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Аннотация
ХОБЛ является хроническим заболеванием, приводящим 
к прогрессивному ухудшению дыхательной функции па-
циента. Инфицирование SARS-CoV-2 пациента с ХОБЛ 
с исходно низкими показателями дыхательной функции 
теоретически должно приводить к более тяжелому тече-
нию и высокой вероятности летального исхода. Однако 
в настоящее время не обнаружено прямой связи между 
наличием ХОБЛ, курением и высоким риском заражения 
и тяжелого течения инфекции SARS-CoV-2. Важное зна-
чение в исследовании этих парадоксальных фактов имеет 
взаимодействие между ренин-ангиотензиновой и нико-
тиновой холинергической системами. В этом обзоре мы 
провели обширный литературный поиск исследований 
взаимосвязи ХОБЛ, курения и инфекции SARS-CoV-2.
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Summary
COPD is a chronic disease that progressively worsens the 
patient's respiratory function. Infection with SARS-CoV-2 
in a patient with COPD with initially low respiratory rates 
should theoretically lead to a more severe course and a high 
probability of lethal outcome. However, at present, no direct 
connection has been found between the presence of COPD, 
smoking and a high risk of being infected or severe course of 
SARS-CoV-2 infection. Of great importance in the study of 
these paradoxical facts is the interaction between the renin-
angiotensin and nicotinic cholinergic systems. In this review, 
we perform an extensive literature search for studies of the 
relationship between COPD, smoking, and SARS-CoV-2 
infection.
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Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) 11 марта 2020 года охарактеризовала 
вспышку, вызванную коронавирусом тяжело-
го острого респираторного синдрома 2 (SARS-
CoV-2), как пандемию [1]. 

Коронавирусы (CoVs) – это покрытые 
оболочкой одноцепочечные РНК-вирусы, 
принадлежащие к большому подсемейству 
Coronavirinae. В настоящее время подсемейство 
Coronavirinae классифицируется на четыре рода 
на основании различий в их белковых последо-
вательностях: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, 
Gammacoronavirus, Deltacoronavirus (табл. 1). 
Коронавирусы, способные поражать человека, 
относятся к альфа и бета коронавирусам. Всего 

известно семь коронавирусов способных вы-
зывать заболевания у человека. Они могут быть 
разделены на низко- и высокопатогенные.

Четыре низкопатогенных коронавируса: 229E, 
NL63, OC43 и HKU1, вызывают легкие заболева-
ния и являются глобально эндемичными. За по-
следние 18 лет появились три высокопатогенных, 
новых зоонозных коронавируса, которые могут 
вызывать вспышки и смертельные заболевания 
человека. Коронавирус SARS (SARS-CoV), те-
перь называемый SARS-CoV-1, был обнаружен в 
ноябре 2002 года. Коронавирус респираторного 
синдрома на Ближнем Востоке (MERS-CoV) в 
июне 2012 года вызывал локальные вспышки. 
SARS-CoV-2 был выявлен в декабре 2019 г. по-
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сле секвенирования клинических образцов из 
группы пациентов с пневмонией в Ухане, Китай. 
Заболевание, вызванное SARS-CoV-2, назвали 
коронавирусной болезнью 2019 (COVID-19). 

Клиническими проявлениями COVID-19 
инфекции могут быть острая респираторная 
вирусная инфекция (ОРВИ, поражение только 
верхних отделов дыхательных путей), пневмо-
ния без дыхательной недостаточности, острый 
респираторный дистресс-синдром (ОРДС, 
пневмония с острой дыхательной недостаточ-
ностью), сепсис, септический (инфекционно-
токсический) шок, ДВС-синдром, тромбозы и 
тромбоэмболии [2]. 

Инфицирование SARS-CoV-2 происходит 
через эпителий верхних дыхательных путей и 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ). Для про-
никновения в клетку S-протеин вируса связыва-
ется с рецептором – ангиотензинпревращающим 
ферментом II типа (АСЕ2). Этот рецептор экс-
прессирован на поверхности различных клеток 
дыхательных путей и легких, желудочно-кишеч-
ного тракта, сердца, сосудов, надпочечников, 
мочевого пузыря, головного мозга. Основной 
мишенью SARS-CoV-2 являются альвеолярные 
клетки II типа легких, заражение которых при-
водит к развитию диффузного альвеолярного по-
вреждения. Вероятно специфическое поражение 
лимфоцитов с развитием лимфопении, синдрома 
гиперактивации макрофагов и гемофагоцитрано-
го синдрома, нетоза нейтрофилов. Диссеминация 
SARS-CoV-2 из системного кровотока через пла-
стинку решетчатой кости может привести к по-
ражению головного мозга. Известные симптомы 
– изменения обоняния и вкуса у больных могут 
свидетельствовать как о поражении ЦНС виру-
сом, проникающим через обонятельный нерв, 
так и о вирусном поражении клеток слизистой 
оболочки носа и сосудов.

По данным ВОЗ, в группе риска по развитию 
тяжелой COVID-19 инфекции – лица в возрасте 
60 лет и старше, а также люди с сопутствующими 
расстройствами здоровья, такими как повышен-
ное артериальное давление, заболевания сердца 

и легких, сахарный диабет, ожирение, онкологи-
ческие заболевания [3].

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – одно из наиболее частых хрониче-
ских респираторных заболеваний, поражающих 
миллионы людей во всем мире, и, в основном, 
вызвано воздействием сигаретного дыма и аэро-
полютанов [4]. 

ХОБЛ преимущественно поражает курильщи-
ков и диагностируется, в среднем, старше 60 лет 
и часто сочетается с другой хронической комор-
бидной патологией. В связи с иммунологической 
дисфункцией, наличием иммунодефицитного 
фенотипа [5] течение ХОБЛ связано с повышен-
ной восприимчивостью к инфекциям, включая 
респираторные вирусные заболевания, которые 
в свою очередь могут быть из основных причин 
обострений ХОБЛ [6, 7].

Влияние ХОБЛ и курения на риск 
заражения и неблагоприятных исходов 
при COVID-19
Известно, что коронавирусы являются се-

зонными причинами обострений ХОБЛ. Сле-
довательно, пациенты с ХОБЛ, как имеющие 
хроническое респираторное заболевание, сред-
ний возраст старше 60 лет с многочисленной 
коморбидной патологией, в том числе и сер-
дечно-сосудистой, должны составлять значи-
тельную часть пациентов с тяжелой COVID-19 
инфекцией. 

Однако, в первый год эпидемии опублико-
ванные статьи с анализом клинических особен-
ностей COVID-19 инфекции не показали значи-
тельной части ХОБЛ пациентов. Исследования 
не выявили корреляции между наличием ХОБЛ 
у пациента и повышенной частотой заражения 
инфекцией SARS-CoV-2. При этом ХОБЛ реги-
стрировали как одно из сопутствующих заболе-
ваний у пациентов с COVID-19 [8]. 

На основании исследований, проведенных в 
Китае, Halpin D.M. с соавторами пришли к выво-
ду, что распространенность хронических респи-
раторных заболеваний у пациентов с COVID-19 

Таблица 1. Классификация коронавирусов, вызывающих заболевания у человека

Coronavirinae
Alphacoronavirus Betacoronavirus Gamma

coronavirus
Delta
coronavirusА B C D

HСoV-229E
HCoV-NL63

HСoV-OC43
HCoV-HKU1

SARS-CoV
SARS-CoV-2

MERS-CoV - - -

Низкопатогеные Высокопатогенные -
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была в два раза ниже (4,5%), чем их распростра-
ненность в общей популяции (8,6%) [9, 10]. 

Дальнейшие публикации показали некото-
рый разброс по наличию ХОБЛ у пациентов с 
COVID-19. В Канаде количество пациентов с ХОБЛ 
выявлено в среднем у 5,4% больных COVID-19, 
Гон-Конге составило лишь 1,4%, а в Тайване было 
значительным – 10%. Richardson S. с соавторами 
установили, что среди 5700 госпитализированных 
в Нью-Йорке (США) больных COVID-19 ХОБЛ 
сопутствовала 5,4% пациентов [11]. Эти цифры 
соответствуют общей распространенности ХОБЛ 
среди населения США 5,9% [12]. 

При анализе электронных медицинских карт 
140 госпитализированных пациентов больницы 
Уханьского университета, Китай, с подтверж-
денным результатом вирусной инфекции SARS-
CoV-2, пациенты с ХОБЛ и курильщики встреча-
лись редко, всего 1,4%. Авторы делают вывод, что 
ХОБЛ, наряду с аллергическими заболеваниями 
и бронхиальной астмой, не является фактором 
риска заражения SARS-CoV-2 [13].

Метаанализ данных 77 тысяч пациентов, 
представленных в 10 статьях, показал, что ар-
териальная гипертензия, сердечно-сосудистые 
заболевания, сахарный диабет, курение, ХОБЛ, 
злокачественные новообразования и хрониче-
ская болезнь почек были среди наиболее рас-
пространенных основных заболеваний среди 
госпитализированных пациентов с COVID-19. 
Причем совокупная распространенность исто-
рии курения была у 7,63% больных (95% ДИ 
3,83%-12,43%), а уровень заболеваемости ХОБЛ 
у госпитализированных пациентов с COVID-19 
составил всего 0,95% (95% ДИ 0,43%-1,61%) [8].

Общенациональное популяционное исследо-
вание в Южной Корее, направленное на изуче-
ние влияния ХОБЛ на прогноз COVID-19, было 
проведено с участием 4610 пациентов 40 лет и 
старше, инфицированных COVID-19 [14]. Клини-
ческое течение сравнивалось между пациентами 
с ХОБЛ и без ХОБЛ, а риски дыхательной недо-
статочности и смертности от всех причин у паци-
ентов с ХОБЛ были проанализированы с исполь-
зованием многомерной модели логистической 
регрессии. Многофакторный анализ показал, 
что ХОБЛ не является фактором риска респира-
торной недостаточности, но является значимым 
независимым фактором риска смертности от 
всех причин (OR=1,80, 95% ДИ 1,11–2,93). Среди 
пациентов с COVID-19 относительно больший 
процент пациентов с ХОБЛ получали искусствен-
ную вентиляцию легких и интенсивную терапию. 
Таким образом, ХОБЛ является независимым 

фактором риска смерти от всех причин среди 
пациентов с COVID-19 в Корее.

В Италии, в университетской больнице Па-
дуи с 15 марта по 10 апреля 2020 г. было обсле-
довано 132 пациента с SARS-CoV-2 пневмонией. 
Анализ истории курения пациентов показал, 
что никто не был курильщиком, 112 (84,8%) ни-
когда не курили и 20 (15,2%) были бывшими ку-
рильщиками. Кроме того, не выявлено разницы 
в степени тяжести заболевания между никогда 
не курившими и бывшими курильщиками. При 
этом процент нынешних курильщиков в Италии 
и в регионе Венето составляет 25,7% и 22,7% со-
ответственно [15]. 

Систематический обзор и метаанализ кли-
нических исследований COVID-19, опублико-
ванных с 01.11.2019 по 28.01.2021 г., в которых 
оценивали количество пациентов с ХОБЛ и ис-
ходы заболевания, выявили, что наличие ХОБЛ у 
пациента было связано с повышенными шансами 
госпитализации (OR 4,23, 95% ДИ 3,65–4,90), 
госпитализацией (OR 1,35, 95% ДИ 1,02–1,78) и 
смертностью (OR 2,47, 95% ДИ 2,18–2,79). Авторы 
исследования делают вывод, что наличие клини-
ческого диагноза ХОБЛ значительно увеличивает 
вероятность неблагоприятных клинических 
исходов у пациентов с COVID-19. А значит, па-
циентов с ХОБЛ следует рассматривать в группе 
высокого риска и нацеливать их на профилакти-
ческие меры и агрессивное лечение COVID-19, 
включая вакцинацию [16]. 

Опубликованные различия в результатах 
исследователей и их интерпретации исследо-
вателями разных стран могут быть связаны с 
рядом причин. Во-первых, это различия в под-
ходах к эпидемиологическим исследованиям 
распространенности и заболеваемости ХОБЛ, 
своевременности диагностики ХОБЛ. Во-вторых,  
различия в доступности медицинской помощи 
лекарственных средств. И, наконец, вероятны 
причины, связанные с самим заболеванием и 
индукторами ХОБЛ. 

Определение влияния SARS-CoV-2 
на пациентов ХОБЛ методами 
биоинформатики 
Общность и различие патогенетических ме-

ханизмов заболеваний могут быть исследованы 
методами биоинформатики. Компьютерный 
анализ транскриптомики в тканях легкого при 
ХОБЛ и SARS-CoV-2 показал 3,1% общих диф-
ференциально экспрессирующихся генов (DEG), 
а при ХОБЛ, идиопатическом легочном фиброзе 
(ИЛФ) и SARS-CoV-2 инфекции 65 (1,9%) об-
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щих дифференциально экспрессирующихся 
генов (DEG) [17]. Их биологическое значение 
оценено с помощью функций анализа ресурса 
по генной онтологии (Gene Ontology (GO) http://
geneontology.org/) по трем направлениям: био-
логический процесс, клеточный компонент и 
молекулярная функция (табл. 2).

Экспрессия АСЕ-2 при ХОБЛ и курении
Европейский респираторный журнал в не-

скольких выпусках 2020 года опубликовал дис-
куссию ученых о влиянии курения и ХОБЛ на 
экспрессию АСЕ-2. 

Первая статья посвящена результатам ис-
следования экспрессии АСЕ-2 в бронхиальных 
эпителиальных клетках нижних дыхательных 
путей у пациентов с ХОБЛ и курильщиков [18]. 
В исследование были включены пациенты, пере-
несшие бронхоскопию и биопсию легких в боль-
нице Святого Павла (Канада). Экспрессия АСЕ-2 
в эпителиальных клетках была значительно 
увеличена у пациентов с ХОБЛ по сравнению 
с лицами без ХОБЛ. Наблюдалась значимая 
обратная зависимость между экспрессией гена 
ACE-2 и объемом форсированного выдоха за 
1 секунду (ОФВ1). Статус курения также был 
значительно связан с уровнями экспрессии гена 
ACE-2 в дыхательных путях участников исследо-
вания. У текущих курильщиков экспрессия гена 
ACE-2 была значительно выше, чем у никогда 
не куривших. У бывших курильщиков уровни 
экспрессии гена ACE-2 были между уровнями 
экспрессии никогда не куривших и нынешних 
курильщиков.

Авторы делают вывод, что активное курение 
сигарет и ХОБЛ усиливают экспрессию ACE-2 в 
нижних дыхательных путях, что может вызвать 
повышенный риск тяжелой формы COVID-19 
в этих группах населения. Эти результаты под-
черкивают важность отказа от курения и необ-
ходимость усиленного наблюдения за группами 
риска для профилактики и быстрой диагностики 
COVID-19.

Следующей публикацией о связи курения и 
COVID-19 Европейского респираторного журна-
ла стало исследование влияния никотина на куль-
туру клеток эпителия бронхов человека (HBEpC) 
[19]. Авторы исследования выявили, что никотин 
в концентрации 1×10-7M (концентрация, присут-
ствующая в жидкостях альвеолярной выстилки 
после одной сигареты, находится в диапазоне 
от 6×10-6 до 6×10-5M [20]) способен увеличивать 
ACE-2 в HBEpC. Причем это явление связано с 
воздействием никотина через альфа-7 никотино-

вые рецепторы ацетилхолина (α7-nAChR). Клон 
клеток HBEpC без экспрессии белка α7-nAChR не 
был способен индуцировать рибосомные белки 
для синтеза ACE-2 после инкубации с никотином. 
То есть никотин не индуцировал ACE-2 в этом 
клоне (si-мРНК-α7-HBEpC). Более того, когда 
HBEpC инкубировали одновременно с никоти-
ном и α-бунгаротоксином (α-BTX), антагонистом 
α7-nAChR, индукции ACE-2 не наблюдалось. 
Это исследование подтверждает гипотезу о том, 
что повышение уровня ACE-2 в эндотелии спец-
ифически опосредуется через α7-nAChR. Таким 
образом, никотин через альфа-никотиновый ре-
цептор вызывает сверхэкспрессию ACE-2 в эпи-
телиальных клетках бронхов человека (HBEpC).

Вторичный анализ секвенирования транс-
криптома эпителиальных клеток дыхательных 
путей 42 пациентов с и без ХОБЛ, курильщи-
ков [18] выявил значительную корреляцию 
экспрессии гена CHRNA7, кодирующего α7-
nAChR, с экспрессией ACE2. Высокая экспрес-
сия CHRNA7 у пациентов с ХОБЛ, текущих 
курильщиков, по сравнению с бывшими куриль-
щиками и пациентами без ХОБЛ, отрицательно 
коррелировала с ОФВ1. 

Таким образом, исследовательские группы 
сообщают об увеличении экспрессии ACE-2 в 
дыхательных путях курильщиков и лиц с ХОБЛ 
с серьезными последствиями для COVID-19. 

Однако, по утверждению Farsalinos K с со-
авторами [21], вышеуказанные гипотезы, ос-
нованные на лабораторных экспериментах, 
не подтверждаются клиническими данными. 
Объединенная распространенность текущего 
курения в 11 опубликованных клинических 
данных COVID-19 инфекции (девять из Китая и 
два из США) оказалась значительно ниже ожи-
даемымой, рассчитанной на основе показателей 
курения населения в каждой стране. Общая рас-
пространенность курения составила 5,3% (95% 
ДИ 3,2–8,0%), в то время как POR с поправкой 
на пол составил всего 0,16 (95% ДИ 0,12–0,23; 
p<0,001), а с поправкой на пол и возраст 0,20 
(95% ДИ 0,14–0,30; p<0,001).

Ренин-ангиотензиновая система 
и курение
В классическом представлении ренин-анги-

отензиновая система (РАС) представляет собой 
каскад ферментативных реакций. Ангиотензино-
ген гидролизуется ренином с образованием анги-
отензина (ANG) I, который затем превращается 
ангиотензин-превращающим ферментом (ACE) 
в биологически активный ANG II.

О.В. Ищенко



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2021 N°1         43

Таблица 2. Онтологический анализ распространенных DEG при ХОБЛ, ИЛФ, SARS-CoV-2

Катего-
рия

Номер 
GO Название Гены

 Б
ио

ло
ги

че
ск

ий
 п

ро
це

сс

0060333 интерферон-гамма-опосредованный 
сигнальный путь

IRF4; HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; HLA-
DQA1; HLA-DQB1

0019221 цитокин-опосредованный сигналь-
ный путь

IL24; HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLAF; 
PSMB8; EREG; BATF; IL6; CXCL12; IRF4; 
IL2RA; HLA-DQA1; HLA-DQB1

0002480
процессинг и презентация экзогенно-
го пептидного антигена через MHC 
класса I, TAP-независимый

HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F

0071357 клеточный ответ на интерферон I 
типа

IRF4; HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; 
PSMB8

0060337 сигнальный путь интерферона I типа IRF4; HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; 
PSMB8

0071346 клеточный ответ на гамма-интерфе-
рон

IRF4; HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; HLA-
DQA1; HLA-DQB1

0072540 клонирование Т-хелперов 17 типа IL6; IRF4; BATF
0002295 клонирование Т-хелперов IL6; IRF4; BATF
0072539 дифференцировка Т-хелперов 17 типа IL6; IRF4; BATF

0002474 процессинг и презентация пептидно-
го антигена через MHC I класса HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F

М
ол

ек
ул

яр
на

я 
ф

ун
кц

ия
 

 0008237 металлопептидазная активность ADAMTS4; MME; ADAMTS9; MMP10; 
PAPPA2

0004222 металлоэндопептидазная активность ADAMTS4; ММЕ; ММР10; PAPPA2

0070011 пептидазная активность, действую-
щая на L-аминокислотные пептиды

ADAMTS4; MME; ADAMTS9; PSMB8; 
PAPPA2

0032395 активность рецептора MHC II класса HLA-DQA1; HLA-DQB1

0004175 эндопептидазная активность ADAMTS4; MME; MMP10; CFB; PSMB8; 
PAPPA2

0019956 связывание хемокинов CX3CR; CXCR4
0004950 активность хемокиновых рецепторов CX3CR; CXCR4
0005126 связывание цитокиновых рецепторов IL6; CXCL12; GDF5
0005125 цитокиновая активность IL6; CXCL12; GDF5
0005113 связывание патч белков IHH

Кл
ет

оч
ны

й 
ко

мп
он

ен
т 

0071556
интегральный компонент внутренней 
стороны мембраны эндоплазматиче-
ского ретикулума 

HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; HLA-
DQA1; HLA-DQB1

0042611 белковый комплекс MHC HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-DQA1; HLA-
DQB1

0012507
эндоплазматический ретикулум к 
мембране транспортных пузырьков 
Гольджи

HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; HLA-
DQA1; HLA-DQB1

0030134 Мембрана везикул, покрытая COPII HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; HLA-
DQA1; HLA-DQB1

0030176 интегральный компонент мембраны 
эндоплазматического ретикулума

HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; HLA-
DQA1; HLA-DQB1

0030670 мембрана фагоцитарных везикул HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F
0055038 переработка мембраны эндосомы HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F
0031901 мембрана ранней эндосомы HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F
0045335 фагоцитарный пузырек HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F

0000139 мембрана Гольджи NOTCH4; HLA-B; HLA-C; HLA-A; HLA-F; 
HLA-DQA1; HLA-DQB1
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44  Immunopathology, Allergology, Infectology 2021 N°1

Рецепторы для ANG II подразделяются на 
два типа. Рецептор первого типа (AT1R) являет-
ся основным рецептором, который опосредует 
большинство эффектов ANG II, включая сужение 
сосудов, реабсорбцию воды и солей, повышение 
тонуса симпатической нервной системы. Актива-
ция рецептора второго типа AT2R противостоит 
действию, опосредованному AT1R. Считается, 
что он участвует в компенсаторных ответах через 
высвобождение оксида азота и антиростовых 
свойств [22].

Открытие фермента ACE2 в 2000 г. приве-
ло к признанию новой компенсаторной ветви 
РАС [23]. АCE2 – это монокарбоксипептида-
за, которая расщепляет ANG I с образованием 
ANG-(1–9), который затем превращается ангио-
тензин-превращающим ферментом в сосудорас-
ширяющий пептид ANG-(1–7). Кроме того, ACE2 
также напрямую высокоактивно метаболизирует 
ANG II с образованием ANG-(1-7). Гептапептид 
ANG-(1-7) имеет свойства, противоположные 
свойствам ANG II, способствуя расширению 
сосудов и оказывая антипролиферативные и 
антигипертрофические эффекты, действуя через 
рецепторы AT2R и MasR. 

Расщепляя ANG II на ANG-(1–7), ACE2 играет 
ключевую роль в компенсаторной оси ренин-ан-
гиотензиновой системы ACE2/ANG-(1–7)/MasR, 
уравновешивая вредоносные действия ACE/ANG 
II/AT1R.

Еще в 70-е годы было показано, что курение 
сигарет или вдыхание никотина у людей-добро-
вольцев приводило к резкому повышению как 
систолического, так и диастолического артери-
ального давления [24]. Причем, эти эффекты 
сопровождались повышением активности ACE в 
плазме [25], что указывает на участие РАС. 

Активация РАС при длительном курении 
сигарет была подтверждена исследованием на 
монозиготных близнецах. При непрерывном ку-
рении не менее 10 лет у курящего близнеца была 
более высокая активность ренина и повышенный 
уровень альдостерона в плазме по сравнению с 
некурящим близнецом как в покое, так и во вре-
мя физических упражнений [26].

Никотин нарушает гомеостаз РАС во мно-
гих органах и системах, способствуя развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний. Никотин 
взаимодействует со многими компонентами РАС. 
Он увеличивает экспрессию и/или активность 
ренина, ACE и AT1R, тогда как в компенсаторной 
группе ACE2/ANG-(1-7)/MasR никотин подавля-
ет экспрессию и/или активность ACE2 и AT2R 
[27], что несколько противоречит исследовани-

ям уровня экспрессии ACE2 у больных ХОБЛ и 
курильщиков [18].

В любом случае вызванный никотином дис-
баланс двух звеньев РАС ответственен за многие 
неблагоприятные действия никотина в развитии 
и обострении сердечно-сосудистых заболеваний, 
включая гипертензию, нарушение регуляции ре-
моделирования сердца, сосудистую дисфункцию 
и хронические заболевания легких.

Холинергическая нервная система 
и COVID-19
Никотиновый рецептор nAChR может являть-

ся гипотетическим ключом к разгадке основных 
клинических проявлений COVID-19 [28].

Основная рецепторная молекула для вируса 
SARS-CoV-2 ACE2 экспрессируется в том числе 
и в головном мозге: как в нейронах, так и в глии 
[29]. Имеются убедительные доказательства 
нейротропного действия инфекции SARS-CoV-2. 
Было продемонстрировано, что β-коронавирусы, 
к которым принадлежит SARS-CoV-2, не ограни-
чивают свое присутствие дыхательными путями 
и часто проникают в ЦНС [30]. Эта способность 
была доказана для SARS-CoV-1, MERS-CoV и 
коронавируса, ответственного за гемагглюти-
нирующий энцефаломиелит свиней (HEV 67N). 
Учитывая большое сходство между SARS-CoV-1 
и SARS-CoV-2, вполне вероятно, что SARS-CoV-2 
также обладает аналогичным потенциалом. И 
нейроинфекция потенциально может способ-
ствовать патофизиологии и клиническим про-
явлениям COVID-19 [30]. 

Опубликована «никотиновая гипотеза», ко-
торая предполагает, что вирус может проникать 
в организм в том числе и через нейроны обоня-
тельной системы [28]. Известно, что у пациентов 
с COVID-19 часто бывает потеря обоняния, 
вкуса, наблюдаются неврологические симпто-
мы, в том числе – нарушение сознания. Мно-
жество различных вирусов (полиовирус, вирус 
простого герпеса, вирус Западного Нила, вирус 
везикулярного стоматита, вирус гриппа H1N1) 
способны проникать в обонятельный эпителий 
и далее по обонятельному пути в антероградном 
направлении, а затем ретроградно к ретику-
лярным нейронам, обонятельным луковицам, 
нейронам среднего шва (серотонинергические) 
и вентральной и горизонтальной диагональной 
полосе (холинергические) [31]. Эта схема пути 
обонятельной инфекции была недавно распро-
странена на инфекцию COVID-19 [32]. 

Существуют структурные доказательства, 
подтверждающие гипотезу о том, что вирус 
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SARS-CoV-2 является никотиновым агентом. 
Спайк (S) протеин коронавируса содержит мо-
тив, гомологичный мотиву нейротоксинов змеи 
и нейротоксиноподобной области вируса бешен-
ства [28]. Если учесть тот факт, что никотиновые 
рецепторы nAChR являются первыми рецеп-
торами вируса бешенства [33], то возможно, 
что сам вирус SARS-CoV-2 является модуля-
тором nAChR. Такие клинические проявления 
COVID-19 как аносмия, гипервоспаление и 
тромбоэмболические осложнения могут быть 
связаны с дисфункцией никотиновой холинер-
гической системы [34]. 

Рецепторы nAChR присутствуют в эпите-
лии легких. Эпителий дыхательных путей экс-
прессирует субъединицы α3, α4, α5, α7, α9, β2 и 
β4-nAChR рецептора [35]. Ненейрональная хо-
линергическая система способствует регуляции 
клеточных функций, таких как межклеточное 
взаимодействие, апоптоз и пролиферация. Кроме 
того, nAChR участвуют в регуляции перфузии 
легких, что, по-видимому, нарушается при ати-
пичном остром респираторном дистресс-син-
дроме, наблюдаемом у пациентов с COVID-19 
[36]. Рецепторы nAChR являются возможными 
мишенями SARS-CoV-2 при поражении легких 
и нервной системы. 

Недавно появилась гипотеза о том, что 
никотиновая холинергическая система может 
быть вовлечена в патогенез COVID-19 инфек-
ции. А именно, цитокиновый шторм можно 
объяснить дисфункцией холинергических про-
тивовоспалительных путей [34]. α7-nAChR по-
тенциально участвуют в модуляции секреции 
провоспалительных цитокинов и подавлении 
цитокинового шторма [37]. Нервная система 
через блуждающий нерв может значительно 
и быстро ингибировать высвобождение ма-
крофагального опухольнекротизирующего 
фактора (TNF) и ослаблять системные вос-
палительные реакции [38]. Этот физиоло-
гический механизм, получивший название 
«холинергический противовоспалительный 
путь», имеет большое значение в иммуно-
логии и терапии. Производство цитокинов 
макрофагами – одним из основных типов кле-
ток, обнаруживаемых в бронхоальвеолярной 
жидкости – находится под физиологическим 
контролем ауто / паракринного ацетилхолина 
через его nAChR рецепторы [39]. После на-
рушения регуляции макрофагальных nAChR 
рецепторов профиль массово секретируемых 
клеткой цитокинов включает провоспалитель-
ные цитокины: интерлейкин(IL)-1, IL-6, IL-8 и 

TNF. Этот цитокиновый профиль аналогичен 
синдрому гиперактивации макрофагов и ци-
токиновому шторму, приводящим к гипер-
воспалительному синдрому при COVID-19. 
Снижение активности блуждающего нерва, 
описанное при ожирении и сахарном диабете, 
возможно усиливается дисрегуляцией нико-
тиновых рецепторов, вызванной SARS-CoV-2, 
и приводит к гипервоспалению при тяжелых 
формах COVID-19 [39]. 

Системная коагулопатия с венозным и арте-
риальным тромбозом является одним из крити-
ческих аспектов заболеваемости и смертности 
от COVID-19. Гематопоэтическая недостаточ-
ность α7- nAChR увеличивает реактивный ста-
тус тромбоцитов, что может объяснить повы-
шенный риск тромбозов при COVID-19 [40]. 
Что также, возможно, может объяснить наличие 
тромбоэмболий при вакцинации векторны-
ми ДНК вакцинами, кодирующими S протеин 
SARS-CoV-2. 

Агонисты α7-nAChR рецептора, включая ни-
котин, снижают продукцию цитокинов макро-
фагами и воспаления на животных моделях 
панкреатита [41] и перитонита [42]. Никотиновая 
терапия, возможно, может противодействовать 
блокирующему действию SARS-CoV-2 на nAChR 
посредством возможной модуляции взаимодей-
ствия ACE2-nAChR, и будет действовать раньше, 
чем антицитокиновая терапия. Кроме того, ни-
котин может быть предложен в качестве потен-
циального профилактического средства против 
инфекции COVID-19 [43]. 

Заключение
ХОБЛ является хроническим заболеванием, 

приводящим к прогрессивному ухудшению 
дыхательной функции пациента. Инфициро-
вание SARS-CoV-2 пациента с ХОБЛ с исходно 
низкими показателями дыхательной функции 
должно априори приводить к более тяжелому 
течению и высокой вероятности летального 
исхода. 

Однако многие врачи не нашли прямой связи 
между наличием ХОБЛ, курением, как основной 
причиной ХОБЛ, и высоким риском зараже-
ния и тяжелого течения инфекции SARS-CoV-2. 
Важное значение в исследовании этих парадок-
сальных фактов имеет взаимодействие между 
ренин-ангиотензиновой и никотиновой холи-
нергической системами. Очевидно, что курение 
нельзя считать защитой от COVID-19, однако из-
учение влияния и роли никотина при COVID-19 
остается актуальным.
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