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Перспективы применения комбинации периндоприла и амлодипина у пациентов с артериальной 
гипертензией и/или ишемической болезнью сердца и COVID-19: фокус на эндотелий

Полякова О. А., Кочетков А. И., Остроумова О. Д.

Вспышка пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19) представ-
ляет собой продолжающуюся чрезвычайную ситуацию в области здраво-
охранения, вызвавшую беспрецедентную заболеваемость и смертность. 
COVID-19 — это заболевание, вызываемое SARS-CoV-2, вирусом, поражаю-
щим не только легкие, но и сердечно-сосудистую систему. Серьезным тео-
ретическим обоснованием мультисистемного эффекта COVID-19 считается 
наличие тесной взаимосвязи между ним и эндотелиальной дисфункцией, ко-
торая, согласно консенсусу экспертов, признана решающей для патогенеза 
и тяжести заболевания. Учитывая, что эндотелиальная дисфункция рассма-
тривается в качестве основного патофизиологического процесса при тяже-
лом и/или длительном течении COVID-19 и, вероятно, является общим зна-
менателем множества клинических аспектов тяжёлого течения заболевания, 
в настоящем обзоре представлены научные данные о влиянии периндоприла 
и амлодипина у пациентов с артериальной гипертензией и/или ишемической 
болезнью сердца и COVID-19 на функцию эндотелия.
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Новая коронавирусная инфекция (“Coronavirus 
disease 2019”, COVID-19) резко изменила все аспекты 
жизни человека во всем мире, вызвав беспрецедент-
ную заболеваемость и  смертность [1]. Несмотря на 

обширные усилия в рамках программы вакцинации, 
тяжелая форма COVID-19 продолжает представлять 
угрозу для здоровья населения, а долгосрочные послед-
ствия заболевания только начинают выявляться [2]. 

Prospects for using a perindopril/amlodipine combination in patients with hypertension  
and/or coronary artery disease and COVID-19: focus on the endothelium

Polyakova O. A., Kochetkov A. I., Ostroumova O. D.

The outbreak of the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic is an on-
going public health emergency that has caused unprecedented morbidity and 
mortality. COVID-19 is a disease caused by severe acute respiratory syndrome-
related coronavirus 2 (SARS-CoV-2), which affects not only the lungs but also 
the cardiovascular system. A strong theoretical justification for the multisystem 
effect of COVID-19 is the close relationship between it and endothelial dysfunction, 
which, according to expert consensus, is crucial for the pathogenesis and 
severity of the disease. Endothelial dysfunction is considered as the main 
pathophysiological process in the severe and/or prolonged course of COVID-19, 
and is probably the common denominator of many clinical aspects of severe 
COVID-19. This review presents scientific data on the effect of perindopril and 
amlodipine in patients with hypertension and/or coronary heart disease and 
COVID-19 on endothelial function.

Keywords: COVID-19, endothelium, endothelial dysfunction, amlodipine, pe rin-
dopril.

Relationships and Activities: none.

Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia.

Polyakova O. A.* ORCID: 0000-0003-0491-8823, Kochetkov A. I., ORCID: 0000-
0001-5801-3742, Ostroumova O. D. ORCID: 0000-0002-0795-8225.

*Corresponding author: 
docpolyakova.olga@gmail.com

Received:  13.02.2022 Revision  Received:  17.02.2022 Accepted:  28.02.2022

For citation: Polyakova O. A., Kochetkov A. I., Ostroumova O. D. Prospects for using 
a perindopril/amlodipine combination in patients with hypertension and/or co -
ronary artery disease and COVID-19: focus on the endothelium. Russian Journal 
of Cardiology. 2022;27(3):4888. doi:10.15829/1560-4071-2022-4888



93

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

с COVID-19 в критическом состоянии и у пациентов 
с  ранее существовавшими заболеваниями, ассоци-
ированными с дисфункцией эндотелия [15]. Следует 
отметить, что даже у  выздоравливающих пациен-
тов с  COVID-19 наблюдалось значительно повы-
шенное количество циркулирующих эндотелиаль-
ных клеток по сравнению со здоровой группой, что 
свидетельствует о  стойкой сосудистой дисфункции 
после выздоровления от COVID-19 [16]. Кроме то-
го, обнаружено, что молекулярные биомаркеры эн-
дотелиальной дисфункции, такие как фактор фон 
Виллебранда, постоянно увеличиваются с развитием 
эндотелиальной дисфункции при ОРДС после зара-
жения SARS-CoV-2 [17]. Также наблюдалось повы-
шение уровня P-селектина и  E-селектина у  пациен-
тов с COVID-19, поступивших в отделение интенсив-
ной терапии или у  которых развился ОРДС [18, 19]. 
Более высокие уровни ангиопоэтина-2 и  раствори-
мой молекулы межклеточной адгезии-1, которая экс-
прессируется активированными эндотелиальными 
клетками в  ответ на воспаление, были обнаружены 
в  плазме умерших пациентов [20]. В  исследовании, 
проведенном Mejia-Renteria Н, et al. (2021) [21], при-
ведены доказательства in vivo системной эндотели-
альной сосудистой дисфункции при COVID-19, ко-
торая оценивалась с  помощью индекса реактивной 
гиперемии, показателя опосредованной потоком 
дилатации периферических артерий и  суррогатно-
го показателя системной эндотелий-опосредован-
ной сосудорасширяющей способности у  пациентов 
с  COVID-19 во время острой инфекции и  на пост-
COVID-стадии по сравнению с подобранными конт-
рольными субъектами. 

Все эти наблюдения отражают особенности по-
вреждения и  дисфункции эндотелия у  пациентов 
с  COVID-19. Как следствие, существующая при 
COVID-19 дисфункция эндотелия оказывает нега-
тивное влияние на контроль гемостаза, фибрино-
лиза, вазомоции, воспаления и  проницаемости со-
судов [9]. Данные состояния также являются опреде-
ляющими для многих осложнений тяжелой формы 
COVID-19, таких как сердечно-сосудистые события 
[22], повреждение почек [23], ОРДС [20] и  наруше-
ния свертывания крови [24].

Таким образом, учитывая, что эндотелиальная 
дисфункция рассматривается в  качестве основного 
патофизиологического процесса при тяжелом и/или 
длительном течении COVID-19 и, вероятно, является 
общим знаменателем множества клинических аспек-
тов тяжёлого течения заболевания, которые вызыва-
ют затруднения в  выборе рациональных стратегий 
терапии у  лечащих врачей [12], целью настоящего 
обзора стало представление научных данных о влия-
нии ингибиторов ангиотензинпревращающего фер-
мента (иАПФ) и антагонистов кальция, назначенных 
пациентам с  артериальной гипертензией (АГ) и/или 

При этом, учитывая отсутствие алгоритма прогнози-
рования тяжести заболевания и  стратегий лечения, 
демонстрирующих эффективность и  благоприятный 
исход в  100% случаев, все еще существует потреб-
ность в  лучшем понимании патофизиологических 
аспектов заболевания и  формировании новых тера-
певтических подходов [3].

Изначально COVID-19 был признан заболевани-
ем, поражающим преимущественно дыхательную 
систему, но позже, благодаря накопленным данным, 
стало известно и  о  частых проявлениях в  виде сер-
дечно-сосудистых осложнений, таких как миокар-
дит, инфаркт миокарда, аритмии и явления венозной 
тромбоэмболии, а  также поражения почек, мозга 
и  кишечника [4, 5]. Существует несколько возмож-
ных механизмов этих явлений, одним из которых 
может быть гиперэргический и несбалансированный 
врожденный иммунный ответ, который, в свою оче-
редь, сводит на нет эффективность адаптивного им-
мунитета, поддерживая прогрессирование COVID-19 
[6]. Часто обнаруживаемые изменения лабораторных 
показателей у  пациентов с  неблагоприятным тече-
нием COVID-19, в  т.ч. аномальные цитокиновые 
профили, привели к  первоначальному предположе-
нию, что иммунный ответ на инфекцию SARS-CoV-2 
(“Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2”) 
включает цитокиновый шторм [7]. Однако послед-
ние данные свидетельствуют о том, что повышенный 
уровень воспалительных цитокинов, включая ин-
терлейкин-6, у пациентов с тяжелым и критическим 
течением COVID-19 значительно ниже по сравне-
нию с  пациентами с  сепсисом и  острым респира-
торным дистресс-синдромом (ОРДС), не связанным 
с  COVID-19, таким образом, ставя под сомнение 
роль цитокинового шторма в полиорганном пораже-
нии, связанном с COVID-19 [8].

В настоящее время серьезным теоретическим 
обоснованием мультисистемного эффекта COVID-19 
считается наличие тесной взаимосвязи между ним 
и  эндотелиальной дисфункцией, которая, согласно 
консенсусу экспертов, признана решающей для па-
тогенеза и тяжести заболевания [4, 9-11]. С этой точ-
ки зрения, ряд авторов рассматривают COVID-19 да-
же как эндотелиальное заболевание [9]. Посмертные 
гистологические данные уже показали, что у  па-
циентов с  тяжелой формой COVID-19 имеется по-
вреждение эндотелия в  нескольких сосудистых рус-
лах (легкие, почки и  сердце), выражающееся в  виде 
деградации эндотелиальных клеток и  их апоптоза 
по результатам электронной микроскопии сосудов 
[12-14]. Клинически эндотелиальная дисфункция, 
связанная с COVID-19, также характеризуется опре-
деленными биомаркерами повреждения эндотелия. 
Было установлено, что циркулирующие эндотели-
альные клетки, клеточный биомаркер, выделяемый 
из поврежденных сосудов, повышен у  пациентов 
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клетках, играя важную роль в  сосудистом гомеоста-
зе) [30]. В  результате самые низкие уровни маркера 
в  плазме были обнаружены среди пациентов, нахо-
дящихся на длительной (более года) монотерапии пе-
риндоприлом [30]. Более того, уровни пентраксина-3 
в  плазме (другой маркер повреждения эндотелия 
и острого воспаления) также были самыми низкими 
в этой группе, что свидетельствует о более эффектив-
ной защите эндотелия и  контроле воспаления у  па-
циентов, получающих периндоприл в  течение дли-
тельного времени [30].

В экспериментальной работе, оценивающей вли-
яние периндоприла на воспаление и  окислитель-
ный стресс и  имитирующей вирусную стимуляцию 
S-белком SARS-CoV-2 макрофагов, эндотелиаль-
ных клеток (культура “Human-umbilical vein/vascular 
endothelium cells”, HUVEC) и мононуклеаров перифе-
рической крови, было выявлено, что гликопротеин S 
in  vitro потенциально способствует дифференциаль-
ной активации THP-1-подобных макрофагов1 [31], 
повышению экспрессии провоспалительных цито-
кинов (интерлейкин-17, фактор некроза опухоли-α) 
в активированных мононуклеарных клетках и транс-
крипционного фактора, индуцируемого гипо ксией, 
1-го типа (“Hypoxia-inducible factor 1-α”, HIF-1α) и мо-
ноцитарного хемотаксического белка 1 (“Monocyte 
Chemoattractant Protein 1”,  МСР-1) в  эндо тели аль-
ных клетках, а  также индукции образования актив-
ных форм кислорода макрофагами и  мононукле-
арами [32]. Обработка активированных S-белком 
макрофагов периндоприлом в концентрации 100 мкМ 
снижала апоптоз, экспрессию активных форм ки-
слорода и  молекул главного комплекса гистосовме-
стимости II класса. Вместе с  тем обработка моно-
нуклеарных клеток периндоприлом приводила к  сни- 
жению образования активных форм кислорода и экс-
прессии интерлейкина-17 и  фактора некроза опу  - 
хо ли-α [32].

Еще одним важным свойством периндоприла яв-
ляется то, что он имеет высокую степень сродства 
к сосудистому ангиотензинпревращающему фермен-
ту с самым сильным сродством к сайтам связывания 
брадикинина. Это связывание приводит к уменьше-
нию распада брадикинина, который через актива-
цию брадикининовых рецепторов, расположенных 
на эндотелиальных клетках, индуцирует высвобож-
дение NO (ключевой регулятор эндотелиальной дис-
функции) и как следствие NO-опосредованную вазо-
дилатацию [33]. Высвобождение NO также приводит 
к  антиапоптотическому эффекту брадикинина [34]. 
Вместе с  тем в  ряде работ были показаны и  другие 
позитивные эффекты брадикинина, заключающиеся 
в снижении уровня активных форм кислорода и ока-
1  ТНР-1  — клеточная линия, которая широко используется как модельная 

система in vitro для изучения регуляции дифференцировки моноцитов 
в макрофаги [31].

ишемической болезнью сердца (ИБС) и  COVID-19, 
на функцию эндотелия.

Влияние иАПФ на функцию эндотелия
Дисфункция эндотелия играет важную роль на 

каждом этапе так называемого сердечно-сосудистого 
континуума, серии событий которого варьируются от 
АГ до развития атеросклероза и в конечном счете до 
ИБС, тромбообразования, инфаркта миокарда и сер-
дечной недостаточности [25]. В  ряде клинических 
исследований было показано, что такие препараты, 
как иАПФ, замедляют прогрессирование атероскле-
роза и улучшают прогноз пациентов с ИБС [26].

иАПФ широко применяются для противодей-
ствия всему “сердечно-сосудистому континууму” 
не только за счет снижения уровня артериального 
давления (АД), но и, как показано в исследованиях, 
снижения эндотелиального апоптоза и  увеличения 
продукции предшественников эндотелиальных кле-
ток, оказывая тем самым положительное влияние 
как на начало, так и конец жизненного цикла эндо-
телиальных клеток [27, 28]. Таким образом, иАПФ 
поддерживают непрерывность эндотелия и снижают 
прогрессирование атеросклероза и  риски развития 
атеротромбоза. 

В исследовании Trump S, et al. (2021) [29] оцени-
валось влияние иАПФ и  блокаторов рецепторов 
ангиотензина II на маркеры воспаления и  кли-
ренс SARS-CoV-2 в  клеточных элементах у  паци-
ентов с  COVID-19 и  сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (n=144; возраст пациентов 24-91 год). Ана -
лизировались клинические данные и  клеточные 
линии (эпителиальные и иммунокомпетентные клет-
ки), полученные в  ходе назофарингеального мазка. 
Сопутствующими сердечно-сосудистыми заболева-
ниями являлись АГ, ИБС и  хроническая сердечная 
недостаточность. В  результате лечение иАПФ было 
ассоциировано с  ослаблением гипервоспаления, 
связанного с  COVID-19, и  усилением внутренних 
противовирусных ответов клеток, тогда как при ле-
чении блокаторами рецепторов ангиотензина II ма-
крофаги и  нейтрофилы проявляли более высокую 
экспрессию провоспалительных цитокинов [29]. По 
клиническим данным, также выявлена разница: те-
рапия иАПФ ассоциировалась с более значительным 
снижением частоты крайне тяжелого COVID-19 по 
сравнению с  лечением блокаторами рецепторов ан-
гиотензина II [29].

В перекрестном сравнительном исследовании 
оценивалась эффективность различных антигипер-
тензивных схем в  зависимости от динамики уровня 
растворимого эндоглина — маркера эндотелиальной 
дисфункции (это внеклеточный домен интеграль-
ного трансмембранного белка эндоглина, который 
попадает в  системный кровоток в  случае эндотели-
ального повреждения, воспаления, активации и ста-
рения; он высоко экспрессируется в эндотелиальных 
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зании антитромботического и  провоспалительного 
действия [34]. 

Таким образом, учитывая то, что при COVID-19 
происходит повреждение эндотелия (прямое при ин-
фицировании эндотелиальных клеток или косвенное 
из-за реакции иммунной системы и  действия про-
воспалительных цитокинов), развивается эндотели-
альная дисфункция и  апоптоз эндотелиальных кле-
ток, применение иАПФ, в  т.ч. периндоприла, у  па-
циентов с  АГ и/или ИБС и  COVID-19 с  этой точки 
зрения является понятным и обоснованным. 

Влияние антагонистов кальция на эндотелий
Антагонисты кальция имеют многообещающий 

плейотропный эффект. Так, в  одной из экспери-
ментальных работ было показано, что антагонисты 
кальция in vitro подавляют высвобождение суперок-
сидного аниона из нейтрофилов, индуцированное 
как гранулоцитарно-макрофагальным колониести-
мулирующим фактором, так и  фактором некроза 
опухоли-α, и  ингибируют вызванную гранулоцитар-
но-макрофагальным колониестимулирующим фак-
тором миграцию нейтрофилов [35]. 

Mason RP, et al. (2014) [36] продемонстрировали, 
что препарат из группы антагонистов кальция спо-
собен повышать биодоступность NO и  снижать ни-
троксидативный стресс. Эти авторы измеряли содер-
жание NO и пероксинитрита (ONOO-) в аортальных 
и гломерулярных эндотелиальных клетках ex vivo по-
сле стимуляции ионофором кальция у крыс со спон-
танной гипертензией, получавших контрольный 
раствор (в данном случае была стерильная вода) или 
амлодипин. Следовательно, лечение контрольным 
раствором уменьшало эндотелиальное высвобожде-
ние NO и  увеличивало ONOO- по сравнению с  ис-
ходным уровнем. Соотношение NO/ONOO-, кото-
рое является комплексным показателем функции 
эндотелиальной NO-синтазы (“endothelial nitric oxide 
synthase”, eNOS), также было снижено в группе, по-
лучавшей контрольный раствор. Напротив, лече-
ние амлодипином восстанавливало NO, уменьшало 
ONOO- и увеличивало соотношение NO/ONOO- не-
зависимо от снижения АД. Кроме того, имеются све-
дения, что амлодипин тремя различными способами 
способен активировать eNOS  — ключевой фермент, 
участвующий в  процессе образования NO. Он ин-
гибирует опосредованную АПФ деградацию бради-
кинина, изменяет фосфорилирование eNOS путем 
ингибирования протеинкиназы С и способствует вы- 
свобождению eNOS из ингибированного кавеолино-
вого комплекса [37].

Характерные клинические доказательства плей-
отропного антиатеросклеротического действия ан-
тагонистов кальция выявлены при сравнении амло-
дипина и  эналаприла в  исследовании “Comparison 
of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of 
Thrombosis” (CAMELOT) [38]. Амлодипин или эна-

лаприл сравнивали с  плацебо у  1991 пациента с  ан-
гиографически подтвержденным заболеванием ко-
ронарных артерий (>20% стеноз по данным корона-
роангиографии) и диастолическим АД <100 мм рт.ст. 
В  дополнительном исследовании 274 пациентов из-
меряли прогрессирование атеросклероза коронар-
ных артерий с  помощью внутрисосудистого ультра-
звукового исследования. Результаты показали, что по 
сравнению с  исходным уровнем внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование показало прогресси-
рование атеросклероза в  группе плацебо (р<0,001), 
имелась тенденция к  прогрессированию в  группе 
эналаприла (р=0,08), а  в  группе амлодипина про-
грессирования отмечено не было (р=0,31). Что ка-
сается группы амлодипина, корреляция между сни-
жением АД и  прогрессированием составила R=0,19 
(р=0,07). Эти результаты свидетельствуют о том, что 
антагонисты кальция, но не эналаприл, демонстри-
ровали доказательства замедления прогрессирова-
ния атеросклероза независимо от снижения АД.

Исходя из вышесказанного, можно сделать вывод 
о  благотворном влиянии антагонистов кальция на 
функцию эндотелия. 

Помимо влияния на функцию эндотелия при 
COVID-19, важно упомянуть еще один ряд экспери-
ментальных доказательств, касающихся воздействия 
антагонистов кальция на SARS-CoV-2. Опыт преды-
дущих коронавирусных инфекций показал, что ко-
ронавирусы используют ионы кальция для проник-
новения в клетки, следовательно, истощение внутри-
клеточного и/или внеклеточного кальция с помощью 
хелатирующих объектов приводит к полному или ча-
стичному ингибированию проникновения и слияния 
вируса. Недавно влияние кальция на слияние SARS-
CoV-2 с  клетками было изучено с  помощью биофи-
зических исследований, которые показали широкое 
функциональное сходство между SARS-CoV и SARS-
CoV-2 в  отношении взаимодействия с  ионами каль-
ция [39, 40]. Кроме того, показано, что гипокальци-
емия (снижение уровня ионизированного кальция 
в  сыворотке крови) тесно связана с  тяжестью тече-
ния COVID-19 [41]. И  действительно, имеются све-
дения о  “противовирусном” эффекте антагонистов 
кальция. Так, Zhang LK, et al. (2020) [42] показали, 
что применение антагонистов кальция оказыва-
ет значительный противовирусный эффект против 
SARS-CoV-2 в клетках мартышек Vero E6. 

Заключение
Учитывая, что иАПФ, в т.ч. периндоприл, снижа-

ют выраженность апоптоза эндотелиальных клеток 
и  антагонисты кальция, в  т.ч. амлодипин, проявля-
ют “противовирусный” и антиоксидантный эффект, 
и оба стимулируют NO-опосредованную вазодилата-
цию, применение комбинации этих препаратов при 
лечении пациентов с  АГ и/или ИБС и  сопутству-
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ющим COVID-19 можно рассматривать как одну из 
перспективных терапевтических стратегий для кор-
рекции дисфункции эндотелия. Кроме того, соглас-
но клиническим рекомендациям по АГ (2020г) [43], 
при лечении пациентов с  гипертонией следует отда-
вать предпочтение комбинации препаратов, в  осо-

бенности фиксированным формам, с целью повыше-
ния приверженности к терапии.
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