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avtorTa sayuradRebod!

redaqciaSi statiis warmodgenisas saWiroa davicvaT Semdegi wesebi:

	 1. statia unda warmoadginoT 2 calad,  rusul an inglisur enebze, dabeWdili 
standartuli furclis 1 gverdze,  3 sm siganis marcxena velisa da striqonebs 
Soris 1,5 intervalis dacviT. gamoyenebuli kompiuteruli Srifti rusul da ing-
lisurenovan teqstebSi - Times New Roman (Кириллица), xolo qarTulenovan teqstSi 
saWiroa gamoviyenoT AcadNusx. Sriftis zoma – 12. statias Tan unda axldes CD 
statiiT. 
	 2. statiis moculoba ar unda Seadgendes 10 gverdze naklebs da 20 gverdze mets 
literaturis siis da reziumeebis (inglisur, rusul da qarTul enebze) CaTvliT.
	 3. statiaSi saWiroa gaSuqdes: sakiTxis aqtualoba; kvlevis mizani; sakvlevi 
masala da gamoyenebuli meTodebi; miRebuli Sedegebi da maTi gansja. eqsperimen-
tuli xasiaTis statiebis warmodgenisas avtorebma unda miuTiTon saeqsperimento 
cxovelebis saxeoba da raodenoba; gautkivarebisa da daZinebis meTodebi (mwvave 
cdebis pirobebSi).
	 4. statias Tan unda axldes reziume inglisur, rusul da qarTul enebze 
aranakleb naxevari gverdis moculobisa (saTauris, avtorebis, dawesebulebis 
miTiTebiT da unda Seicavdes Semdeg ganyofilebebs: mizani, masala da meTodebi, 
Sedegebi da daskvnebi; teqstualuri nawili ar unda iyos 15 striqonze naklebi) 
da sakvanZo sityvebis CamonaTvali (key words).
	 5. cxrilebi saWiroa warmoadginoT nabeWdi saxiT. yvela cifruli, Sema-
jamebeli da procentuli monacemebi unda Seesabamebodes teqstSi moyvanils. 
	 6. fotosuraTebi unda iyos kontrastuli; suraTebi, naxazebi, diagramebi 
- dasaTaurebuli, danomrili da saTanado adgilas Casmuli. rentgenogramebis 
fotoaslebi warmoadgineT pozitiuri gamosaxulebiT tiff formatSi. mikrofoto-
suraTebis warwerebSi saWiroa miuTiToT okularis an obieqtivis saSualebiT 
gadidebis xarisxi, anaTalebis SeRebvis an impregnaciis meTodi da aRniSnoT su-
raTis zeda da qveda nawilebi.
	 7. samamulo avtorebis gvarebi statiaSi aRiniSneba inicialebis TandarTviT, 
ucxourisa – ucxouri transkripciiT.
	 8. statias Tan unda axldes avtoris mier gamoyenebuli samamulo da ucxo-
uri Sromebis bibliografiuli sia (bolo 5-8 wlis siRrmiT). anbanuri wyobiT 
warmodgenil bibliografiul siaSi miuTiTeT jer samamulo, Semdeg ucxoeli 
avtorebi (gvari, inicialebi, statiis saTauri, Jurnalis dasaxeleba, gamocemis 
adgili, weli, Jurnalis #, pirveli da bolo gverdebi). monografiis SemTxvevaSi 
miuTiTeT gamocemis weli, adgili da gverdebis saerTo raodenoba. teqstSi 
kvadratul fCxilebSi unda miuTiToT avtoris Sesabamisi N literaturis siis 
mixedviT. mizanSewonilia, rom citirebuli wyaroebis umetesi nawili iyos 5-6 
wlis siRrmis.
	 9. statias Tan unda axldes: a) dawesebulebis an samecniero xelmZRvane-
lis wardgineba, damowmebuli xelmoweriTa da beWdiT; b) dargis specialistis 
damowmebuli recenzia, romelSic miTiTebuli iqneba sakiTxis aqtualoba, masalis 
sakmaoba, meTodis sandooba, Sedegebis samecniero-praqtikuli mniSvneloba.
	 10. statiis bolos saWiroa yvela avtoris xelmowera, romelTa raodenoba 
ar unda aRematebodes 5-s.
	 11. redaqcia itovebs uflebas Seasworos statia. teqstze muSaoba da Se-
jereba xdeba saavtoro originalis mixedviT.
	 12. dauSvebelia redaqciaSi iseTi statiis wardgena, romelic dasabeWdad 
wardgenili iyo sxva redaqciaSi an gamoqveynebuli iyo sxva gamocemebSi.

aRniSnuli wesebis darRvevis SemTxvevaSi statiebi ar ganixileba.
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Seadgina 22,5%. erTi kviris ganmavlobaSi ganmeo-
rebiTi sisxldena ganviTarda 21 (42%) pacientSi, 
xolo meore kviris ganmavlobaSi – 16 (32%) pacien-
tSi. pacientebSi sakuTari mdgomareobis mimarT 
daqveiTebuli kritikiT ganmeorebiTi sisxldena 
aRiniSna TiTqmis orjer ufro xSirad, xolo pa-
cientebSi fsiqomotoruli agznebiT – samjer 
ufro xSirad (21,4%). ganmeorebiTi sisxldena 
yvelaze xSirad (25%) aRiniSna pacientebSi myari 
arteriuli hipertenziiT. ganmeorebiTi sisxlde-
nis sixSire angiospazmis gamoxatulebisagan da 
anevrizmebis lokalizaciisagan damokidebule-
biT, kvlevis Sedegebis mixedviT, iyo statistiku-
rad umniSvnelo.
ganmeorebiTi sisxldenis statistikurad sar-

wmuno prediqtorebs warmoadgens pacientis mdgo-
mareobis 3-4  xarisxis simZime Нunt-Нess-is skaliT 
da cnobierebis darRvevis done – 9-12 qulas ko-

mis glazgos skalis mixedviT (р=0,026). yvelaze 
xSirad – SemTxvevaTa 25%-Si (р=0,001), ganmeorebiT 
sisxldenas ganapirobebs myari arteriuli hiper-
tenzia pacientebSi saSualo arteriuli wneviT 
130-145 mmHg. pacientis fsiqomotoruli agzneba 
ganmeorebiT sisxldenas iwvevs 21,4%-Si (р=0,027), 
xolo divertikulis arseboba anevrizmis ke-
delSi – 17,6%-Si. ganmeorebiTi sisxldena ufro 
xSirad viTardeboda pacientebSi angiospazmis 
gareSe, an III  xarisxis angiospazmiT (23% da 16,3%, 
Sesabamisad), magram es monacemebi statistikurad 
sarwmuno ar aris.
warmodgenil kvlevaSi ganmeorebiTi sisxldena 

pacientebSi Tavis tvinis arteriuli anevrizmebis 
gaskdomiT ganviTarda SemTxvevaTa 12,7%-Si, rac 
mniSvnelovnad naklebia, vidre aRniSnuli iyo 
adre Catarebul kvlevebsa da literaturis mo-
nacemebSi.

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ БЕТА-БЛОКАТОРОВ ПРИ COVID-19 (ОБЗОР)

Удовиченко М.М., Рудык Ю.С.

Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой Национальной академии медицинских наук Украины, Харьков, Украина

Коронавирусы представляют собой вариабельную группу 
вирусов с одноцепочечной РНК [66], вызывая целый ряд 
заболеваний дыхательной, желудочно-кишечной и не-
врологической систем с высокой степенью тяжести как 
среди людей, так и среди животных [10]. Пандемия, вы-
званная SARS-CoV-2 или COVID-19, возникла в декабре 
2019 года в Ухане (Китай) и быстро распространилась по 
всему миру [6,64]. 

В ходе проведенного эпидемиологического исследования 
всех случаев COVID-19, зарегистрированных в Информа-
ционной системе по инфекционным заболеваниям Китая до 
11 февраля 2020 года, обнаружено, что уровень летальности 
для пациентов без сопутствующих заболеваний составил 
0,9%, а для больных с сопутствующими заболеваниями был 
достоверно выше, включая смертность пациентов с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) на уровне 10,5%, па-
циентов с диабетом - 7,3%, гипертензивных пациентов - 6%, 
для пациентов с хроническими респираторными заболева-
ниями - 6,3%, 6,0% для пациентов с раком [16], оставаясь 
стабильно высоким у пациентов старше 80 лет на уровне 
14,8% [45]. Интересны данные исследований, проведенных 
с участием пациентов Италии и Нидерландов, которые ука-
зывают, что наличие сопутствующего ожирения у пациен-
тов более молодого возраста коррелирует с более высокой 
частотой тяжелого течения – 13,8% и летальных (критиче-
ские случаи) исходов – 4,7%. 

Важно отметить, что наличие сопутствующих ССЗ влияет 
на уровень смертности в большей степени, чем наличие ра-
нее существовавшей хронической обструктивной болезни 
легких (ХОБЛ), чего не наблюдалось при SARS [16]. Эти 

наблюдения подтверждаются результатами недавнего мета-
анализа на большой выборке пациентов, в том числе 44 672 
китайских, представленных Информационной системой по 
инфекционным заболеваниям Китая. Согласно полученным 
данным, ССЗ зарегистрированы у 4,2% от всего населения, 
переболевшего COVID-19, и у 22,7% умерших, что, по всей 
вероятности, обусловлено наличием сопутствующих забо-
леваний. Эти данные подтверждены результатами мета-ана-
лиза, который выявил, что более половины госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19 имели клинические призна-
ки таких заболеваний, как гипертония (23,7–30%), сахарный 
диабет (16,2%), ишемическая болезнь сердца (5,8%) и цере-
броваскулярные заболевания (2,3%) [6].

В одном ретроспективном когортном исследовании Zhou 
F. et al. показано, что 48% пациентов имели сопутствующие 
заболевания, наиболее распространенными среди которых 
были гипертоническая болезнь (30%), сахарный диабет 
(19%) и ишемическая болезнь сердца (8%) [63].

Необходимо отметить, что наличие ССЗ в анамнезе явля-
ется более значимым фактором риска госпитализации, чем 
курение и хронические легочные заболевания. Любопытно, 
что показатели распространенности курения среди госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 оказались намного 
ниже, чем можно было ожидать, исходя из предполагаемой 
распространенности этой привычки среди населения и пер-
вичной респираторной инфекции [16].

Для более глубокого понимания связи между ССЗ и 
COVID-19 необходимо проанализировать патофизиологию 
коронавирусной инфекции. Для проникновения в альвео-
лярные эпителиальные клетки II типа, макрофаги и в другие 
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типы клеток SARS-CoV-2 связывается с трансмембранным 
белком ACE2 (гомолог ACE) [23]. Процесс требует прими-
рования вирусного S-белка клеточной сериновой протеазой 
TMPRSS2. Таким образом, инфицирование SARS-CoV-2 
требует совместной экспрессии ACE2 и TMPRSS2 в клет-
ках, поскольку протеолитическое расщепление вирусного 
S-белка необходимо для связывания вируса с ACE2. Уча-
стие ACE2 в патогенезе развития коронавирусной инфекции 
может играть важное значение в оценке прогнозирования 
тяжести и исходов данного заболевания, поскольку ACE2, 
помимо альвеолярных эпителиальных клеток II типа, до-
вольно плотно экспрессируется в перицитах [17]. 

Высокая экспрессия ACE2 в перицитах может привести к 
развитию микрососудистой дисфункции [5], объясняющей 
большую склонность к острым коронарным синдромам 
(ОКС) [46]. Более того, экспрессия ACE2 повышается при 
наличии хронической сердечной недостаточности, что мо-
жет объяснить более высокую инфицированность и повы-
шенную смертность у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью. Предполагается, что проникновение коронавируса 
в клетки через ACE2 влияет на сосудистую стабильность и 
гипотонию, тем самым увеличивая смертность среди гипер-
тензивных пациентов [21]. 

Целый ряд сопутствующих заболеваний связан с не-
благоприятными клиническими исходами у пациентов с 
COVID-19. Среди факторов риска возраст сильнее всего 
коррелирует с неблагоприятным прогнозом. У пациентов 
старшего возраста (средний возраст 63 года) [53–71] вероят-
ность достижения комбинированной конечной точки в виде 
поступления в отделение интенсивной терапии, ИВЛ или 
смерти в сравнении с пациентами более молодого возраста 
(средний возраст 46 лет) [20,35–57] достоверно выше. Муж-
чины, по всей вероятности, более восприимчивы к ослож-
нениям, связанным с COVID-19, и составляют от 50% до 
82% госпитализированных пациентов по данным четырех 
недавних исследований [21].

Схожие результаты получены в исследовании с участи-
ем 487 китайских пациентов с COVID-19, у 49 (10,1%) из 
них выявлено тяжелое течение заболевания при поступле-
нии. Данные пациенты были более пожилыми (56 (17) vs. 
45 (19), P < 0.001), чаще мужского пола (73.5% vs. 50.9%, 
P = 0.003), с наличием гипертонической болезни (53.1% 
vs. 16.7%,  P < 0.001), сахарного диабета (14.3% vs. 5.0%, 
P = 0.009), сердечно-сосудистых (8.2% vs. 1.6%, P = 0.003) 
и онкологических (4.1% vs. 0.7%,  P = 0.025) заболеваний, 
проживающие в эпидемических районах (49.0% vs. 65.1%, 
P = 0.027). По данным мультивариационного анализа, бо-
лее пожилой возраст OR 1.06 [95% CI 1.03–1.08], P < 0.001), 
мужской пол (OR 3.68 [95% CI 1.75–7.75], P = 0.001) и на-
личие артериальной гипертензии являются независимы-
ми факторами риска более тяжелого течения заболевания 
на момент госпитализации. (OR 2.71 [95% CI 1.32–5.59], 
P = 0.007) [48]. В исследовании с участием 859 испанских 
пациентов показано, что в группе пациентов с ССЗ, уровень 
смертности был достоверно повышен (35.4% в сравнении с 
18.2%, p<0.001), в то же время наличие заболеваний сердца 
не коррелировало с прогнозом [9].

Ряд исследований указывает на возможность сердечных 
осложнений, включая фульминантный миокардит как исход 
инфекции SARS-CoV-2. В недавнем исследовании с участи-
ем китайских пациентов, получавших лечение в стациона-
ре, сообщалось о развитии сердечной недостаточности как 
исходе заболевания у 23% пациентов с COVID-19. Сердеч-

ная недостаточность также отмечалась у 52% пациентов с 
летальным исходом в сравнении с 12% выживших пациен-
тов [63].

Данные последних исследований указывают, что от 
7,2% [57] до 17% [63] госпитализированных пациентов с 
COVID-19 страдали острым повреждением миокарда в фор-
ме острого миокардита или повреждения, вызванного несо-
ответствием потребности в кислороде (инфаркт миокарда 
II типа), чем и подтверждается, что влияние сердечно-со-
судистых повреждений на системную стабильность всего 
организма не должно недооцениваться [21].

Известно, что ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма (РААС) играет решающую роль в регулировании арте-
риального давления, уровня натрия, объема внеклеточной 
жидкости. РААС имеет два агонистических пути: класси-
ческий Ренин-Ангиотензин-I-Ангиотензин-превращающий 
фермент (ACE) - Angiotensin II (ATII) -Aldosterone и Ренин-
Aнгиотензин II - Ангиотензин-превращающий фермент 2 
(ACE2) -Angiotensin- (1-7) -Mas-рецептор (MasR).

Наряду с классическим путем, вызывающим такие эф-
фекты, как сужение сосудов и воспаление, существует еще 
один путь, противоположный классическому пути, который 
вызывает такие эффекты, как вазорелаксация, и является 
противовоспалительным. В отличие от классического пути 
РААС, в котором используется ACE, в группе вазорелакса-
ции используется ACE2 [53,62].

Повышенный уровень катехоламинов у пациентов с 
COVID-19 может вызвать гипотетическую Adrenergic 
system-RAAS-ACE2-SARS-CoV-2 (ARAS) петлю ARAS, 
предложенную N. Vasanthakumar [53].

Повышенный уровень катехоламинов в плазме активиру-
ет адренергическую систему, что, в свою очередь, приводит 
к активации РААС, а увеличение количества ACE2 ведет к 
повышению проникновения SARS-CoV-2 в клетки, приводя 
к развитию осложнений у пациентов с COVID, в ответ на 
тяжелое течение заболевания продукция эндогенных кате-
холаминов увеличивается и порочный круг замыкается.

Известно, что бета-адреноблокаторы (ББ) снижают уро-
вень ренина за счет их ингибирующего действия на симпа-
тическую систему и уменьшают уровень ATII. В отличие 
от блокаторов рецепторов ангиотензина II (БРА) и инги-
биторов ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ), 
ББ обладают преимуществом, поскольку воздействуют на 
вышележащий белок ренин, что снижает активность обеих 
путей. Таким образом, блокаторы бета-адренорецепторов не 
только снижают уровень ATII, но и количество рецепторов 
ACE2, которые полезны не только в регулировании гемоди-
намики, но и способствуют уменьшению проникновения в 
клетки SARS-CoV-2.

Подобно кластеру дифференцировки 147 (CD147), ББ 
блокируют проникновение SARS-CoV-2 через рецептор 
ACE2. Бета-адреноблокаторы, воздействуя на юкстагломе-
рулярные клетки почек, снижают активность обоих звеньев 
пути RAAS, тем самым уменьшая уровень ACE2. ACE2 из-
вестен как ворота, через которые SARS-CoV-2 проникает в 
клетку и с помощью описанного выше механизма блокато-
ры бета-адренорецепторов способствуют уменьшению про-
никновения SARS-CoV-2. Пропранолол вызывает подавле-
ние CD147 [61]. Следовательно, лечение бета-адренобло-
каторами при COVID-19 снижает проникновение в клетки 
SARS-CoV-2 за счет подавления ACE2 и CD147. 

В последнее время получены данные о том, что бета-адре-
ноблокаторы полезны при септическом шоке, а также сни-
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жают смертность при остром респираторном дистресс-син-
дроме (ОРДС). Следует избегать применения норэпинефри-
на для лечения септического шока, поскольку он увеличи-
вает уровень катехоламинов [54]. Симпатический шторм у 
пациентов с тяжелым течением COVID-19, т.е. повышение 
уровня катехоламинов в организме приводит к увеличению 
высвобождения ренина, что увеличивает активность обеих 
путей, включая увеличение экспрессии ACE2, тем самым, 
облегчая проникновение в клетки SARS-CoV-2 и ухудшая 
состояние вплоть до развития септического шока у некото-
рых пациентов с тяжелой формой COVID-19 [22].

Таким образом, лечение бета-адреноблокаторами пациен-
тов с COVID-19 может потенциально предотвращать разви-
тие заболевания на самых ранних стадиях. 

У пациентов с SARS-CoV-2 в стадии развернутой кли-
нической картины возникает множество патологических 
реакций, которые являются результатом дисбаланса и сбоя 
иммунной системы и могут приводить к провоспалитель-
ным и иммунопатологическим состояниям [11,37]. Тяжелые 
состояния, ассоциированные с инфекцией COVID-19, вклю-
чая ОРДС и септический шок, связаны с высокой степенью 
воспалительных процессов и цитокиновым штормом, по-
скольку в сыворотке пациентов повышены уровни таких 
цитокинов как IL-6, IL-1β, IL-10, TNF, GM-CSF, IP-10 (IFN-
индуцированный белок 10), IL-17, MCP-3 и IL-1 [54]. 

Передача сигналов β2-AR играет ключевую роль в ак-
тивации макрофагов и продукции провоспалительных ци-
токинов, т.к. β2-адренорецепторы экспрессируются всеми 
клетками иммунной системы, включая Т- и В-лимфоциты, 
дендритные клетки (ДК) и макрофаги [60]. 

Таким образом, в клетках иммунной системы β2-
адренергическая стимуляция приводит к нарастанию вос-
паления, увеличению продукции антител к В-клеткам и 
к повышенной секреции провоспалительных цитокинов 
дендритными клетками и макрофагами. Специфическая 
роль адренергической передачи сигналов в регулировании 
иммунных ответов и воспаления еще не изучена до кон-
ца. Однако имеются данные, подтверждающие ее провос-
палительное действие и стимулирование ответа Th17, что 
характеризуется мощной активацией нейтрофилов, синте-
зом IL-17 и IL-21. Manni M. et al. показали, что активация 
β2-адренергического сигнала стимулирует выработку IL-6 
на мышиных моделях и запускает Th17 тип ответа [36], а 
также снижает продукцию IL-12 и IFNγ, с одновременным 
повышением количества IL-17. Поскольку многие из этих 
цитокинов участвуют в Th17 типе ответа, Wu D., Yang X.O. 
предполагают, что воздействие на Th17 влияет на развитие 
симптомов COVID-19 [59]. Эта гипотеза основана на том, 
что IL-6, TNFα и IL-1β способствуют ответу Th17 и связа-
ны с воспалительными симптомами, включая лихорадку, а 
также способны влиять на проницаемость сосудов. Следу-
ет отметить, что IL-17 обладает широким воспалительным 
действием и вместе с GM-CSF участвует в воспалительных 
и аутоиммунных заболеваниях; пациенты с COVID-19 име-
ют значимо повышенное количество клеток CCR6 + Th17; 
повышение Th17 и IL-17 отмечается у пациентов с вируса-
ми гриппа SARS-CoV, MERS-CoV и H1N1; у пациентов с 
MERS-CoV IL-17 и низкий уровень IFNγ ассоциируются с 
худшим прогнозом [17]. Показано [6], что воздействие на 
бета-2-адренергический путь снижает экспрессию ряда 
провоспалительных цитокинов, включая IL-1β, IL-6, TNFα, 
IFNγ и активацию Th17 при таких патологиях, как рак и ау-
тоиммунные заболевания, что диктует необходимость более 

тщательного изучения β-2-адренергического пути у пациен-
тов с SARS-CoV2. 

Весьма интересны данные, полученные Chiarella S.E. et al. 
[14], согласно которым β2-AR на альвеолярных макрофагах 
отвечают за секрецию IL-6 и не только способствуют воспа-
лению, но и протромботическому состоянию на мышиной 
модели тромбоза. Введение агониста β2-AR индуцирует 
митохондриально-зависимую генерацию активных форм 
кислорода (ROS), приводя к образованию белка, связываю-
щего элемент ответа цAMФ и активации IL-6. Huang H.W. et 
al. исследуя влияние катехоламинов, полученных из лимфо-
цитов, на дифференцировку и функцию Т-хелперных (Th) 
клеток, предположили, что это может менять баланс Th1/
Th2 в сторону большей поляризации Th2 [24,26]. Панин-
Бординьон и соавт. показали, что бета2-адренергическая пе-
редача сигналов ингибирует продукцию IL-12, способствуя 
дифференциации Th2 и подавляя развитие Th1, связанное с 
противоопухолевым иммунитетом. Известно, что катехола-
мины влияют на иммунный ответ путем подавления выра-
ботки ФНО-γ [49]. Функционально ФНО-γ может оказывать 
прямое противовирусное действие как на инфицированные 
клетки, так и на соседние клетки [27]. Он также может ак-
тивировать местные иммунные клетки, такие как резидент-
ные дендритные клетки в тканях, макрофаги и NK-клетки, 
для усиления противовирусных функций. ФНО-γ путем 
моделирования дифференцировки и созревания Т-клеток и 
В-клеток оказывает влияние на статус антивирусного ответа 
[6]. Khalili A. et al. показали, что пропранолол, неселектив-
ный бета-блокатор, вступая в синергетическое взаимодей-
ствие с вакциной из опухолевого лизата, богатой HSP-70, 
увеличивает продукцию ФНО-γ в опытах на мышиной мо-
дели фибросаркомы [28]. У животных, получавших лече-
ние выявлены более низкие темпы роста опухоли (P<0,01). 
Гипотеза о том, что блокада β2-AR может снизить уровень 
воспалительных цитокинов в сыворотке крови пациента, 
способствуя восстановлению баланса иммунной системы, 
была предложена еще в 1980 г. учеными Kaplan R. и соавт. 
при исследовании возможности использования пропраноло-
ла в лечении ревматоидного артрита [30]. 

Предполагается, что NLRP3 активируется при COVID-19, 
и уже зарегистрировано клиническое испытание, направ-
ленное на ингибирование NLRP3 с использованием колхи-
цина [15]. NLRP3 является внутриклеточным белоком-сен-
сором, который отвечает за обнаружение широкого спектра 
микробных частиц, эндогенных сигналов и прочих раздра-
жителей окружающей среды, что приводит к образованию и 
активации инфламмасомы NLRP3. Сборка инфламмасомы 
NLRP3 приводит к высвобождению провоспалительных 
цитокинов IL-1β и IL-18, а также к опосредованной Гасдер-
мином D пироптотической гибели клеток [50]. Интересно 
отметить, что блокатор бета-адренорецепторов карведилол 
ингибирует инфламмасому NLRP3 [58]. Таким образом, 
одним из многих применений бета-адреноблокаторов при 
COVID-19 может быть ингибирование воспаления NLRP3 
и, таким образом, уменьшение воспаления за счет уменьше-
ния нижестоящих эффекторов NLRP3, IL-1 и IL-8.

Использование бета-адреноблокаторов у пациентов с 
COVID-19, по всей вероятности, может позволить умень-
шить цитокиновый шторм за счет снижения экспрессии 
провоспалительных цитокинов и связанного с ними воспа-
ления.

Повышенный уровень катехоламинов может вызвать пет-
лю ARAS и ухудшить течение COVID-19. Хорошо извест-
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но, что повышенный уровень катехоламинов вызывает отек 
легких в исследованиях на животных моделях. Исследова-
ния показали, что в этом могут участвовать как альфа-, так и 
бета-адренорецепторы. В связи с вовлечением адренергиче-
ских рецепторов в этиологию отека легких высказано пред-
положение, что бета-2-агонисты не должны рутинно приме-
няться у пациентов на ИВЛ [38]. Отек легких, вызванный 
повышенным уровнем катехоламинов, можно предотвра-
тить с помощью блокаторов адренергических рецепторов. 
Возможно использование ББ, таких как пропранолол, или 
альфа-адреноблокаторов, таких как празозин сможет умень-
шить или предотвратить отек. 

Повреждение перицитов вирусной инфекцией может 
привести к дисфункции эндотелиальных клеток капилля-
ров, вызывая дисфункцию микрососудов [12]. В случае 
с COVID-19 у пациентов с тяжелым течением, наблюда-
лось возникновение тромбоэмболии легочной артерии, с 
высоким уровнем D-димера, что указывает на гиперкоа-
гуляцию, возникающую при этом состоянии [19,38], что 
подтверждено в исследовании Tang N. et al. [52], кото-
рые доказали, что лечение антикоагулянтами связано со 
снижением смертности у пациентов с тяжелой формой 
COVID-19 и коагулопатией. 

Бета-блокаторы могут противодействовать этому, снижая 
протромботический ответ, сосудистый тонус и секрецию со-
судистого эндотелиального фактора роста [35], предотвра-
щая такие осложнения, как венозный тромбоз, как на жи-
вотных моделях, так и у пациентов [24]. Примечательно, что 
некоторые авторы продемонстрировали, что пропранолол 
ингибирует хориоидальную неоваскуляризацию (CNV) in 
vivo, а блокада β2-AR снижает экспрессию сосудистого 
эндотелиального фактора роста в пигментном эпителии 
сетчатки и хориоидальных эндотелиальных клетках мы-
шей [33]. Поэтому использование бета-адреноблокаторов 
у пациентов с COVID-19 для предотвращения или умень-
шения осложнений гиперкоагуляции, таких как тромбо-
эмболия легочной артерии и тромбоз глубоких вен может 
быть достаточно эффективным и требует дополнительно-
го изучения [6]. 

Вирусные инфекции связаны с метаболической дисфунк-
цией, воспалением миокарда и активацией симпатической 
нервной системы, что предрасполагает к возникновению 
сердечной аритмии. Согласно недавно полученным дан-
ным, исследования с участием 138 госпитализированных 
пациентов с COVID-19, у 16,7% участников развилась арит-
мия, [57]. Аритмия наблюдалась у 7% пациентов, которым 
не требовалось лечение в ОИТ, и у 44% пациентов, которые 
были госпитализированы в ОИТ [34]. Аритмии включали 
в себя фибрилляцию предсердий, синоатриальные и атри-
овентрикулярные блокады, желудочковую тахикардию и 
фибрилляцию желудочков. Аритмии, по всей вероятности, 
обусловлены возникновением острого вирусного миокарди-
та при COVID-19.

Согласно данным отчета Национальной комиссии здраво-
охранения Китая во время дебюта пандемии некоторые па-
циенты сообщали в первую очередь не о респираторных, а о 
сердечно-сосудистых симптомах, таких как сердцебиение и 
стеснение в груди [21].

Кардиоселективные ББ являются признанными лекар-
ствами для лечения аритмий и являются потенциальным 
средством лечения удлинения интервала QT в терапии 
COVID-19. Бета-адреноблокаторы снижают риск проарит-
мии, подавляя симпатические триггеры, функционирую-

щий реентерабельный субстрат и частоту сокращений сино-
атриального (СА) и атриовентрикулярного узлов.

Использование бета-блокаторов приводит к изменению 
вегетативной нервной системы, влияя на скорость актива-
ции СА-узла [22]. Бета-адреноблокаторы стимулируют по-
давление симпатического эффекта бета-адренорецепторов. 
Использование препаратов этой группы ведет к изменению 
вегетативной нервной системы, что воздействует на ско-
рость активации СA-узла. Одним из значимых триггеров 
аритмии является повышение симпатического тонуса, что 
можно предотвратить с помощью применения бета-адре-
ноблокаторов [1,28], т.к. помимо оказания положительных 
эффектов в ответ на физиологические и патологические раз-
дражители, β-адренергическая стимуляция, влияя на элек-
трофизиологию сердца, приводит к нарушениям сердечного 
ритма и потенциально летальным аритмиям [2]. 

В связи с этим ББ используются в клинической практике 
в качестве антиаритмических средств [32,38]. 

Представлены результаты [50] о том, что терапия бисо-
прололом приводит к укорочению QTc у пациентов с поло-
жительным геном LQT1 и пациентов с LQT2 и характеризу-
ется хорошей переносимостью при длительном употребле-
нии. Ретроспективное когортное исследование включало 
114 пациентов с наличием LQT1 и LQT2 генов, которым 
вводили бисопролол, надолол или атенолол. Базовая часто-
та сердечных сокращений и QTc были одинаковыми в каж-
дой терапевтической группе. Укорочение QTc обнаружено в 
группах бисопролола (ΔQTc −5±31 мс; p=0,049) и надолола 
(ΔQTc −13±16 мс; p=0,02), но не в группе атенолола (ΔQTc 
9±24 мс; p=0.16) [50]. Следует предположить, что бисопро-
лол является препаратом выбора для лечения в условиях 
сопутствующего COVID-19 ввиду его кардиоселективных 
свойств.

В связи с тем, что ББ могут приводить к бронхоспазму 
в некоторых случаях, их использование не рекомендовано 
у пациентов с бронхиальной астмой и ХОБЛ. Однако, дан-
ные недавнего исследования на большой выборке пациен-
тов в Дании показали, что у пациентов, принимающих ББ 
(включая неселективные) риск госпитализации в связи с 
ХОБЛ снижен [39]. Похожие данные получены в отношении 
бронхиальной астмы по данным систематического обзора 
последних исследований. Доказано, что плавная титрация 
возрастающих доз ББ хорошо переноситься пациентками 
и может оказывать даже позитивный эффект при воспали-
тельных процессах и гиперреактивности [4]. Кроме того, 
получены доказательства того, что пациенты, госпитали-
зированные с обострением ХОБЛ, также могут получить 
пользу от продолжения терапии ББ [40].

При патологоанатомическом исследовании пациентов с 
COVID-19 выявлена повышенная агрегация слизи в дис-
тальных отделах дыхательных путей и альвеолах [56]. Из-
вестно, что IL-6 играет ключевую роль в активации экс-
прессии генов MUC5AC и MUC5B и увеличивает секрецию 
слизи [13]. Высказано предположение, что тоцилизумаб за 
счет ингибирования рецептора IL-6 может помочь умень-
шить секрецию слизи при COVID-19 [65]. Как упоминалось 
ранее, ББ снижают уровень IL-6. Интересно отметить, что 
хроническое введение пропранолола снижает экспрессию 
MUC5AC и секрецию слизи. Поэтому, возможно, использо-
вание бета-адреноблокаторов, таких как пропранолол, мо-
жет снизить секрецию слизи у пациентов с COVID-19.

Показано, что ББ улучшают уровень оксигенации у паци-
ентов, которые находятся на экстракорпоральной мембран-



130

	
Медицинские новости грузии

cfmfhsdtkjc cfvtlbwbyj cbf[ktyb

ной оксигенации [7]. Продемонстрировано, что ББ улучша-
ют качество оксигенации при гипоксическом состоянии в 
исследованиях на животных. Известно также, что ББ улуч-
шают уровень PaO2 у пациентов в критическом состоянии 
и увеличивают оксигенацию [55]. Согласно предположению 
N. Vasanthakumar, ББ могут улучшить уровень оксигенации 
и уменьшить гипоксемию у COVID- 19 пациентов [53].

Имеются данные, что бета-агонисты ухудшают состоя-
ние ОРДС, а ББ снижают смертность при ОРДС [3]. Ос-
новываясь на исследовании BASEL II ICU, Noveanu M. 
et al. обнаружили, что ББ снижают смертность при дыха-
тельной недостаточности [40]. Результаты исследования 
BASEL II ICU [40] достоверно показали, что назначе-
ние пероральных бета-адреноблокаторов может снижать 
смертность при дыхательной недостаточности. Согласно 
анализу Каплана-Мейера, прием пероральных бета-адре-
ноблокаторов перед выпиской из больницы оказывает по-
ложительный эффект на долгосрочный исход у пациентов 
с острой легочной недостаточностью (ОЛН). Благоприят-
ный эффект от приема пероральных бета-адреноблокато-
ров при выписке наблюдался независимо от сердечного 
или внесердечного происхождения ОЛН. Выявлены пре-
дикторы смертности в стационаре и в течение года после 
выписки: почечная дисфункция, наличие злокачествен-
ных образований и ИБС. Отмечено, что в случае приема 
ББ до госпитализации, показатели смертности в течение 
года были невысокие, в то время как отмена ББ связана с 
их повышением.

Точные механизмы улучшения краткосрочной и долго-
срочной выживаемости пациентов, получающих перораль-
ные ББ во время дыхательной недостаточности не до конца 
изучены. Одним из возможных объяснений могут быть со-
путствующие заболевания, включая ИБС в анамнезе у 38%, 
ХСН в анамнезе у 27%, артериальную гипертензию у 53% и 
ХОБЛ у 39%, при наличии которых доказан положительный 
эффект терапии бета-блокаторами, что, по всей вероятно-
сти, связано с адекватным контролем симпатической нерв-
ной системы у пациентов с ИБС, ХСН или артериальной 
гипертензией и возможным улучшением чувствительности 
к бронходилататорам и эффективностью ингаляционных 
β2-симпатикомиметиков.

Butler J. et all. [8] представили данные о преимуществе 
продолжения терапии бета-блокаторами у пациентов с 
острой дыхательной недостаточностью на выживаемость, 
что подтверждено целым рядом исследований с участием 
Fonarow G.C. et al., Jondeau G. et al. и Orso F. et al. [18,41]. 
Наблюдаемая положительная связь длительности приема 
бета-адреноблокаторов с более низкой смертностью может 
быть объяснена проведением профилактикой злокачествен-
ных желудочковых аритмий, защитой от инфаркта миокарда 
или от острого отрицательного механического ремоделиро-
вания, которое может инициировать развитие фатальной 
сердечной недостаточности [40,43].

Таким образом, ББ могут снизить заболеваемость и 
смертность у пациентов с COVID-19, предотвращая или 
уменьшая развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома, тромбоэмболии легочной артерии, отека легких и ос-
ложнения септического шока, фатальных нарушений ритма. 
Безусловно, проведение дальнейших исследований, направ-
ленных на оценку положительных эффектов от применения 
различных бета-блокаторов при лечении COVID-19 остает-
ся перспективным и требует изучения.
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SUMMARY

CURRENT ISSUES OF BETA-BLOCKERS USE IN THE 
MANAGEMENT OF COVID-19 (review)

Udovychenko M., Rudyk I.

National Institute of Therapy of L. Maloy National Academy of 
Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

Over the past two decades, the world has witnessed severe 
acute respiratory syndrome CoV (SARS-CoV), an underlying 
serious diseases, with a high rate of mortality in patients with 
comorbidities. Taking into account the clinical features of pul-
monary edema, septic shock, deep vein thrombosis and pulmo-
nary embolism, it seems that the severe course of COVID-19 
can manifest itself in the body as a sympathetic storm and, pos-
sibly, can underlie many of the pathological processes that oc-
cur with COVID-19. It is the regulation of the RAAS by the 
adrenergic system may be crucially important in the course of 
COVID-19. This article outlines the benefits of beta blockers 
use in patients with COVID-19 based on the results of recent 
clinical and epidemiological studies. It has been shown that 
treatment with beta-blockers in this group of patients can po-
tentially prevent the development of the disease at the earliest 
stages, reducing morbidity and mortality, preventing or reducing 
the development of pulmonary embolism, acute respiratory dis-
tress syndrome, pulmonary edema and complications of septic 
shock, fatal rhythm disturbances, etc. Of course, the final con-
clusions are somewhat premature and further research is needed 
to assess the positive effects of various beta-blockers use in the 
treatment of COVID-19.

Keywords: beta blockers, cardiovascular disease, COVID-19.

РЕЗЮМЕ

ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ БЕТА-
БЛОКАТОРОВ ПРИ COVID-19 (ОБЗОР)

Удовиченко М.М., Рудык Ю.С.

Национальный институт терапии им. Л.Т. Малой Националь-
ной академии медицинских наук Украины, Харьков, Украина

В статье, на основании результатов последних клиниче-
ских и эпидемиологических исследований, изложены пре-
имущества использования бета-блокаторов у пациентов с 
COVID-19. Показано, что лечение бета-адреноблокаторами 
у данной группы пациентов может потенциально предот-
вратить развитие заболевания на самых ранних стадиях, 
снижая заболеваемость и смертность, предотвращая или 
уменьшая развитие острого респираторного дистресс-син-
дрома, тромбоэмболии легочной артерии, отека легких и ос-
ложнений септического шока, фатальных нарушений рит-
ма. Окончательные выводы несколько преждевременны и 
необходимо проведение дальнейших исследований, направ-
ленных на оценку положительных эффектов от применения 
различных бета-блокаторов при лечении COVID-19.

reziume

COVID-19-is dros beta-blokatorebis gamoyenebis 
efeqturobis Sefaseba (mimoxilva)

m.udoviCenko, i.rudiki

l.malois sax. Terapiis erovnuli instituti, 
xarkovi, ukraina

statiaSi, bolo periodis klinikuri da epi-
demiologiuri kvlevebis Sedegebis safuZvelze, 
aRwerilia beta-blokatorebis gamoyenebis upi-
ratesobebi COVID-19-is dros. naCvenebia, rom 
beta-adrenoblokatorebiT mkurnalobam pacien-
tebis am jgufSi SesaZloa potanciurad gansaz-
Rvros daavadebis ganviTarebis Tavidan acileba 
yvelaze adreul stadiaze, Seamciros avadoba da 
sikvdiloba, respiraciuli distres-sindromis, 
filtvis arteriis Tromboemboliis, filtvebis 
SeSupebis da septiuri Sokis garTulebebis, gu-
lis ritmis fataluri darRvevebis ganviTareba. 
saboloo daskvnebis gakeTeba naadrevia; saWiroa 
COVID-19-is dros beta-adrenoblokatorebis ga-
moyenebis dadebiTi efeqtebis Sefasebaze mimar-
Tuli kvlevebis Catareba.


