизумабом. Пациент был отключен от  ИВЛ через 
несколько дней. В течение 2 недель его выписали в ре-
абилитационный центр на фоне продолжающейся низ-
копоточной кислородной поддержки.

Через 10 дней после выписки пациент был повтор-
но госпитализирован в отделение интенсивной терапии 
из-за прогрессирующей одышки и тяжелой гипоксемии, 

КЛИНИЧЕСКАЯ  МЕДИцИНА

88 Серия: Естественные и технические науки №4-2 апрель 2021 г.



требующей высокопоточной кислородотерапии. Со-
гласно результатам лабораторных анализов, повторное 
развитие синдрома высвобождения цитокинов не было 
зафиксировано (С-реактивный белок 32 мг / л, ферритин 
413 мкг/л и D-димер 659 мкг/л). Продолжающееся тече-
ние вирусной пневмонии было также исключено (ана-
лиз ПЦР SARS-CoV-2 был дважды отрицательным в  но-
соглоточном мазке и  бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости). При повторном проведении КТ-ангиографии 
зафиксировали отсутствие признаков ТЭЛА, однако 
впервые была выявлено прогрессирующее интерсти-
циальное поражение легких. Признаки декомпенсации 
сердечной недостаточности и  острого коронарного 
синдрома отсутствовали (включая низкий показатель 
NT-proBNP и тропонина-T). В первые дни после повтор-
ного поступления в  отделение интенсивной терапии 
ухудшилась оксигенация, терапия диуретиками не ока-
зала ожидаемого эффекта. В конце концов, пациент был 
повторно интубирован. Отрицательный ответ на диуре-
тики и слегка увеличенные зубцы P на электрокардио-
графии потребовали дальнейшего кардиологического 
обследования. При проведении эхокардиографии была 
подтверждена нормальная функция левого желудочка, 
наличие клапанных пороков было исключено, но  вы-
явлен значительно увеличенный правый желудочек 
с уплощенной межжелудочковой перегородкой. На ос-
новании скорости трикуспидальной регургитации, ди-
аметра и коллапса нижней полой вены, систолическое 
давление в легочной артерии составило 60–65 мм рт. ст., 
что указывает на наличие легочной гипертензии [4].

Развитие легочной гипертензии и  правожелудочко-
вой недостаточности при отсутствии эмболов на множе-
ственных КТ-ангиограммах, скорее всего, было вызвано 
прогрессирующими паренхиматозными аномалиями 

легких в сочетании с микрососудистым поражением ле-
гочных артерий. Пациент не относился к группе высокого 
риска по  развитию ЛАГ группы I  (идиопатической и  на-
следственной). Кроме того, показания для группы II (из-за 
заболеваний левых отделов сердца) и группа V ЛГ (из-за 
неясных или многофакторных механизмов) отсутство-
вали. Учитывая быстрое проявление симптомов у  этого 
пациента после выздоровления от  тяжелой пневмонии 
COVID-19 может быть вероятной комбинация механиз-
мов ЛАГ III группы (из-за обструктивного или рестриктив-
ного заболевания легких) и IV группы (из-за обструкции 
легочной артерии). Однако ТЭЛА не  была обнаружена 
при проведении повторной КТ-ангиографии [4].

В  данном случае микрососудистое повреждение 
могло сыграть важную роль в развитии ЛАГ. Ввиду ассо-
циации COVID-19 с коагулопатией и микрососудистым 
поражением различной локализации и  последующим 
потенциальным микротромбозом также интерстици-
альным поражением легких, понимание ЛАГ как ослож-
нения COVID-19 является обоснованным.

Все представленные выше факты указывают на  то, 
что вероятность развития ЛАГ после перенесенной 
COVID-19 инфекции, достаточно высока. Однако, ру-
тинная диагностика ЛАГ в отсроченном периоде после 
перенесенной COVID-19 пока не практикуется.

Учитывая имеющиеся на  текущий момент матери-
алы, становится понятной необходимость дальней-
шего изучения последствий перенесенной инфекции 
COVID-19, в  частности развития легочной артериаль-
ной гипертензии, для определения необходимого объ-
ема диагностических мероприятий и  тактики ведения 
пациентов в отсроченном периоде.
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