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В 2019 году SARS-CoV-2 вирус вызвал пандемию 
COVID-19 с высокой степенью летального исхода. 
Связываясь с рецепторами ангиотензин-конвертиру-
ющего фактора-2 [51, 52, 67], рецептором конечных 
продуктов гликирования (RAGE) и/или толл-подобны-
ми рецепторами 4 (TLR-4) [4, 5, 31, 43, 66], вирус про-
воцировал развитие мультиорганных повреждений 
(легочная ткань, сердечно-сосудистая, нервная, эндо-
кринная системы, клетки крови и т.д.) [20, 51]. Наруше-
ния сердечно-сосудистой деятельности при COVID-19, 
в основном, проявлялись в двух формах: прямое де-
структивное поражение миокарда вирусом [3, 35] и 
“цитокиновым штормом” - усиленным выбросом алар-
минов групп Damage-associated molecular patterns 
(DAMPs) и Pathogen associated molecular patterns 
(PAMPs) [3, 34]. 

Влияние HMGB1 (High mobility group box 1 protein) 
- алармина иммунитета группы DAMPs - на различные 
клетки (микрофаги, макрофаги, альвеолоциты, карди-
омиоциты и пр.) зависит от его дозы [15] и от внутри-
клеточной или внеклеточной локализации [25, 37]. Его 
временная и дозозависимая секреция может увели-
чиваться под действием экзогенных факторов (SARS-
CoV-2, бактериальный липополисахарид) и эндогенных 
факторов (фактор некроза опухолей, интерлейкины, 
γ-интерферон, белки теплового шока, S100A8/A9 и 
пр.) [15, 45]. Процесс осуществляется путем активации 
кальций-кальмодуллин-зависимой протеинкиназы С 
(СаМКК) [17, 66]

Внеклеточный HMGB1 взаимодействует с РНК 

SARS-CoV-2 вируса, активирует Pattern recognition 
receptors (PRR) инфицированных клеток и запускает 
«цитокиновый шторм» [65]. Алармин вызывает гипер-
секрецию ангиотензин-конвертирующего фермента, 
приводит к системной гипертензии, на фоне которой 
развивается гипертрофия сердечной мышцы и хро-
ническая недостаточность [58]. Связываясь с RAGE, 
алармин провоцирует воспалительную реакцию в 
сердечной ткани, фиброз и гибель клеток миокарда 
[7]. Увеличение уровня HMGB1 в крови при COVID-19 
инфекции и сохраняющийся его высокий уровень по-
сле выздоровления значительно увеличивают риск 
развития инфаркта миокарда как в остром периоде, 
так и в пост-инфекционном периоде [50]. Есть мнение 
[38, 50, 59], что активация HMGB1 в пораженных тка-
нях (например, в легочной) происходит позднее, чем 
других цитокинов, поэтому его концентрация остается 
высокой даже в пост-инфекционном периоде. Выявле-
на прямая корреляция между уровнем HMGB1 в крови 
и тяжестью реактивности организма на SARS-CoV-2-
вирус [54, 65]. Подавление продукции HMGB1 значи-
тельно уменьшает смертность среди инфицированных 
пациентов [16, 54]. Показано, что гаптоглобин, тром-
бомодулин, реверсатрол, гепарин, метформин и стати-
ны блокируют связывание HMGB1 с RAGE и/или TLR4 
рецепторами и улучшают исход лечения [5, 31, 43, 66].

Для обеспечения мембранного потенциала, про-
цессов возбуждения (деполяризация, реполяризация) 
и электромеханического сопряжения миокарда важ-
ное значение имеет элекролитный (Ca2+, Na+, K+ и др.) 
состав крови. Ионы Са2+ играют важную роль в депо-
ляризации пейсмекерных кардиомиоцитов, в прове-
дении электрического импульса и в сократительной 
функции сердечной мышцы. Нарушения кальциевого 
гомеостаза (гипо- и гиперкальциемия) могут стать при-
чиной развития многих сердечно-сосудистых патоло-
гий (нарушения сердечного ритма, гипертензия, гипер-
трофия сердечной мышцы, сердечная недостаточность 
и пр.) [41, 46].
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Учитывая вышеизложенное, целью настоящей 
работы явился анализ мировой литературы, посвящен-
ный изучению HMGB1 во взаимосвязи с кальций-регу-
лирующей гормональной системой и их роли в меха-
низмах развития сердечно-сосудистых патологий при 
COVID -19 инфекции.

HMGB1. HMGB1 оказывает двоякое действие 
(Janus face) на сердечную мышцу: с одной стороны, 
алармин вовлекается в процессы модуляции воспа-
лительного процесса [26, 49], а с другой - является 
мощным провоспалительным цитокином, ускоряющим 
ишемическое повреждение ткани [37, 68]. Его регене-
ративное репаративное влияние обусловлено актива-
цией ангиогенеза и неоваскуляризацией инфарктной 
зоны миокарда [26, 40], а повреждающее действие 
связано с развитием патологической гипертрофии ми-
окарда, кардиомиопатии, хронической сердечной не-
достаточности [59]. 

Выявлено, что длительная активация HMGB1-
RAGE оси при миокардитах оказывает отрицательное 
инотропное действие на изолированные кардиоми-
оциты крыс [56] и приводит к развитию хронической 
сердечной недостаточности [23, 57]. По мнению не-
которых исследователей [68], HMGB1 первоначально 
увеличивает частоту кальциевых спайков, затем исто-
щает резервы Са2+ в саркоплазматическом ретикулу-
ме и приводит к уменьшению сократительной функции 
кардиомиоцитов. Активация оси COVID-19 инфекция 
– HMGB1 – воспалительный процесс в миокарде на-
рушает кальциевый гомеостаз, что может стать при-
чиной сердечной недостаточности [12, 23, 57, 60]. 
Гипокальциемия может быть следствием нарушения 
паратиреоидный гормон – витамин D - кальциевой оси, 
но может развиться и как самостоятельный эффект в 
ответ на цитокиновое повреждение сердечной мышцы 
[30, 41, 48]. По данным мета-анализа [12], тяжесть про-
текания COVID-19 инфекции и частота смертельного 
исхода коррелируют с низким уровнем кальция в кро-
ви, и поддержание кальциевого гомеостаза в клетке 
имеет важное значение при ишемии и перфузионном 
повреждении миокарда [59, 69]. Обсуждается также 
версия, что поскольку Са2+ участвует в сигнализации 
SARS-CoV-2-вируса в host-клетки, то блокада кальци-
евых каналов может иметь некоторое положительное 
значение в стратегии антивирусной защиты [9, 30]. 

Кальций-регулирующая гормональная систе-
ма. Кальциевый гомеостаз в организме регулируется 
кальций-регулирующей гормональной системой – па-
ратиреоидный гормон (ПТГ), витамин D и кальцитонин. 

Многими исследованиями [2, 11, 19, 29, 62, 64] 
показано модуляторное/протекторное воздействие 
физиологических концентраций ПТГ на сердце. ПТГ 
поддерживает ритм и амплитуду сердечных сокраще-
ний при кардиомиопатии и хронической сердечной не-
достаточности, в то время как гипо- и гиперпаратиреоз 
являются причинами развития сердечных патологий 
[10]. Обсуждается также феномен подавления секре-
ции HMGB1 паратиреоидным гормоном в костной тка-
ни [14, 36, 63]. Одним из симптомов COVID-19 инфек-
ции является гипокальциемия, которая может быть 
следствием дисбаланса ПТГ-витамин D оси [6, 69] и за-
висит как от остроты реакции организма на SARS-CoV-
2-вирус, так и от сопутствующих факторов (печеноч-
ные, почечные нарушения, концентрация цитокинов, 
хемокинов и т. д.). Данные литературы [1] свидетель-
ствуют о непосредственном подавлении функций па-
ратиреоидной железы SARS-CoV-2-вирусом. В то же 
время респираторный алкалоз, возникающий вслед-
ствие тахипноэ, кислородной терапии и искусственной 
вентиляции легких при COVID-19 инфекции, приводит 
к подавлению чувствительности канальцевых рецеп-
торов почек к паратиреоидному гормону и, соответ-
ственно, к усилению выведения ионов кальция с мочой 
[6]. Согласно результатам авторов, регуляция уровня 
кальция в крови паратиреоидным гормоном и витами-
ном D имеет важное терапевтическое значение для 
модуляции иммунного ответа при инфекционных за-
болеваниях, включая COVID-19. Предположительно, 
повышение концентрации паратиреоидного гормона 
при COVID-19 инфекции может иметь кардиопротек-
торное значение, направленное на поддержание го-
меостаза кальция [2, 29]. 

Известно, что гипокальциемия запускает синтез 
паратиреоидного гормона и конвертацию витамина D 

в активную форму гормона – D3 в организме [27, 39]. 
Витамин D является мощным противовоспалительным 
агентом, поддерживающим матрикс сердечной ткани 
при ишемии и инфарктах миокарда [18, 24]. Его поло-
жительное действие связано с ингибированием ангио-
тензиновых рецепторов, уменьшением секреции про-
воспалительных факторов (цитокины, интерлейкины, 
фактор некроза опухолей и т. д.) и усилением чувстви-
тельности к инсулину в миокарде [22, 24]. Эффект ви-
тамина D в острой фазе COVID-19 инфекции проявля-
ется в предотвращении репликации вируса, развития 
тромбозов и аритмии [21, 22], а в постинфекционном 
периоде - в подавлении развития миокардитов и хро-
нической сердечной недостаточности [21, 28, 53, 61] и 
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может быть рекомендован в качестве иммуномодуля-
тора и кардиопротектора [28, 44, 47]. 

Кальцитонин – гормон, понижающий уровень 
кальция в крови. Его высокий уровень положительно 
коррелирует с уровнем цитокинов в крови при систем-
ных воспалениях, инфекциях и сепсисе [8]. Одним из 
маркеров тяжести протекания COVID-19 инфекции 
является повышенный уровень прокальцитонина в 
крови [32, 42]. Выявлена прямая корреляция между 
концентрацией прокальцитонина и смертностью сре-
ди пациентов с COVID-19 [32]. При бактериальных ин-
фекциях секреция прокальцитонина увеличивается и 
длительно поддерживается интерлейкинами (IL-1 β, IL-
6) и фактором некроза опухолей [42]. В то же время, 
γ-интерферон, продукция которого увеличивается при 
вирусных заболеваниях, подавляет выработку про-
кальцитонина [55]. 

Необходимо отметить, что COVID-19 инфекция 
сопровождается не только нарушением кальциевого 
гомеостаза, но и сдвигами в концентрациях ионов Na+ 

и K+ в крови [13, 33]. Связываясь с ангиотензин-кон-
вертирующими рецепторами-2, SARS-CoV-2-вирус ак-
тивирует ренин-ангиотензин-альдостероновую систе-
му, увеличивает реабсорбцию ионов Na+ и секрецию 

ионов K+ в почечных канальцах, что приводит к нару-
шению полярности кардиомиоцитов и развитию арит-
мии. Параллельно с этим, экспрессия вирусных белков 
(виропорин, Qrf3a-протеин) в клетках сердца являет-
ся причиной усиленного выброса провоспалительных 
факторов в межклеточное пространство и провоциру-
ет «цитокиновый шторм». 

Вышеизложенное свидетельствует о том, что 
COVID-19 инфекция сопровождается не только мощ-
ным воспалительным процессом и «цитокиновым 
штормом», но и сдвигами концентрации HMGB1, элек-
тролитного баланса (Na+, K+, Са2+) и кальций-регули-
рующей гормональной системы в организме. Tеоре-
тическая мощная база данных, а также проведение 
глубоких экспериментальных и клинических иссле-
дований с целью выявления оси SARS-CoV-2-вирус 
- HMGB1 - уровень Са2+ – кальций-регулирующие гор-
моны может стать предпосылкой для правильного вы-
бора стратегии лечения COVID-19 инфекции у пациен-
тов, страдающих сердечно-сосудистыми патологиями.

Работа выполнена при финансовой поддержке 
КВОН РА в рамках научного проекта № 21Т-3А112.
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HMGB1-Ը ԵՎ ԿԱԼՑԻՈՒՄ-ԿԱՐԳԱՎՈՐԻՉ ՀՈՐՄՈՆԱԼ ՀԱՄԱԿԱՐԳԸ SARS-COV-2 ՎԻՐՈՒՍՈՎ 
ՄԱԿԱԾՎԱԾ ՍԻՐՏ-ԱՆՈԹԱՅԻՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐՈՎ ԲՈՒԺԱՌՈՒՆԵՐԻ ՇՐՋԱՆՈՒՄ 
(ԳՐԱԿԱՆՈՒԹՅԱՆ ԱԿՆԱՐԿ)
Հարությունյան Ք.Ռ., Աբրահամյան Հ.Տ., Ադամյան Ս.Հ., Տեր-Մարկոսյան Ա.Ս.
ԵՊԲՀ, ֆիզիոլոգիայի ամբիոն

Բանալի բառեր՝ SARS-COV-2, HMGB1, արյան իոնային կազմ, 
կալցիում-կարգավորիչ հորմոնալ համակարգ:

Բնածին և հարմարվողական իմունիտետի ակտիվացումը, 
ի պատասխան տարբեր պաթոգեն, հիպօքսիկ, մեխանի-
կական, ապոպտոզային և այլ գործոնների ազդեցության, 
ուղեկցվում է իմունային ալարմինների ((Damage-associated 
molecular patterns (DAMPs) և Pathogen associated molecular 
patterns (PAMPs)) արտազատմամբ, որոնք ուղղված են 
ախտահարված բջիջների պաշտպանությանը: Միևնույն 
ժամանակ արյան մեջ ներբջջային կամ արտաբջջային մի-
ջավայրում ալարմինների անվերահսկելի առավելագույն 
խտությունները հանգեցնում են բջջային, այդ թվում՝ միո-
կարդի բջիջների վնասման: Կալցիումի հոմեոստազի 
խանգարումը COVID-19 հիվանդության վատ ելքի հանգեցնող 
գործոններից մեկն է, հատկապես սիրտ-անոթային 
պաթոլոգիաներ ունեցող անհատների շրջանում: Կալցիումի 

հոմեոստազի կարգավորումը պայմանավորված է արյան 
մեջ կալցիում-կարգավորիչ հորմոնների (պարաթիրոիդ 
հորմոն, վիտամին D, կալցիտոնին) մակարդակով, որոնք 
որոշակի պայմաններում կարող են կարդիոպրոտեկտիվ 
ազդեցություն ունենալ: Այս աշխատանքի նպատակն է 
վերլուծել համաշխարհային գիտական ​​գրականությունը, որը 
վերաբերում է COVID-19-ի պայմաններում սիրտ-անոթային 
պաթոլոգիաների զարգացման մեխանիզմներում HMGB1-ի 
և կալցիում-կարգավորիչ հորմոնալ համակարգի դերի 
ուսումնասիրությանը: Մասնագիտական գրականության 
վերլուծությունը ցույց է տալիս, որ COVID-19-ի վարակն 
ուղեկցվում է ոչ միայն հզոր բորբոքային գործընթացով 
և ցիտոկինային «փոթորկով», այլև արյան մեջ HMGB1-ի 
կոնցենտրացիայի, էլեկտրոլիտային հավասարակշռության 
(Na+, K+, Ca2+) և կալցիում-կարգավորիչ հորմոնալ համակարգի 
տեղաշարժերով:
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Activation of the innate and adaptive immunity in response 
to various pathogenic, hypoxic, mechanical, apoptotic, and other 
destructive factors is accompanied by the release of immune 
alarmins ((Damage-associated molecular patterns (DAMPs) and 
Pathogen associated molecular patterns (PAMPs)), which are 
aimed at protecting host cells. At the same time, uncontrolled 
high concentrations of alarmins in the blood, intracellular, or 
extracellular environment lead to generalized cellular damage, 
including myocardial cells. Disruption of calcium homeostasis 
is one of the factors contributing to worsening outcomes in 
COVID-19 infection, especially in individuals with cardiovascular 

pathologies. Regulation of calcium homeostasis correlates with 
the level of calcium-regulating hormones (parathyroid hormone, 
vitamin D, calcitonin) in the blood, which, under certain condi-
tions, can have a cardio-protective effect. The aim of this work 
was to analyze the scientific literature on study of HMGB1 in re-
lation to the calcium-regulating hormonal system and their role 
in the mechanisms of development of cardio-vascular patholo-
gies in COVID-19. The literature review shows that COVID-19 
infection is accompanied not only by a powerful inflammatory 
process and a cytokine “storm”, but also by shifts in the concen-
tration of HMGB1, electrolyte balance (Na+, K+, Ca2+), and the 
calcium-regulating hormonal system in blood.


