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Основные положения
• Неконтролируемая артериальная гипертензия не редкое проявление постковидного синдрома. 

Учитывая факт заинтересованности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в отношении 
проникновения вируса в организм, можно предположить, что это заболевание после перенесенно-
го COVID-19 имеет связь с полиморфизмом генов, кодирующих ангиотензин II. Представленный 
обзор является результатом тщательного поиска соответствующих статей в базах данных научных 
электронных библиотек eLIBRARY.RU, PubMed, Cyberleninka по состоянию на 5 ноября 2024 г. 

АРТЕРИАЛЬНАЯ ГИПЕРТЕНЗИЯ ПРИ ПОСТКОВИДНОМ СИНДРОМЕ
И ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНОВ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВОЙ СИСТЕМЫ

Резюме

Термин «постковидный синдром» (ПКС) получил международное призна-
ние и широко используется для описания большого спектра симптомов по-
сле перенесенного COVID-19. По оценкам международных исследований, 
не менее 65 миллионов человек во всем мире страдают ПКС, и число случа-
ев увеличивается. Предложена новая парадигма ПКС, включающая биоло-
гические, психологические и социальные факторы, интегрированные в еди-
ную модель. Генетические полиморфизмы являются ключевым элементом 
биологической составляющей парадигмы. С учетом патогенеза COVID-19, 
обсуждается роль генетических полиморфизмов компонентов ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы (РААС) в развитии ПКС. Но полученные 
результаты международных исследований не являются однозначными. Доку-
ментированный высокий риск развития ПКС у пациентов с артериальной ги-
пертензией (АГ), возникновение неконтролируемой АГ после перенесенной 
инфекции, делает возможным выделение соответствующего субфенотипа в 
сердечно-сосудистом фенотипическом профиле ПКС. Генетическая архитек-
тура артериального давления включает полиморфизмы генов компонентов 
РААС. С учетом вовлеченности РААС, представляется перспективным изу-
чение полиморфизмов генов-кандидатов при неконтролируемой АГ в рамках 
ПКС. Изучение данной части молекулярных механизмов патогенеза ПКС от-
крывает возможности для персонализированных стратегий лечения. 
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ARTERIAL HYPERTENSION IN POST-ACUTE SEQUELAE OF SARS-COV-2 
INFECTION AND RENIN-ANGIOTENSIN-SYSTEM GENE POLYMORPHISMS
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Highlights
• Uncontrolled hypertension is not a rare manifestation of post-COVID syndrome. Given the fact 

that RAAS is interested in the penetration of the virus into the body, it can be assumed that uncontrolled 
hypertension after COVID-19 is associated with polymorphism of genes encoding angiotensin II. The 
presented review is the result of a thorough search of relevant articles in the databases of scientific 
electronic libraries eLIBRARY.RU, PubMed, Cyberleninka as of November 5, 2024.
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Abstract

The term “long COVID” (PASC) has gained international recognition and is 
widely used to describe a wide range of symptoms after COVID-19. According 
to international studies, at least 65 million people worldwide suffer from PASC, 
and the number of cases is increasing. A new paradigm of PASC is proposed, 
which includes biological, psychological and social factors integrated into 
a single model. Genetic polymorphisms are a key element of the biological 
component of the paradigm. Taking into account the pathogenesis of COVID-19, 
the role of genetic polymorphisms of the components of the renin-angiotensin-
aldosterone system (RAAS) in the development of PASC is discussed. However, 
the results of international studies are not unambiguous. The documented high 
risk of developing PASC in patients with arterial hypertension, the occurrence of 
uncontrolled arterial hypertension after infection, makes it possible to isolate the 
corresponding subphenotype in the cardiovascular phenotypic profile of PASC. 
The genetic architecture of blood pressure includes genetic polymorphisms of the 
RAAS components. Given the involvement of RAAS, it seems promising to study 
candidate gene polymorphisms in uncontrolled arterial hypertension within the 
framework of PASC. Studying this part of the molecular mechanisms of PASC 
pathogenesis opens up opportunities for personalized treatment strategies.

Keywords Arterial hypertension • Long COVID • Gene polymorphism • Renin-angiotensin-
aldosterone system
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Введение
Новая коронавирусная инфекция привела к зна-

чительной заболеваемости и смертности во всем 
мире. Существенная часть пациентов, выздорав-
ливающих от COVID-19, отмечает различные 
клинические симптомы физического, психологи-
ческого и когнитивного характера, несмотря на 
прекращение репликации SARS-CoV-2 через че-
тыре недели после первоначального заражения [1]. 
В настоящее время термин «постковидный син-
дром» (ПКС) получил международное признание 
и широко используется для описания этих симпто-
мов [2]. Согласно определению Всемирной органи-
зации здравоохранения, ПКС возникает у людей с 
вероятной или подтверждённой инфекцией SARS-
CoV-2 в анамнезе, обычно через 3 месяца после 
начала COVID-19, с симптомами, которые длятся 
не менее 2 месяцев и не могут быть объяснены 
альтернативным диагнозом [3]. По оценкам про-
веденных исследований, не менее 65 миллионов 
человек во всем мире страдают ПКС, и число слу-
чаев увеличивается [4]. На сегодняшний день пред-
ложено несколько гипотез возникновения ПКС, 
включая вирусную персистенцию, системное вос-
паление, эндотелиальную дисфункцию, сосудистое 

повреждение, микротромбоз, митохондриальную 
дисфункцию и измененный микробиом [4]. 

На сегодняшний день ПКС остается сложным и 
плохо изученным состоянием с широким спектром 
клинических проявлений, в том числе, со стороны 
сердечно-сосудистой системы [5, 6]. Становится 
очевидным, что простые причинно-следственные 
отношения между патофизиологией и симптомами 
не могут объяснить многие заболевания и хрониче-
ские состояния здоровья, включая ПКС [7]. В ян-
варе 2023 г. в The Lancet Respiratory Medicine была 
предложена новая парадигма ПКС с гетерогенными 
биологическими, психологическими и социальны-
ми факторами, связанными сложным образом [7]. 
Изучение дисрегуляции генов, как части молеку-
лярных механизмов, участвующих в патогенезе 
ПКС, открывает многообещающие пути для персо-
нализированных стратегий лечения [7]. 

Цель представленного литературного обзора 
заключается в анализе опубликованных данных о 
значении полиморфизма генов РААС у пациентов 
с артериальной гипертензией (АГ), перенесших 
новую коронавирусную инфекцию. Материалами 
послужили литературные источники о механизмах 
развития ПКС, преимущественно с акцентом на 
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изучение вариантов генов компонентов РААС и их 
связи с АГ у пациентов с COVID-19. Основными 
базами данных послужили научные электронные 
библиотеки eLIBRARY.RU, PubMed, Cyberleninka. 
Поиск осуществлялся по метаданным: заголовкам 
статей и ключевым словам, содержащим «пост-
ковидный синдром», «COVID-19», SARS-CoV-2, 
«артериальная гипертензия», «кардиоваскулярные 
заболевания», «ренин-ангиотензин-альдостероно-
вая система», «ACE», «ACE2», «генетический по-
лиморфизм».

Клиническое значение генетических поли-
морфизмов ангиотензинпревращающего фер-
мента 2, ангиотензинпревращающего фермен-
та 1, мембрано-связанной сериновой протеазы 
2, рецепторов ангиотензина II 1 и 2 типов, ан-
гиотензиногена при COVID-19. Подавляющее 
большинство исследований, в том числе генети-
ческих, было сосредоточено на поиске детерми-
нант, связанных с восприимчивостью к инфекции 
SARS-CoV-2 и тяжестью COVID-19 [8]. В числе 
механизмов сердечно-сосудистого повреждения 
при COVID-19, которые могут быть основой для 
возникновения ПКС, описана дисрегуляция ре-
цептора ангиотензинпревращающего фермента 2 с 
последующим нарушением функции РААС [6, 9]. 
РААС, регулирующая артериальное давление (АД) 
и объем циркулирующей крови, считается основ-
ной системой, участвующей в патогенезе повреж-
дения легких и ухудшения работы органов у паци-
ентов с COVID-19. В настоящее время обсуждается 
роль полиморфизмов генов, кодирующих РААС в 
тяжести проявлений COVID-19. Большое количе-
ство исследований посвящено анализу роли генети-
ческих полиморфизмов генов рецепторов ангиотен-
зинпревращающего фермента 2 типов 1 и 2 (АСЕ1 и 
ACE2). Среди генов, потенциально вовлеченных в 
COVID-19, наиболее изучена связь полиморфизмов 
ACE2 и мембрано-связанной сериновой протеазы 2 
(TMPRSS2) с тяжестью COVID-19 [10]. Генотипиро-
вание 4330 иранских пациентов с различными вари-
антами SARS-COV-2 с выявило, что генотип ACE2 
rs2074192 TT при всех вариантах вируса, генотип 
ACE2 rs2074192 TC в вариантах Alpha и Omicron, ге-
нотип TT в варианте Delta, генотип ACE2 rs2285666 
CC в вариантах Alpha и Delta и генотип ACE2 
rs2285666 CT при Delta, были связаны со смертно-
стью от COVID-19 [11]. Генотипы ACE1 rs1799752 
DD и ID в варианте Delta были связаны со смертно-
стью от COVID-19, в то время как эта связь не была 
обнаружена в вариантах Alpha и Omicron [11]. Сле-
дует отметить, что необходимо учитывать расовый 
фактор, поскольку результаты исследований, прове-
денных в итальянской когорте показали отсутствие 
корреляции указанных вариантов ACE2 с тяжестью 
COVID-19 [12]. Пилотное исследование, проведен-

ное в Италии у пациентов с COVID-19 имевших 
симптомы заболевания и бессимптомных пациен-
тов, выявило, что однонуклеотидные полиморфиз-
мы (ОНП) генов ACE2 rs2074192, ACE1 rs1799752 
и ангиотензиногена (AGT) rs699 потенциально мо-
гут быть ценными компонентами прогнозирования 
клинического исхода у пациентов, инфицирован-
ных SARS-CoV-2 [13].

Проведенные исследования обнаружили связь 
гомозиготных генотипов DD и гетерозиготных ге-
нотипов ID в локусе ангиотензинпревращающего 
фермента (ACE) I/D с тромбозами при тяжелом 
течении COVID-19 [14, 15]. Ретроспективное на-
блюдательное исследование, включавшее 94 го-
спитализированных пациента, с тяжелым течени-
ем COVID-19, осложненном тромбоэмболией ле-
гочной артерии, исследовало роль генетических 
полиморфизмов ACE I/D, AGT T9543C, рецептора 
к ангиотензину II 1 типа (AGTR1) A1166C. Было 
выявлено, что 58,7% пациентов с ТЭЛА имели 
гомозиготный мутантный генотип D/D в локусе 
ACE I/D против 40,4% без ТЭЛА [16]. В груп-
пе пациентов с ТЭЛА частота носителей аллели 
АСЕ*D была значительно выше (p = 0,00066 и p 
= 0,00023 соответственно), чем в группе пациен-
тов без ТЭЛА [16]. Была обнаружена корреляци-
онная связь между показателями смертности и 
полиморфизмом генов ACE I/D (r = 0,3659, p = 
0,033) и AGT A/G (r = 0,7576, p = 0,015) [17]. Ис-
следование полиморфизмов AGTR1 не выявило 
корреляции с показателями смертности у обсле-
дованных [17]. При этом, еще одно исследование 
связи ОНП генов AGT, ACE1, AGTR1 и рецептора 
к ангиотензину II 2 типа (AGTR2) с тяжестью те-
чения COVID-19 обнаружило ассоциацию алле-
ли C (A1166C) гена AGTR1 с тяжелым течением 
COVID-19 [18]. Выявлено также, что генотип AA 
гена AGTR2 rs1403543 чаще выявлялся у женщин 
с тяжелым COVID-19 [18].

Клиническое значение генетических поли-
морфизмов ангиотензинпревращающего фер-
мента 2, ангиотензинпревращающего фермен-
та 1, мембрано-связанной сериновой протеазы 
2 и транскрипционного фактора FOXP4 при 
постковидном синдроме. Генетические полимор-
физмы, как фрагменты биологической составляю-
щей новой парадигмы ПКС, могут быть одной из 
причин разнообразия клинических симптомов [8]. 
Было выявлено повышение активности ACE2 в 
плазме через три месяца после острой инфекции у 
лиц с длительным COVID-19, по сравнению с не-
инфицированными пациентами [19]. Была выска-
зана гипотеза, объясняющая возникновение ПКС 
наличием полиморфизма ACE2 rs2285666, повы-
шающего экспрессию гена с усилением эндотели-
альной дисфункции и фиброза [20]. Однако роль 
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полиморфизмов указанного гена в ПКС нуждает-
ся в дальнейшем изучении. Рядом исследователей 
была выявлена связь измененной экспрессии ACE2 
и TMPRSS2 и с развитием постковидной симпто-
матики [7, 21]. Исследование, включавшее 260 па-
циентов перенесших COVID-19, проведенное с 
целью определения возможных связей ОНП 37 ге-
нов-кандидатов с симптомами ПКС, обнаружило, 
что генотип CC и аллель C гена ACE2 rs2285666 
ассоциированы со сниженным риском возникно-
вения ПКС, по сравнению с генотипами CT и TT 
и аллелем T (отношение шансов (ОШ) = 0,44, 95% 
доверительный интервал (ДИ): 0,20–0,97, p = 0,040; 
ОШ = 0,61, 95% ДИ: 0,39–0,97, p  = 0,036) [34]. В 
то же время, исследование ОНП ACE2 и TMPRSS2, 
проведенное в Испании с участием пациентов, ра-
нее госпитализированных по поводу COVID-19, не 
подтвердило их связь с симптомами ПКС [22]. В 
итоге, был сделан вывод, что четыре полиморфиз-
ма, имеющие связь с тяжестью COVID-19 (ACE2 
rs2285666, ACE2 rs2074192, TMPRSS2 rs12329760 и 
TMPRSS2 rs2070788), по-видимому, не предраспо-
лагают к развитию симптомов ПКС у ранее госпи-
тализированных выживших после COVID-19 [21]. 
Определение потенциальной связи между поли-
морфизмом ACE1 rs1799752 и наличием длитель-
ной симптоматики COVID-19 у 288 пациентов не 
выявило существенных различий между генотипа-
ми [23]. Также не было обнаружено половых раз-
личий в распределении генотипов (p = 0,723) [23]. 
Результаты показали, что полиморфизм ACE1 
rs1799752 не предрасполагает к развитию ПКС 
у ранее госпитализированных выживших после 
COVID-19 [23]. Неоднозначные результаты иссле-
дований подчеркивают сложность заболевания и 
необходимость дальнейших исследований для по-
нимания генетической основы ПКС. 

В 2023 г. была опубликована статья под на-
званием «Genome-wide Association Study of Long 
COVID» [24]. Проведенное масштабное полно-
геномное ассоциативное исследование включало 
около 6,5 тысяч пациентов с ПКС и более 1 милли-
она человек контрольной популяции 16 стран [24]. 
Исследователями была выявлена первая обще-
геномная значимая ассоциация ОНП rs9367106 в 
локусе транскрипционного фактора FOXP4 с воз-
никновением ПКС [24]. Предположено, что у лиц, 
инфицированных SARS-CoV-2 и являющихся но-
сителями ОНП rs9367106, вероятность ПКС была 
выше в 1,65 раза [24]. Исследование имело неко-
торые ограничения, в частности, ОНП (rs9367106) 
показал различные частоты минорных аллелей 
среди популяций, с самой низкой частотой у евро-
пейцев и более высокой частотой у азиатских по-
пуляций [25]. Кроме того, исследование охватило 
не все ключевые симптомы ПКС, в том числе, со 
стороны сердечно-сосудистой системы [25]. 

Клиническое значение COVID-19 при ар-
териальной гипертензии. На сегодняшний день 
задокументировано специфическое влияние тяже-
лого течения COVID-19 на АД во время и после 
острой фазы инфекции [26–28]. Систематический 
обзор в базах данных PubMed и SCOPUS предо-
ставил данные, свидетельствующие о повышенном 
риске развития АГ после COVID-19 и увеличении 
показателей АД у пациентов с уже имевшейся ги-
пертонической болезнью [28]. Метаанализ 4-х 
крупных исследований выявил, что COVID-19 был 
связан с повышением риска впервые выявленной 
АГ на 65%, по сравнению с контрольной группой 
(ОШ = 1,65; 95% ДИ: 1,34–2,05, p < 0,0001) [27]. 
Популяционное исследование Hamburg City Health 
Study включало 432 пациента со сроком не менее 
4 месяцев после нетяжелого COVID-19 [26]. Были 
учтены возраст, пол, образование и ранее суще-
ствовавшая АГ. При сравнении показателей АД у 
432 пациентов, перенесших COVID-19 (средний 
возраст 56,1 года), с 1 728 контрольными лицами 
без предшествующего COVID-19 (56,2 года), было 
выявлено достоверное повышение диастолическо-
го АД у перенесших заболевание (+4,7 мм рт. ст., 
95% доверительный интервал (ДИ) 3,97–5,7 p < 
0,001). Для систолического АД наблюдалась тен-
денция к повышению значений (+1,4 мм рт. ст., 
95% ДИ: 0,4–3,2, p = 0,120). Повышенное АД на-
блюдалось значительно чаще у лиц, перенесших 
COVID-19, чем в контрольной группе (ОШ = 2,0, 
95% ДИ: 1,5–2,7, p  < 0,001 и ОШ = 1,6, 95% ДИ: 
1,3–2,0, p  < 0,001, соответственно) [26]. Система-
тический обзор, проведенный с целью изучения па-
тофизиологии, лежащей в основе сохраняющихся 
симптомов ПКС, выявил более высокий риск раз-
вития ПКС у пациентов, имеющих сопутствующие 
заболевания, в том числе, АГ (p < 0,001) [20]. Одна-
ко до настоящего времени связь между COVID-19 и 
артериальной гипертензией остается недостаточно 
изученной [28, 29]. 

Клиническое значение генетического поли-
морфизма генов, кодирующих компоненты ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы, при 
артериальной гипертензии. Согласно мозаичной 
теории, сохраняющей актуальность в настоящее 
время, эссенциальная гипертензия имеет гетероген-
ную природу с различным происхождением и раз-
витием [30]. Геномика АД потенциально открывает 
новые пути для стратификации, разработки новых 
лекарств и таргетной медицины [7, 31]. Генетиче-
ская архитектура АД включает моногенные мутации 
и генетические полиморфизмы, связанные с гипер-
тензивным фенотипом [31, 32]. Большинство из них 
связаны с синтезом, продукцией и рецепцией компо-
нентов РААС [32, 33]. К числу наиболее изученных 
генов-кандидатов АГ относят полиморфизмы генов 
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АСЕ, AGT, AGTR1 и AGTR2. Частота встречаемости 
этих полиморфизмов в различной степени ассоции-
рована с АГ [32, 33]. 

Наиболее актуальной на сегодняшний день яв-
ляется полигенная оценка риска артериальной ги-
пертензии. Серия последовательных GWAS-иссле-
дований с участием более 1 млн человек выявила 
более 1 477 ОНП, связанных с АД, что объясняет 
около 27% из 30–50% предполагаемой наследуемо-
сти уровня АД [32, 34]. 

Неконтролируемая артериальная гипертен-
зия при постковидном синдроме и перспективы 
изучения полиморфизма генов ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы. В последнее вре-
мя делаются попытки создания унифицированной 
модели ПКС с выделением фенотипов и субфено-
типов заболевания, которые позволят адаптировать 
лечение к уникальным симптомам и признакам 
каждого субфенотипа [35]. В числе прочих, выде-
лен сердечно-сосудистый фенотипический про-
филь ПКС [36]. Неконтролируемая АГ не редкое 
проявление ПКС. Анализ данных регистра АКТИВ, 
в который было включено более 7 500 пациентов, 
через 3 мес. после перенесенной COVID-19 выявил 
неконтролируемую АГ у 20,1% пациентов, через 6 
месяцев после заболевания развилась неконтроли-
руемая АГ возникла у 9% пациентов [37]. 

Учитывая факт заинтересованности компонен-
тов РААС в отношении проникновения вируса в 
организм, можно предположить, что неконтролиру-
емая АГ имеет связь с полиморфизмом генов, коди-
рующих компоненты РААС. Основным продуктом 
РААС является ангиотензин II, который образуется 
из AGT с помощью ренина и ACE. При воздействии 
SARS-CoV-2 на регуляцию ACE2, повышенная ак-
тивность АСЕ генерирует повышение ангиотензи-
на II, вызывая повышение АД, вазоконстрикцию, 
воспаление и повреждение клеток [38]. Исследова-
ния подтверждают корреляцию уровня AGT с тяже-
стью COVID-19 [39, 40]. Однако в настоящее время 

отсутствует информация влиянии полиморфизмов 
генов, кодирующих AGT на контроль АГ у перенес-
ших COVID-19. 

Заключение
Связь между инфекцией SARS-CoV-2 и долго-

срочным риском сердечно-сосудистых заболеваний 
продолжает оставаться предметом текущих иссле-
дований. Хотя было установлено, что COVID-19 
может как вызывать АГ «de novo», так и ухудшать 
уже существующую, до настоящего времени не 
описана популяция пациентов, не определены фак-
торы, способствующие такому проявлению ПКТ. 
Мы предположили, что исследование полимор-
физмов генов компонентов РААС может помочь в 
определении контингента пациентов, находящихся 
в зоне риска по дестабилизации АД после перене-
сенного COVID-19. Однако проведенный тщатель-
ный поисковый обзор соответствующих статей в 
электронных научных базах данных выявил только 
две статьи, посвященные исследованию генети-
ческих полиморфизмов при ПКС и не обнаружил 
сведений о влиянии полиморфизма генов, участву-
ющих в синтезе ангиотензина II, на развитие не-
контролируемой АГ при перенесенном COVID-19. 
Наши результаты подчеркивают настоятельную 
необходимость тщательного исследования связи 
между COVID-19 и гипертонией. Эти идеи необ-
ходимы для разработки эффективных подходов к 
профилактике и лечению.
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